PRILOHA I

SEZNAM NAZVU, LEKOVA FORMA, SiLA LECIVEHO PRIPRAVKU, ZPUSOB PODANI,
ZADATELE / DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI V CLENSKYCH STATECH



v ., Drzitel rozhodnuti o Zadatel (SmysSleny) nazev Sila Lékova forma Zpisob podani
Clensky stat resistraci
EU/EHP registraci
Bulharsko Sandoz B.V. Loratadin Sandoz 10 mg Tableta Peroralni pouziti
Veluwezoom 22
1327 AH Almere
Nizozemsko
Ceska republika Sandoz B.V. Loratadin Sandoz 10 mg tablety 10 mg Tableta Peroralni pouziti
Veluwezoom 22
1327 AH Almere
Nizozemsko
Dénsko Sandoz GmbH LORATADIN SANDOZ 10 mg Tableta Peroralni pouziti
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Rakousko
Estonsko Sandoz B.V. Lomilan 10 mg Tableta Peroralni pouziti
Veluwezoom 22
1327 AH Almere
Nizozemsko
Finsko Sandoz GmbH LORATADIN SANDOZ 10 MG |10 mg Tableta Peroralni pouziti
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Rakousko
Francie Sandoz B.V. Loratadine SANDOZ CONSEIL 10 mg Tableta Peroralni pouziti
Veluwezoom 22 10 mg comprimé
1327 AH Almere
Nizozemsko
Italie Sandoz B.V. LORATADINA HEXAL AG 10 mg Tableta Peroralni pouziti
Veluwezoom 22 10 mg compresse
1327 AH Almere
Nizozemsko




x . DrZzitel rozhodnuti o Zadatel (Smysleny) nazev Sila Lékova forma Zpisob podani
Cle/nl;IleyPstat registraci E—
EU
Litva Sandoz B.V. Lomilan 10 mg Tableta Peroralni pouziti
Veluwezoom 22
1327 AH Almere
Nizozemsko
Lotyssko Sandoz B.V. Lomilan 10 mg tabletes 10 mg Tableta Peroralni pouziti
Verovskova 57
SI-1000 Ljubljana
Slovinsko
Mad’arsko Sandoz B.V. Loratadin Sandoz 10 mg Tableta Peroralni pouziti
Veluwezoom 22 10 mg tabletta
1327 AH Almere
Nizozemsko
Némecko Sandoz Pharmaceuticals LORATADIN SANDOZ 10 mg Tableta Peroralni pouziti
GmbH 10 MG TABLETTEN
Raiffeisenstr. 11
D-83607 Holzkirchen
Némecko
Nizozemsko Sandoz B.V. Loratadine Sandoz 10, tabletten 10 |10 mg Tableta Peroralni pouziti
Veluwezoom 22 mg
1327 AH Almere
Nizozemsko
Norsko Sandoz GmbH LORATADIN SANDOZ 10 mg Tableta Peroralni pouziti
Biochemiestrasse 10 10 MG
A-6250 Kundl
Rakousko
Polsko Sandoz B.V. Flonidan tab 10 mg Tableta Peroralni pouziti
Veluwezoom 22
1327 AH Almere
Nizozemsko




x . DrZzitel rozhodnuti o Zadatel (Smysleny) nazev Sila Lékova forma Zpisob podani
Cle/nlgll;ypstat registraci E—
EU
Portugalsko Sandoz Farmacéutica, Lda. LORATADINA SANDOZ 10 MG (10 mg Tableta Peroralni pouziti
PRT Alameda da Beloura, COMPRIMIDOS
Edificio 1, 2° - Escritorio 15
2710-693 Sintra
Rakousko Sandoz GmbH Lictyn 10 mg — Tabletten 10 mg Tableta Peroralni pouziti
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Rakousko
Rumunsko Sandoz B.V. Loratadina SANDOZ 10 mg Tableta Peroralni pouziti
Veluwezoom 22 10 mg comprimate
1327 AH Almere
Nizozemsko
Recko Sandoz GmbH TIRLOR 10 mg Tableta Peroralni pouziti
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Rakousko
Slovenska Sandoz B.V. Flonidan 10 mg tablety 10 mg Tableta Peroralni pouziti
republika Veluwezoom 22
1327 AH Almere
Nizozemsko
Slovinsko Sandoz B.V. Florin 10 mg tablete 10 mg Tableta Peroralni pouziti
Veluwezoom 22
1327 AH Almere
Nizozemsko
Spojené Sandoz Limited LORATADINE 10 MG TABLETS (10 mg Tableta Peroralni pouziti
kralovstvi Woolmer way
Bordon, Hants,
GU359 QE
Spojené kralovstvi
Spanélsko Sandoz Farmacéutica, S.A. LORATADINA GENPRIL 10 MG |10 mg Tableta Peroralni pouziti




Clensky’ stat
EU/EHP

Drzitel rozhodnuti o
registraci

Zadatel

(SmysSleny) nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Gran Via de los Corts
Catalanes, 764
08013-Barcelona
Spanélsko

COMPRIMIDOS EFG

Svédsko

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Rakousko

LORATADIN SANDOZ

10 MG

10 mg

Tableta

Peroralni pouziti




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZAPORNEHO STANOVISKA



VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU LORATADINE SANDOZ 10
A PRIPRAVKU SOUVISEJICICH NAZVU (VIZ PRILOHA 1)

Loratadin je antagonista histaminu na receptorech H1 (kompetitivni, reverzibilni), ktery ptisobi ulevu od
alergickych ptiznaki. Loratadin je uc¢inné antihistaminikum s dlouhodobym ucinkem, které ma in vitro nebo
in vivo vysokou selektivitu pro periferni histaminové H1-receptory a nizkou afinitu pro H1-receptory

v centralnim nervovém systému (CNS). Histamin je hlavnim medidtorem alergické reakce. V klinické praxi
se loratadin uziva jiz vice nez 10 let pii 1é¢bé alergickych onemocnéni, jakymi jsou naptiklad konjuktivitida,
atopicka dermatitida, kopfivka, astma a anafylaxe. Pozadovanymi indikacemi pro pfipravek Loratadine
Sandoz 10 byly uleva od piiznakd spojenych se sezonni a celoro¢ni alergickou rymou a 1é¢ba ptiznakt
chronické koptivky. Zadatel piedlozil zadost o pouZiti postupu uplatiiovaného v piipadé opakovaného
pouzivani pro piipravek Loratadin Sandoz 10 a piipravky souvisejicich nazvl, 10mg tablety, na zéklad¢
rozhodnuti o registraci udéleného v Nizozemsku dne 12. ¢ervence 2001. Protoze hlavni ndmitky tykajici se
bioekvivalence zistaly nevyieSeny, bylo zahajeno fizeni podle ¢l. 29 odst. 4 a zalezitost byla postoupena
vyboru CHMP.

Vypoctené hodnoty 90% CI (interval spolehlivosti) pro AUCO-t, AUCinf a Cmax pro metabolit
deskarboethoxyloratadin spadaly do pfijatelného rozmezi 0,80—1,25, ale bioekvivalence pro tablety

s loratadinem by méla vychézet také z udaji o pivodni sloucening, a protoze hodnota 90% CI pro Cmax

a AUC puivodni slouceniny lezela mimo standardni kritérium pftijatelnosti 0,80—1,25, domnivaly se dotcené
clenské staty, které vznesly pripominku, Ze bioekvivalence mezi ptipravkem Loratadine Sandoz 10

a referenénim piipravkem nemize byt uznana. Zadatel byl pozadan, aby vyboru CHMP poskytl adaje

o puvodni slouc¢eniné z predloZzené studie bioekvivalence nebo aby uspokojiveé zdtivodnil skutecnost, ze tyto
tidaje chybi. Zadatel se rozhodl provést novou studii bioekvivalence a predlozil veskeré podrobnosti o studii
bioekvivalence, ktera byla provedena jako unicentricka, randomizovana, jednodavkova, oteviena,
laboratorné zaslepena, dvoucestné zkiizena studie, kterd srovnavala miru a rozsah absorpce tablet pfipravku
Loratadine Sandoz 10 mg s referen¢nim loratadinem (Clarityne firmy Schering-Plough) v podminkéach
podavani pripravku nalacno (studie SZ190/08). Studie se zi¢astnilo 80 subjektt, které byly nahodné
piitazeny k 1écbé. Faze 1écby byly oddéleny obdobim eliminace, které trvalo 21 dni, a subjektiim byla
podana jedna peroralni davka ve form¢ 1 x 10mg tablety a pted jejim podanim a v pravidelnych intervalech
po podani této davky byly odebrany vzorky krve. Koncentrace loratadinu a deskarboethoxyloratadinu

v plazmé byly stanoveny metodou kapalinové chromatografie s MS-MS detekei. Valida¢ni proces byl
podrobné popsan a studie a analyzy byly provedeny v souladu se zasadami spravné laboratorni praxe a stejné
tak i v souladu s mezinarodnimi regulacnimi doporuc¢enimi a pokyny. Nebyly pozorovany zadné klinicky
vyznamné abnormality a vysledky potvrdily, Ze nedoslo k zddnym vyznamnym zménam zdravotniho stavu
subjektl. Byly stanoveny nasledujici farmakokinetické parametry: AUC.;, Cpax (primarni) a rezidualni
plocha AUC,, tmay, Ke;, ti2 (sekundarni). Pokud jde o analyzu zékladnich statistickych parametrit AUCoo,
AUCt a Cmax, byla pro obé hodnoty AUC a hodnotu Cmax po logaritmické transformaci provedena analyza
rozdilt (ANOVA). Pro parametrickou analyzu byl vypocten 90% interval spolehlivosti.

Vybor CHMP konstatoval, Ze misto studie bylo dostatecné kontrolovano a ze studie byla provedena

v souladu s doporucenymi postupy spravné klinické praxe. Studie byla pro zhodnoceni farmakokinetickych
parametri povazovana za ptijatelnou a za spravné navrzenou z hlediska eliminacnich a vzorkovacich
intervall a z hlediska postupil pfi podani Iéku. Vybor CHMP také vzal na védomi vyrok, Ze bioanalyza
probéhla v souladu se spravnou laboratorni praxi, a byl toho nazoru, Ze analytické metody jsou piijatelné

a nalezit€ ovérené a Ze se zdaji byt odpovidajicimi metodami pro spravné stanoveni koncentrace loratadinu
a deskarboethoxyloratadinu v plazmé. Se vzorky bylo spravné nakladdno a pro opakovani analyzy byly
predloZeny presvédcivé divody. Vybor CHMP byl také toho ndzoru, Ze vybéer farmakokinetickych
proménnych byl pro tuto studii vhodny a ze farmakokinetické vypocty byly provedeny spravné. Statisticka
analyza byla dostate¢né popsana a metody statistického hodnoceni pouzité v této studii bioekvivalence byly
ptijatelné.



Pokud jde o vysledky, zadatel poskytl farmakokinetické parametry pro loratadin a pro
deskarboethoxyloratadin a také vSechny jejich jednotlivé koncentrace v plazmé, farmakokinetické proménné
a jednotlivé grafy. Celkem bylo po podani davky hlaSeno 30 nezadoucich ucinki, 6 z téchto nezadoucich
ucinkd pravdépodobné souviselo s 1é¢bou pfi studii, 11 s touto 1éEbou mohlo souviset, 2 s ni souvisely
vzdalen¢ a 11 s ni nesouviselo. Vétsina nezadoucich ucinkl byla povazovana za mirné a nejc¢astéji hlasenou
byla bolest hlavy (8,8 % vSech subjektil). Pfedlozena studie celkové prokazala bioekvivalenci ptipravku
Loratadine Sandoz 10 mg tablety s referen¢nim ptipravkem pro parametry loratadinu AUCy a AUC., ale
nikoliv pro parametr Cp,,. Zadatel se domnival, ze kviili velké intraindividualni variabilité loratadinu je
oduvodnitelné pouzit $irsi interval spolehlivosti (0,75-1,33) a Ze rozdily v hodnotach C,,.x nemaji zasadni
klinicky vliv na pouzivani tohoto piipravku u lidi. Vysledky pro parametry AUC., AUCp.na Cppax
deskarboethoxyloratadinu navic prokazaly bioekvivalenci. Zadatel vzal v ivahu skuteénost, e ohledné
bezpecnosti a ucinnosti pripravku neexistuji zadné zavazné obavy, a dospél proto k zavéru, ze pripravek
Loratadine Sandoz 10 1ze povazovat za G¢inny a bezpecny.

Vybor CHMP vzal na védomi vSechny piedlozené udaje a konstatoval, Ze v souladu s platnymi pokyny
(Otazky a odpovedi tykajici se pokynt k biologické dostupnosti a bioekvivalenci CHMP/EWP/40326/06) by
bioekvivalence méla nejlépe vychazet z udaji pro ptivodni latku, loratadin, jak je uvedeno i v nedavno
navrzenych pokynech k bioekvivalenci (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1). Zminéné udaje prokazuji, ze
90% interval spolehlivosti pro parametr C,,, loratadinu lezi mimo pfedem stanovené pfijatelné rozmezi 80—
125 % (i kdyz byly uznény 90% intervaly spolehlivosti pro parametry AUC, a AUCy.,). Podle uvedenych
pokyni mtize byt pfijatelny $irsi interval, ale pouze tehdy, je-1i to pfedem definovano a zdivodnéno, coz
plati zejména pro jakékoli obavy ohledné bezpecnosti a ucinnosti pfipravku u pacientl, kteti presli od jedné
1ékové formy na jinou. Nelze tudiz piijmout post hoc zdtivodnéni, pro¢ pouzit $irsi pfijatelné rozmezi, jak
tomu bylo v pfipad¢ studie SZ190/08. Vybor CHMP dospél k zavéru, Ze bioekvivalence mezi ptipravkem
Loratadine Sandoz 10 a referen¢nim pfipravkem nebyla dostateéné prokazana, a ptijal seznam nevyiesenych
otazek a pozadal zadatele, aby bioekvivalenci dale dolozil.

Zadatel zdtiraznil, Ze u metabolitu, ktery piisobi hlavni Gi¢inek, byla bioekvivalence prokazana. Statistické
vypoclty a pouzité vylepSené bio-analytické metody byly podrobné vysvétleny a Zadatel dale vysvétlil, ze
farmakokinetika loratadinu zvysila jeho intraindividualni variabilitu. Tento nartst odiivodiuje bud’
dodatecné zvyseni poctu subjektlt zahrnutych do studie, nebo rozsiteni kritérii pfijatelnosti. Pfipravek
Loratadine Sandoz 10 se pouziva k dlouhodobé 1écbé alergii a na jeho klinické uc¢innosti se podileji jak
plivodni sloucenina, tak metabolit. Aby bylo pomoci 1écby antagonisty H1 receptorti v pozadované indikaci
dosazeno ulevy od priznakil, vyzaduji se dostate¢né terapeutické hladiny 1é¢ivé latky po dobu delsi nez

24 hodin, a zadatel tedy argumentoval tim, Ze terapeuticky ucinek je nejlépe vyjadien parametrem AUC
nepieménéného loratadinu a prislusSnym metabolitem, spiSe nez nejvyssi koncentraci samotné ptivodni
slouceniny. Farmakovigilan¢ni databaze firmy Sandoz navic ukazuje, Ze u pfipravku Loratadine Sandoz 10
neexistuji zadné opominuté obavy ohledné bezpecnosti a ucinnosti.

Vybor CHMP potvrdil, Ze dokumenty s pokyny a s otazkami a odpovéd'mi (které byly v dob¢, kdy byl
protokol pro tuto studii bioekvivalence dokoncen, platné a dostupné na internetovych strankach agentury
EMEA) uvadégji, ze pro vysledky Cmax neni povoleno rozsifit retrospektivné kritéria ptijatelnosti. Vzhledem
k vysledktim, které byly ziskdny z ptivodni studie a které pro parametr Cmax vykazuji intraindividualni CV
41,2 %, proto m¢lo byt rozsiteni intervalu spolehlivosti stanoveno pfedem v protokolu této druhé studie (coz
by zdlivodnilo jakékoli obavy ohledné bezpecnosti a G¢innosti ptipravku u pacientt, ktefi ptesli od jedné
1ékové formy na jinou). Nelze proto pfijmout argumenty Zadatele, Ze zvyseni intraindividualni variability
parametru Cmax o 5 % ve druhé studii (CV 46,4 %) zdtvodnuje rozsiteni kritérii piijatelnosti post-hoc. Tato
situace méla byt predvidana a zahrnuta do protokolu studie a vybor CHMP pravé toto povazuje za hlavni
nedostatek. V pokynech se uvadi, ze ,,v zasad¢ by hodnoceni bioekvivalence melo vychazet z namétenych
koncentraci piivodni slouceniny. Diivodem je skute¢nost, ze parametr C,,,x pivodni slouceniny je pro
stanoveni rozdilné miry absorpce mezi Iékovymi formami obvykle citlivéjsi nez parametr C,,,x metabolitu®.
Jako nahradu Ize metabolit pouzit pouze v piipad€, ze Zadatel poskytne presvédCivé argumenty dokladajici,



ze neni mozné spolehlivé méfit ptivodni slouc¢eninu po jednorazovém podani davky, coz ale neni piipad
loratadinu.

Zadatel pozadal o moznost ustniho vysvétleni pfed vyborem, aby mohl projednat vysledek hodnoceni vyboru
CHMP. Predpoklad Zadatele, Ze ptivodni sloucenina je neucinna, nebyl pfijat, protoze v ttvahu by méla byt
brana absolutni G¢innost, a nikoli pomér u¢innosti ve srovnani s metabolitem. Aby bylo mozné povazovat
puvodni slouceninu za neti¢innou, bylo by potieba, aby byl stupenl G¢innosti vyrazné nizsi. Dostupné udaje
ukazuji, Ze ptivodni sloucenina je méfitelna, a tudiZ musi byt pro hodnoceni bioekvivalence métena. Byl
ucinén zaver, ze jakékoli argumenty pro rozsifeni ptijatelného rozmezi museji byt projednany predem a ze
museji byt uvedeny v protokolu studie.

Bioekvivalence mezi pfipravkem Loratadine Sandoz 10 a referen¢nim pfipravkem byla prokazana pro u¢inny
metabolit, zatimco bioekvivalence tykajici se ptivodni slouceniny prokazana nebyla. Podle stavajicich
platnych pokynil, musi byt pro generické ptipravky prokazéana bioekvivalence pro ptivodni slouceninu.
Ptipravky proto nelze povazovat za bioekvivalentni, a vybor CHMP tedy dospél k zavéru, Ze pomér piinost
a rizik ptipravku Loratadine Sandoz 10 je neptiznivy. Rozsifeni intervalti spolehlivosti by navic mélo byt

v navrzené studii schvaleno predem.

ZDUVODNENI ZAPORNEHO STANOVISKA
Vzhledem k tomu, ze
— retrospektivni rozsifeni intervalu spolehlivosti nelze podle stavajicich pokynil schvalit,

— bioekvivalence mezi ptipravkem Loratadine Sandoz 10 a referen¢nim pfipravkem nebyla pro pivodni
slouceninu prokazana,

je proto pomér ptinost a rizik generického piipravku Loratadine Sandoz 10 povazovan za neptiznivy,
vybor CHMP doporucil zamitnuti ud€leni rozhodnuti o registraci pfipravku Loratadine Sandoz 10

a ptipravkill souvisejici nazvi (viz ptiloha I) v dotcenych Clenskych statech a pozastaveni rozhodnuti
o registraci v Clenskych statech, kde je pfipravek v soucasné dob¢ registrovan.



PRILOHA III

PODMINKY PRO ODVOLANIi POZASTAVENI ROZHODNUTI O REGISTRACI

10



Prislu§né vnitrostatni organy koordinované referen¢nim ¢lenskym statem zajisti, ze drzitel(¢) rozhodnuti
o registraci splni nasledujici podminky:

zadatel predlozi vysledky spravné naplanované studie, ktera v souladu se stavajicimi pokyny prokaze
bioekvivalenci mezi ptipravkem Loratadine Sandoz 10 a referencnim piipravkem.
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