I. melléklet

A gyogyszer megnevezéseinek, gyogyszerformajanak, hataserosségeinek,
az alkalmazasi modnak, valamint a tagallamokbeli kérelmezéknek/ a
forgalomba hozatali engedély tagallamokbeli jogosultjainak a felsorolasa



Tagallam A forgalomba Kérelmezo (Fantazia-) Hataserds | Gyogyszerforma Az alkalmazas
EU/EGT hozatali engedély név ség modja
jogosultja
Cseh Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tabletta Oralis alkalmazas
Koztarsasag Varastokatu 8 Vitabalans 10
13500 Hameenlinna | mg tablety
Finland
Dénia Vitabalans Oy Loraxin 10 mg tabletta Oralis alkalmazas
Varastokatu 8
13500 Hameenlinna
Finland
Esztorszag Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tabletta Oralis alkalmazas
Varastokatu 8 Vitabalans
13500 Hameenlinna
Finland
Finnorszag Vitabalans Oy Vitabalans Oy Loraxin 10 mg tabletta Oralis alkalmazas
Varastokatu 8 Varastokatu 8
13500 13500 Hameenlinna
Hameenlinna Finland
Finland
Magyarorszag Vitabalans Oy Loraxin 10 mg tabletta Oralis alkalmazas
Varastokatu 8
13500 Hameenlinna
Finland
Lettorszag Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tabletta Oralis alkalmazas
Varastokatu 8 Vitabalans 10
13500 Hameenlinna | mg tabletes
Finland
Litvania Vitabalans Oy Loraxin 10 mg tabletta Oralis alkalmazas




Tagallam A forgalomba Kérelmezo (Fantazia-) Hataser6s | Gyogyszerforma Az alkalmazas
EU/EGT hozatali engedély név ség maodja
jogosultja
Varastokatu 8
13500 Hameenlinna
Finland
Norvégia Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tabletta Oralis alkalmazas
Varastokatu 8 Vitabalans
13500 Hameenlinna
Finland
Lengyelorszag Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tabletta Oralis alkalmazas
Varastokatu 8 Vitabalans
13500 Hameenlinna
Finland
Szlovak Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tabletta Oralis alkalmazas
Koztarsasagb Varastokatu 8 Vitabalans 10
an 13500 Hameenlinna | mg
Finland
Szlovénia Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tabletta Oralis alkalmazas
Varastokatu 8 Vitabalans 10
13500 Hameenlinna | mg tablete
Finland
Svédorszag Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tabletta Oralis alkalmazas
Varastokatu 8 Vitabalans

13500 Hameenlinna
Finland




II. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és az Europai Gyogyszeriigynokség altal
kiadott elutasitas indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

A Loraxin és a kapcsolodoé nevek (lasd I. melléklet) tudomanyos
értékelésének altalanos 6sszefoglalasa

A loratadin egy masodik generacids, elhizddd hatasu, nem szedativ antihisztamin, amelynek nincs
jelentds antimuszkarin hatasa. A Loraxin 10 mg egy hagyomanyos sajtolt, azonnali hatdéanyag-
felszabaduldsu tabletta, melynek hatéanyaga a loratadin. A loratadint els6ként 1987-ben Belgiumban
engedélyezték Claritine 10 mg tabletta formajaban.

A Loraxin 10 mg tablettak gyogyszerkészitmény forgalomba hozatali engedélyének kdlcs6nos
elismerése iranti kérelem a 2001/83/EK iranyelv 10(a) cikke szerinti jol megalapozott alkalmazason
(well-established use, WEU) alapuld kérelem. Ennél fogva a Loraxin targyaban benyujtott kérelem
nyilvédnosan elérhetd szakirodalmi adatokon alapul, mivel a preklinikai és klinikai vizsgalatok
eredményei a publikalt tudomanyos irodalomra (nyilvanosan elérhetd informaciokra) vonatkozo
részletes hivatkozasokkal helyettesithet6k, amennyiben kimutathatd, hogy egy adott
gyogyszerkészitmény hatéanyagai a K6zosségen bellil mar legaldbb tiz éve jé| megalapozott
gyogyaszati hasznalatban vannak, elismert a hatasossaguk és elfogadhaté a biztonsagossagi szintjlik.

A loratadint széles kérben alkalmazzak a klinikai gyakorlatban, és a kérelmez6 tébb publikalt cikket
benyujtott a hatdsossag és biztonsagossag alatamasztasara. A benyujtott szakirodalomban emlitett
klinikai vizsgalatok tobbsége nem hatarozta meg egyértelmiien a készitményt. Ezekben a
vizsgalatokban tobbféle, 5 mg-tdl 40 mg-ig terjed6 hataserdsségl loratadin készitményt hasznaltak. A
Loraxin javasolt napi dézisa 10 mg. A vizsgalatokban egyszeri dozisban, valamint 10 napon at (napi

40 mg-os adagban) alkalmazott loratadint kovetéen tanulmanyoztak a farmakokinetikai paramétereket.
A vizsgalt populaciok kozé tartoztak egészséges felnott onkéntesek, gyermekek és karosodott
vesefunkcidju betegek.

A 2001/83/EK iranyelv I. mellékletének II.1.d) része szerint ,a nem klinikai és/vagy klinikai
attekintésekben magyarazatot kell adni barmely benyUjtott adat relevancidjara, amely nem a
forgalmazni kivant készitményre, hanem egy masik készitményre vonatkozik. Meg kell itélni, hogy a
vizsgalt termék a meglévo kllonbségek ellenére hasonlonak tekinthet6-e ahhoz a termékhez, amelyre
vonatkozdan forgalomba hozatali kérelmet nyujtottak be”.

A Loraxin-ra vonatkozodan benyujtott kérelem alatamasztasara hasznalt szakirodalmi adatok
relevancidjanak igazoldsa céljabdl a forgalomba hozatali engedély jogosultja gyogyszerészeti,
farmakokinetikai és klinikai adatokra hivatkozott.

e Gyogyszerészeti adatok

A CHMP nem tekintette tudomanyos szempontbodl érvényesnek a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal emlitett érvet, miszerint az originalis készitményre vonatkozé szakirodalom a benyujtott
gyogyszerészeti adatok alapjan relevéns lenne a sajat készitményére. A loratadin nem tartozik sem a
BCS I. osztalyu (jé oldékonysag — magas permeabilitds), sem a BCS III. osztalyu (jo oldékonysag -
alacsony permeabilitds) hatéanyagok kézé, ami egyébként alatémaszthatta volna a gyogyszerészeti
adatokon alapulé extrapolaciot. Mivel a loratadin ehelyett a BCS II. osztalyba (alacsony oldékonysag -
magas permeabilitas) vagy IV. osztalyba (alacsony oldékonysag - alacsony permeabilitas) besorolhatd
hatdéanyag, tovabbi adatokra lenne sziikség annak alatamasztasara, hogy a szakirodalmi adatok
relevansak a Loraxin hatdsossaganak és biztonsagossaganak kimutatdsa szempontjabdl.



e Farmakokinetikai adatok

A CHMP figyelembe vette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal a forgalomba hozatali
engedély iranti kérelem aladtamasztasa céljabdl benyujtott egyik farmakokinetikai vizsgalat jelentését
(V-808 sz. jelentés), mivel a j6l megalapozott alkalmazason alapuld kérelem alataémasztasara
benyujtott farmakokinetikai adatok figyelembe vehetdk, amennyiben az érintett készitmény
hatdsossaganak és biztonsdagossaganak kimutatdsara hasznalt szakirodalom relevancidjanak
bizonyitasara szolgal. Ebben a két id6szakot magaba foglald, keresztezett bioekvivalencia vizsgalatban
csak 40 alany vett részt (6sszesen 80 kiilon gydgyszerbevételi esemény).

Az eredmények szerint a tesztkészitmény (Loraxin) és a Clarityn készitmény AUC, (0,727-0,967) és
Cmax (0,727-0,945) értékeinek 90%-os konfidenciaintervalluma nem felelt meg a 0,8-1,25
elfogadhatoésagi intervallumnak. Bar a dezloratadin nev( metabolit AUC; (0,884-1,035) és Cay (0,822-
0,989) értékeinek 90%-o0s konfidenciaintervalluma megfelelt az elfogadhatdsagi intervallumnak, a
CHMP ugy vélte, hogy a farmakokinetikai adatok nem tamasztjak ala a benyujtott szakirodalmi
adatokat, mivel a bioekvivalencia értékelésének elvben az anyavegylilet (a jelen esetben a loratadin,
nem pedig a dezloratadin) mért koncentracidin kell alapulnia. Ennél is fontosabb, hogy a tesztet nem
talaltak kelléen érzékenynek az anyavegydilet (és a f6 metabolit, a dezloratadin) alacsony
koncentracidinak detektaldsahoz. Az analitikai modszer kimutathatdsagi hatara 0,2 ng/ml volt, és ennél
fogva a plazmamintak tobb mint 50%-anak loratadin/dezloratadin koncentracidja a meghatarozasi
hatarérték ala esett, és nem volt meghatarozhatd. Ezért a CHMP (gy vélte, hogy a benyujtott
farmakokinetikai vizsgalati jelentés (V-808) nem erGsitette meg a Loraxin hatdsossaganak és
biztonsagossaganak kimutatasara benyujtott szakirodalmi adatok relevanciajat.

e Klinikai adatok

A Loraxin hatasossaganak és biztonsagossaganak alatamasztasara szolgald tovabbi klinikai adatokat
illetéen a forgalomba hozatali engedély jogosultja két szakértdi jelentést nyuljtott be. Az egyik jelentés
azonban nem tartalmaz semmilyen adatot a farmakokinetikai/farmakodinamias (vagy dézis-valasz)
Osszefiiggésekre vonatkozdan. Bar a masik jelentés tartalmazott bizonyos informacidkat a dézis-valasz
Osszefliggésre vonatkozodan, ezek kizardlag a csalankiitésre vonatkoztak. Ezért a CHMP Ugy vélte,
hogy a benyujtott klinikai adatok nagyon korlatozottak, és nem elég er6sek annak megvalaszolasahoz,
hogy - a benyujtott szakirodalomban leirt pivotalis klinikai vizsgalatokban hasznalt készitmény
alkalmazasat kovetden |étrejott expoziciohoz viszonyitva — mit jelentene az expozicidok kozotti
potencialis klilonbség az egyes indikacidék hatdsossagara és biztonsagossagara nézve.

Altaldnos kdvetkeztetések

Tekintettel a fentiekre, a CHMP Ugy vélte, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal idézett
gyogyszerészeti, farmakokinetikai és klinikai adatok/dokumentacié nem volt elégséges a Loraxin-hoz
mellékelt szakirodalmi adatok relevancidjanak megallapitasahoz.

Felllvizsgalati eljaras

A CHMP 2012. juniusi Glésén elfogadott véleményt és javaslatokat kévet6en a forgalomba hozatali
engedély jogosultja, a Vitabalans Oy, 2012. julius 6-an fellilvizsgalati kérelmet, majd 2012. augusztus
31-én részletes indoklast nyuljtott be. A forgalomba hozatali engedély jogosultja 2012. oktdber 16-an
szbbeli magyarazatok formajaban is el6adta az indokolast.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kifejezte, hogy nem ért egyet a kblcs6nos elismerési eljaras,
a CMDh eljaras és a 2001/83/EK tanacsi iranyelv 29. cikkének (4) bekezdése szerinti beterjesztési
eljaras egyes eljarasjogi szempontjaival.



Megjegyzendd azonban, hogy a CHMP egy tudomanyos bizottsag, és bar jogi keretek kozott mikaodik,
nem vitathatja meg a jogszabalyokban megallapitott kézigazgatasi eljarasok eljarasjogi és jogi
szempontjainak konkrét érdemeit. Ennek eredményeképpen az eljarasjogi és jogi megfontolasok a
CHMP hataskoérén kivil esnek, és ezért a 2001/83/EK tanacsi iranyelv 29. cikkének (4) bekezdése
szerinti beterjesztési eljaras fellilvizsgalata a fellilvizsgalati kérelem indoklasaban felvetett tudomanyos
kérdésekre 6sszpontositott.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kifejezte, hogy nem osztja a CHMP véleményét, és a
tudomanyos indoklast az alabbi pontokra dsszpontositotta, mert érvei szerint ezek esetében a
vélemény nem adott egyértelmi indoklast vagy bizonyitékot:

O miért okozna lehetségesen komoly kozegészségligyi kockazatot a kérelemben szerepl6é 10 mg-os
loratadin készitmény

O hogyan okozna lehetségesen komoly kdzegészségligyi kockazatot a kérelemben szereplé 10 mg-os
loratadin készitmény

Mint azt korabban mar emlitettlik, a 2001/83/EK iranyelv I. melléklete szerint a nem klinikai és/vagy
klinikai attekintésekben magyarazatot kell adni a kérelemben szerepld készitmény kapcsan benyujtott
barmely adat relevancidjara. Ezért egy tudomanyos szempontbodl érvényes megkozelitésre, példaul
hasonld kinetika kimutatasara lehet sziikség a Loraxin és egy hasonld készitmény athidalasara.

Tovabba a bizottsag azt is megjegyzi, hogy az Iranymutatas a lehetséges sllyos kézegészségligyi
kockazat fogalmardl c. dokumentum szerint az egy adott gydgyszerkészitményhez kapcsoldédo
lehetséges sulyos kozegészséglgyi kockazat valdsnak tekinthetd, ha a terapias hatasossag
alatamasztasara benyujtott adatok nem adnak megalapozott indoklast a hatasossaggal kapcsolatos
allitdsokra és/vagy a klinikai biztonsédgossagi adatok nem tdmasztjak ald kelléen azt a kdvetkeztetést,
hogy a lehetséges biztonsagossagi problémakat megfeleld mddon és kellképpen kivizsgaltak.

A felllvizsgalati eljaras folyaman a forgalomba hozatali engedély jogosultja nem bizonyitotta
megfeleléen, hogy a loratadin publikalt szakirodalma koézvetlenul alkalmazhaté a Loraxin-ra. Mint mar
korabban megvitattuk, a kérelmezo6 benyujtott egy farmakokinetikai vizsgalatot a Loraxin és a publikalt
szakirodalom athidalasara, és a Loraxin és a Clarityn készitmény AUC; és Cax értékei nem feleltek
meg az anyavegylilet, a loratadin 0,8-1,25-0s elfogadhatdsagi intervallumanak.

Az adatok fellilvizsgdlata és a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott két szakértGi
vélemény is megerdsitette, hogy a farmakokinetikai vizsgalat eredményei nem megbizhatéak a
loratadinra nézve. A loratadin koncentracidja tobb plazmamintdban a meghatarozasi hatar (lowest
level of quantification, LLOQ) ala esett. Tovabba, a loratadin abszorpcids paramétereiben jelentbs
egyének kozotti variabilitds mutatkozott.

A Loraxin és a publikalt szakirodalom athidaldsara hasznalt farmakokinetikai vizsgdlat eredményei
alapjan lehetséges, hogy eltérd a Loraxin, illetve a Clarityn készitmény alkalmazasat kévet6 expozicid,
és a forgalomba hozatali engedély jogosultja nem adott megfelel6 indoklast arra vonatkozéan, hogy az
expozicidban mutatkozd lehetséges eltérés valdszinlileg miért nem okoz majd klinikailag jelentds
kulénbséget a hatdsossagban vagy a biztonsagossagban.

A beterjesztési eljaras folyaman benyujtott szakértéi jelentések arra utalnak, hogy a forgalomba
hozatali engedély jogosultja altal rendelkezésre bocsatott tdmogatd farmakokinetikai vizsgalat
eredményei alapjan a loratadin expozicidja kissé alacsonyabb lehet. Az alacsonyabb expozicié miatt
jelentGsen eltérd hatasossaggal kapcsolatos aggalyokra azonban egyik szakértGi vélemény sem ad
medfelel$ valaszt.



Osszességében a CHMP tovabbra is gy vélte, hogy hidnyossagai kdvetkeztében a vizsgalat nem tudta
megerdsiteni a Loraxin hatdsossaganak és biztonsdgossaganak kimutatasara benyujtott szakirodalmi
adatok relevanciajat.

A bizottsag azt is megjegyezte, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja nem adott megfeleld
vélaszt a lehetséges magasabb expozicidkkal kapcsolatos biztonsagossagi aggalyokra.

A publikalt szakirodalom, valamint a Loraxin és a publikalt szakirodalom athidalasahoz hasznalt
farmakokinetikai vizsgalat alapjan a forgalomba hozatali engedély jogosultja nem foglalkozott
kielégitéen a forgalmazni kivant készitménytdl eltéré készitményre vonatkozdan benyujtott szakirodalmi
adatok relevanciajaval. Mivel nem volt megallapithatd, hogy hatasossagi vagy biztonsagossagi
aggalyokat jelentene-e a benyujtott szakirodalomban leirt pivotalis klinikai vizsgalatban hasznalt
készitmény alkalmazasat kévetd expozicidhoz képest potencialisan alacsonyabb vagy magasabb
loratadin-expozicio, a CHMP ezért tovabbra is fenntartotta abbéli aggalyat, hogy ez lehetségesen
komoly kdzegészségiigyi kockazatot jelent.

Az elutasitas indoklasa

A benyujtott szakirodalmi adatok, valamint a gydgyszerészeti, farmakokinetikai és klinikai
dokumentacid alapjan a forgalomba hozatali engedély jogosultja nem bizonyitotta, hogy ezek az
adatok relevansak a Loraxin biztonsdgossaganak és hatasossaganak igazoldsa szempontjabdl.

Mivel:

e A bizottsag megfontolta a Finnorszag altal a 2001/83/EK tandcsi iranyelv 29. cikkének (4)
bekezdése szerint inditott beterjesztést. Svédorszag és Lengyelorszag ugy vélte, hogy a
forgalomba hozatali engedély kiadasa lehetségesen komoly kézegészségligyi kockazatot jelent.

e A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott klinikai adatok nem tekintheték
megfelelének annak megvalaszoldsahoz, hogy - a benyujtott szakirodalomban leirt pivotalis
klinikai vizsgalatokban hasznalt készitmény alkalmazasat kovetben |étrejott expozicidhoz
viszonyitva - mit jelentene az expozicidk kézotti potencidlis kilonbség az egyes indikacidk
hatdsossagara és biztonsdgossagara nézve.

e A rendelkezésre bocsatott adatok nem azt mutatjék, hogy a Loraxin hasonld a benyujtott
szakirodalomban leirt pivotalis klinikai vizsgalatokban hasznalt készitményhez. A bizonyitékok
hidnya miatt a Bizottsag hitelesnek talalta a tagallamok altal a lehetségesen komoly
kb6zegészségligyi kockazatra vonatkozoan felvetett aggalyokat.

A CHMP a Loraxin-ra és a kapcsolddo nevekre (lasd I. melléklet) vonatkoz6 forgalomba hozatali
engedély kiadasanak megtagadasat javasolta.

A készitmény forgalomba hozatalat jelenleg engedélyezé referencia-tagallamban mindaddig fel kell
fliggeszteni a Loraxin és a kapcsoldédd nevek forgalomba hozatali engedélyét, amig be nem nyujtanak
olyan megdfelel6 adatokat, melyek lehetévé teszik majd annak megitélését, hogy a készitmények
Osszetételében talalhato jelenlegi kilonbségek ellenére a Loraxin és a szakirodalmi hivatkozasokban
szerepld készitmények olyan mértékben hasonldak, hogy az emlitett készitmények segitségével mért
adatok relevansnak tekinthet6k a Loraxin szempontjabdl, és ezért valaszt adnak a Svédorszag és
Lengyelorszag altal azonositott lehetségesen komoly kézegészségugyi kockazat kérdésére.



III. melléklet

A forgalomba hozatali engedély felfiiggesztésének feloldasara vonatkozo
feltételek



A felfliggesztés feloldasahoz a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak az alabbiakat kell a nemzeti
illetékes hatdsagok rendelkezésére bocsatani:

A forgalomba hozatali engedély jogosultjat felkérik, hogy nyujtson be megfelelé adatokat, melyek
lehetOvé teszik majd annak megitélését, hogy a készitmények Osszetételében taldlhato jelenlegi
klilonbségek ellenére a Loraxin és a szakirodalmi hivatkozasokban szerepld készitmények olyan

mértékben hasonldak, hogy az emlitett készitmények segitségével mért adatok relevansnak
tekintheték a Loraxin szempontjabdl.
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