I PRIEDAS

VAISTINIU PREPARATU PAVADINIMU, FARMACINIU FORMU, STIPRUMU, VARTOJIMO
BUDU IR PAREISKEJU / RINKODAROS TEISES TURETOJU VALSTYBESE NARESE
SARASAS



ES / EEE Rin‘kOFIaros teisés PareiSkéjas Sugalvotas pavadinimas Stiprumas |Farmaciné Vartojimo biidas
valstvbé naré turétojas forma
Austrija Sandoz GmbH Lictyn 10 mg — Tabletten 10 mg Tableté Gerti
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Austrija
Bulgarija Sandoz B.V. Loratadin Sandoz 10 mg Tableté Gerti
Veluwezoom 22
1327 AH Almere
Nyderlandai
Cekijos Sandoz B.V. Loratadin Sandoz 10 mg tablety 10 mg Tableté Gerti
Respublika Veluwezoom 22
1327 AH Almere
Nyderlandai
Danija Sandoz GmbH LORATADIN SANDOZ 10 mg Tableté Gerti
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Austrija
Estija Sandoz B.V. Lomilan 10 mg Tablete Gerti
Veluwezoom 22
1327 AH Almere
Nyderlandai
Suomija Sandoz GmbH LORATADIN SANDOZ 10 MG |10 mg Tableté Gerti
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Austrija
Pranciizija Sandoz B.V. Loratadine SANDOZ CONSEIL |10 mg Tableté Gerti
Veluwezoom 22 10 mg comprimé
1327 AH Almere
Nyderlandai




ES / EEE Rin.kOflaros teisés PareiSkéjas Sugalvotas pavadinimas Stiprumas |Farmaciné Vartojimo biidas
valstvhé nare turétojas forma
Vokietija Sandoz Pharmaceuticals LORATADIN SANDOZ 10 mg Tableté Gerti
GmbH 10 MG TABLETTEN
Raiffeisenstr. 11
D-83607 Holzkirchen
Vokietija
Graikija Sandoz GmbH TIRLOR 10 mg Tableté Gerti
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Austrija
Vengrija Sandoz B.V. Loratadin Sandoz 10 mg Tableté Gerti
Veluwezoom 22 10 mg tabletta
1327 AH Almere
Nyderlandai
Italija Sandoz B.V. LORATADINA HEXAL AG 10 mg Tablete Gerti
Veluwezoom 22 10 mg compresse
1327 AH Almere
Nyderlandai
Latvija Sandoz B.V. Lomilan 10 mg tabletes 10 mg Tableté Gerti
Verovskova 57
SI-1000 Ljubljana
Slovénija
Lietuva Sandoz B.V. Lomilan 10 mg Tableté Gerti
Veluwezoom 22
1327 AH Almere
Nyderlandai
Nyderlandai Sandoz B.V. Loratadine Sandoz 10, tabletten 10 |10 mg Tablete Gerti
Veluwezoom 22 mg
1327 AH Almere
Nyderlandai




ES / EEE Rin.kOflaros teisés PareiSkéjas Sugalvotas pavadinimas Stiprumas |Farmaciné Vartojimo biidas
valstvhé nare turétojas forma
Norvegija Sandoz GmbH LORATADIN SANDOZ 10 mg Tableté Gerti
Biochemiestrasse 10 10 MG
A-6250 Kundl
Austrija
Lenkija Sandoz B.V. Flonidan tab 10 mg Tablete Gerti
Veluwezoom 22
1327 AH Almere
Nyderlandai
Portugalija Sandoz Farmacéutica, Lda. LORATADINA SANDOZ 10 MG (10 mg Tablete Gerti
PRT Alameda da Beloura, COMPRIMIDOS
Edificio 1, 2° - Escritorio 15
2710-693 Sintra
Rumunija Sandoz B.V. Loratadina SANDOZ 10 mg Tablete Gerti
Veluwezoom 22 10 mg comprimate
1327 AH Almere
Nyderlandai
Slovakijos Sandoz B.V. Flonidan 10 mg tablety 10 mg Tableté Gerti
Respublika Veluwezoom 22
1327 AH Almere
Nyderlandai
Slovénija Sandoz B.V. Florin 10 mg tablete 10 mg Tableté Gerti
Veluwezoom 22
1327 AH Almere
Nyderlandai
Ispanija Sandoz Farmacéutica, S.A. LORATADINA GENPRIL 10 MG |10 mg Tableté Gerti

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

COMPRIMIDOS EFG




ES / EEE Rinkodaros teisés PareiSkéjas Sugalvotas pavadinimas Stiprumas |Farmaciné Vartojimo budas
Mnaré turétojas forma
Svedija Sandoz GmbH LORATADIN SANDOZ 10 mg Tableté Gerti
Biochemiestrasse 10 10 MG
A-6250 Kundl
Austrija
Jungtiné Sandoz Limited LORATADINE 10 MG TABLETS (10 mg Tableté Gerti
Karalysté Woolmer way

Bordon, Hants,
GU359 QE
Jungtiné Karalysté




IT PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR NEIGIAMOS NUOMONES PAGRINDIMAS



MOKSLINES ISVADOS

BENDRA LORATADINE SANDOZ 10 IR SUSIJUSIU PAVADINIMU VAISTU (ZR. I PRIEDA)
MOKSLINIO [VERTINIMO SANTRAUKA

Loratadinas yra histamino H1-receptoriy antagonistas (konkurencinis, griztamojo veikimo), kuris slopina
alergijos simptomus. Loratadinas yra stiprus, ilgai veikiantis antihistaminas, pasizymintis dideliu
selektyvumu periferiniams histamino H1-receptoriams ir mazu giminingumu H1-receptoriams centringje
nervy sistemoje in vitro ir in vivo. Histaminas — svarbiausias alerginiy reakcijy mediatorius. Klinikinéje
praktikoje loratadinas jau daugiau kaip 10 mety vartojamas tokiems alerginiams sutrikimams gydyti kaip
konjunktyvitas, atopinis dermatitas, dilgéliné, astma ir anafilaksija. Numatytos Loratadine Sandoz 10
indikacijos buvo su sezoniniu ir nuolatiniu alerginiu rinitu susijusiy simptomy slopinimas ir 1étinés dilgélinés
simptomy gydymas. Pareiskéjas pateiké paraiska pakartotinei savitarpio pripaZinimo procedirai inicijuoti dél
Loratadine Sandoz 10 ir susijusiy pavadinimy vaisty, tiekiamy kaip 10 mg tabletés, remiantis 2001 m. liepos
12 d. Nyderlandy suteikta rinkodaros teise. Kadangi pagrindinés nepritarimo priezastys dél biologinio
lygiavertiskumo isliko, pagal 29 straipsnio 4 dalj buvo inicijuotas kreipimasis ir procediira perduota
Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetui (CHMP).

Apskaiciuoti metabolito deskarboetoksiloratadino ploto po kreive nuo nulio iki paskutinés iSmatuojamos
koncentracijos (angl. AUCO-t), ploto po kreive nuo nulio iki begalybés (angl. AUC,yy) ir didZiausios
koncentracijos plazmoje 90 proc. pasikliautinieji intervalai tilpo 0,80—1,25 priimtinumo diapazone, taciau
loratadino tableciy biologinis lygiavertiSkumas turéty biiti paremtas ir duomenimis apie pirminj jungini, o
kadangi didziausios koncentracijos plazmoje ir ploto po kreive 90 proc. pasikliautinieji intervalai netilpo {
standartinj 0,80—1,25 priimtinumo diapazona, priestaraujancios suinteresuotos valstybés narés nusprende,
kad Loratadine Sandoz 10 ir referencinio vaistinio preparato biologinis lygiavertiSkumas nebuvo jrodytas.
Pareiskéjo paprasyta CHMP pateikti duomenis apie pirminj jungini i$ biologinio lygiavertisSkumo tyrimo
arba itikinama $iy duomeny nebuvimo paaiskinima. Pareiskéjas nusprendé atlikti nauja biologinio
lygiavertiskumo tyrima ir pateiké iSsamius vienacentrio, atsitiktinés imties, vienos dozés, atviro,
laboratorinio, aklo, dvieju laikotarpiy kryZzminio biologinio lygiavertiskumo tyrimo, kuriame buvo lyginamas
Loratadine Sandoz 10 mg tableciy ir referencinio loratadino preparato (,,Schering-Plough* bendrovés
gaminamo Clarityne) absorbcijos greitis ir apimtis tiriamiesiems nevalgius, duomenis (tyrimas

Nr. SZ190/08). Tyrime dalyvavo 80 tiriamyju, kuriems gydymas paskirtas atsitiktiniu bidu. Tarp gydymo
faziy buvo 21 dienos trukmés ,,iSplovimo* laikotarpis, ir tiriamiesiems skirta vienkartiné vaisto dozé — viena
10 mg tableté. Kraujo méginiai buvo imami prie§ vaisto suvartojima (0) ir reguliariai po to. Loratadino ir
deskarboetoksiloratadino koncentracijos plazmoje nustatytos skys¢iu chromatografijos su dvigubu masiy
spektrometru metodu. Patvirtinimo procesas buvo smulkiai apraSytas, o tyrimas ir analizés atliktos pagal
geros laboratorinés praktikos principus bei tarptautines rekomendacijas ir gaires. Kliniskai reikSmingy
anomalijy nenustatyta, o rezultatai patvirtino, jog tiriamieji nepatyré jokiy reikSmingy sveikatos buklés
poky¢iu. Nustatyti Sie farmakokinetiniai parametrai: plotas po kreive nuo nulio iki paskutinés i§matuojamos
koncentracijos ir didziausia koncentracija plazmoje (svarbiausi), bei plotas po kreive nuo nulio iki begalybés,
likutinis plotas, laikas, per kurj susidaro didziausia vaisto koncentracija, kinetiné energija ir pusinés
eliminacijos laikas (antraeiliai). Kalbant apie esming statisting ploto po kreive nuo nulio iki begalybés, ploto
po kreive nuo nulio iki paskutinés iSmatuojamos koncentracijos ir didziausios koncentracijos plazmoje
parametry analizg, plotams po kreive ir didziausiai koncentracijai plazmoje po logaritminés transformacijos
buvo pritaikyta dispersiné analizé (ANOVA). Parametrinei analizei buvo apskai¢iuotas 90 proc.
pasikliautinasis intervalas.

CHMP pazyméjo, kad tyrimy centre atlikta tinkama inspekcija, ir kad tyrimas atliktas vadovaujantis geros
klinikinés praktikos gairémis. Tyrimas laikytas priimtinu farmakokinetiniams parametrams nustatyti ir
tinkamai suplanuotu ,,iSplovimo* laikotarpio, méginiy émimo laikotarpiy ir vaisto vartojimo procediiry
atzvilgiu. CHMP taip pat atsizvelge i atitikties geros laboratorinés praktikos principams atliekant bioanalizg
sertifikatg ir pareiské, kad taikyti analitiniai metodai yra priimtini ir tinkamai patvirtinti bei atrodo esa
tinkami tikslioms loratadino ir deskarboetoksiloratadino koncentracijoms plazmoje nustatyti. Méginiai buvo



tvarkomi tinkamai. Pateiktos itikinamos pakartotinés analizés atlikimo priezastys. CHMP taip pat mané, kad
farmakokinetiniai kintamieji Siam tyrimui buvo parinkti tinkamai, ir kad farmakokinetiniai skai¢iavimai
pateikti teisingi. Tinkamai aprasyta statistiné analiz¢ ir taikyti priimtini $io biologinio lygiavertiskumo
tyrimo statistinio vertinimo metodai.

Kalbant apie rezultatus, pareiskéjas nurodé loratadino ir deskarboetoksiloratadino farmakokinetinius
parametrus bei individualias koncentracijas plazmoje, farmakokinetinius kintamuosius ir individualias
kreives. I$ viso pranesta apie 30 nepageidaujamy reiskiniy po dozés suvartojimo, i§ kuriy 6 tikriausiai buvo
susije su bandomuoju gydymu, 11 — galbiit susijg, 2 — Siek tiek susij¢ ir 11 — nesusij¢. Dauguma
nepageidaujamy reiskiniy laikyti nestipriais, dazniausiai buvo praneSama apie galvos skausmus (8,8 proc.
tiriamyju). Daroma i$vada, kad pateiktas tyrimas jrodo Loratadine Sandoz 10 mg table¢iy biologini
lygiavertiSkuma referenciniam vaistiniam preparatui loratadino ploto po kreive nuo nulio iki paskutinés
iSmatuojamos koncentracijos ir ploto po kreive nuo nulio iki begalybés, bet ne didZiausios koncentracijos
plazmoje atzvilgiu. Pareiskéjas mané, jog dél didelio loratadino koncentracijy kintamumo tiriamyjy kraujo
plazmoje pateisinama naudoti platesni pasikliautinaji intervala (0,75—-1,33), o didZiausios koncentracijos
plazmoje skirtumai neturi didelio klinikinio poveikio vaistinio preparato vartojimui Zzmonéms gydyti. Be to,
gauti deskarboetoksiloratadino ploto po kreive nuo nulio iki paskutinés iSmatuojamos koncentracijos, ploto
po kreive nuo nulio iki begalybés ir didziausios koncentracijos plazmoje parametrai parodé biologinj
lygiavertiSkuma. Todél pareiskéjas, atsizvelgdamas i tai, kad nebuvo nustatyta rimty saugumo ar
veiksmingumo problemuy, padaré iSvada, kad Loratadine Sandoz 10 galima laikyti veiksmingu ir saugiu
vaistu.

CHMP atsizvelgé i pateiktus duomenis ir parei$ké, kad, remiantis dabartinémis gairémis (Klausimai ir
atsakymai dél biologinio isisavinamumo ir biologinio lygiavertiSkumo gairiy CHMP/EWP/40326/06),
biologini lygiavertiSkuma pageidautina gristi duomenimis apie pirminj vaista — loratadina, kaip patvirtinama
naujausiy biologinio lygiavertiSkumo gairiy projekte (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Red. 1). Duomenys
parodé, kad didziausios loratadino koncentracijos plazmoje 90 proc. pasikliautinasis intervalas netelpa { i$
anksto nustatyta 80—125 proc. priimtinumo diapazona (nors ploto po kreive nuo nulio iki paskutinés
iSmatuojamos koncentracijos ir ploto po kreive nuo nulio iki begalybés 90 proc. pasikliautinieji intervalai
atitiko reikalavimus). Remiantis gairémis, platesnis intervalas gali biiti priimtinas, bet tik tuo atveju, kai jis i$
anksto apibréziamas ir pagrindziamas, atsizvelgiant, visy pirma, { saugumo ar veiksmingumo problemas,
galincias i8kilti pacientams, kuriems skiriamas kita vaisto forma. Todél vélesnis priimtinumo kriteriju
iSplétimas, padarytas tyrimo Nr. SZ190/08 atveju, yra nepriimtinas. CHMP padaré¢ i§vada, kad Loratadine
Sandoz 10 ir referencinio vaistinio preparato biologinis lygiavertiSkumas nebuvo pakankamai jrodytas, ir
parengé neisspresty klausimy sarasa ir paprasé pareiskéjo pateikti papildomy biologinio lygiavertiSkumo
irodymu.

Pareiskéjas pabrézeé, kad metabolito, kuris yra atsakingas uz vaisto pagrindinj poveiki, biologinis
lygiavertiskumas irodytas. Buvo pateikti iSsams statistiniy skai¢iavimy paaiSkinimai ir tyrime taikyti
patobulinti bioanalizés metodai. Pareiskéjas taip pat paaiskino, kad loratadino farmakokinetika padidino
loratadino koncentracijy kintamuma tiriamyju kraujo plazmoje. Sis padidéjimas pateisina didesnio tiriamujuy
skaiCiaus jtraukima i tyrima arba priimtinumo kriterijy iSplétima. Loratadine Sandoz 10 vartojamas
ilgalaikiam alergijy gydymui, ir tiek pirminis junginys, tiek metabolitas turi itakos klinikiniam
veiksmingumui. Gydant indikacijoje numatytus sutrikimus H,-antagonistais, pakankama terapiné vaisto
koncentracija kraujo plazmoje turi islikti ilgiau kaip 24 valandas, kad simptomai susilpnéty, todél pareiskéjas
irodinéjo, kad terapini poveikj geriausiai atspindi nepakitusio loratadino ir metabolito plotas po kreive, o ne
vien pirminio junginio didZiausia koncentracija plazmoje. Be to, ,,Sandoz* farmakologinio budrumo
duomeny bazéje nurodoma, kad neiSspresty Loratadine Sandoz 10 saugumo ar veiksmingumo problemu
néra.

CHMP patvirtino, jog gairése ir klausimy ir atsakymy dokumente (kurie galiojo ir buvo prieinami EMEA
interneto svetainéje, kai buvo baigtas rengti biologinio lygiavertiSkumo tyrimo protokolas) nurodoma, kad
gautos didziausios koncentracijos plazmoje priimtinumo Kriterijy atgaline data plésti negalima. Todél,



atsizvelgiant | pirminio tyrimo rezultatus, kurie parodé 41,2 proc. didziausios koncentracijos tiriamyjy kraujo
plazmoje variacijos koeficienta, padidintas pasikliautinasis intervalas turéjo biiti i$ anksto apibréZtas antrojo
tyrimo protokole (pateisinant bet kokias saugumo ar veiksmingumo problemas, galincias iskilti pacientams,
kuriems paskiriama kita vaisto forma). Pareiskéjo argumentai, kad didziausios koncentracijos kintamumo
tiriamyjy kraujo plazmoje padidéjimas 5 proc. antrajame tyrime (46,4 proc. variacijos koeficientas) pateisina
vélesni priimtinumo kriterijy isplétima, negali biti priimti. Si situacija turéjo bati numatyta ir jtraukta i
tyrimo protokola, todel CHMP laiko tai esminiu prieStaravimu. Gairése nustatyta, kad ,,I$ principo biologinio
lygiavertiSkumo jvertinimas turi buiti paremtas iSmatuotomis pirminio junginio koncentracijomis. Taip yra
todél, kad paprastai didZiausia pirminio junginio koncentracija plazmoje yra jautresné nei didziausia
metabolito koncentracija plazmoje nustatant absorbcijos grei¢io skirtumus tarp preparato formy‘. Metabolita
galima naudoti kaip pakaitala tik tuo atveju, kai pareiskéjas pateikia jtikinamy argumenty, kad nejmanoma
patikimai iSmatuoti pirminio junginio didziausios koncentracijos plazmoje po vienos dozés suvartojimo,
taCiau loratadino atveju taip néra.

Pareiskéjas paprase leisti pateikti komitetui Zodinj paaiskinima, kad galéty aptarti CHMP vertinimo
rezultatus. Pareiskéjo prielaida, kad pirminis junginys yra neaktyvus, nebuvo priimta, kadangi butina
atsizvelgti | absoliuty aktyvuma, o ne { aktyvumo santykj, palyginti su metabolitu. Norint laikyti pirmini
junginj neaktyviu, jo aktyvumas turéty biiti Zymiai mazesnis. Turimi duomenys rodo, kad pirminis junginys
yra iSmatuojamas, todél jis turi biiti matuojamas, siekiant jvertinti biologini lygiavertiSkuma. Padaryta
iSvada, kad bet kokie argumentai dél priimtinumo diapazono i$plétimo turi bti aptarti i§ anksto ir itraukti {
protokola.

Nors Loratadine Sandoz 10 ir referencinio vaistinio preparato biologinis lygiavertiSkumas buvo jrodytas
veikliojo metabolito atzvilgiu, biologinis lygiavertiSkumas pirminio junginio atzvilgiu jrodytas nebuvo.
Remiantis Siuo metu galiojanc¢iomis gairémis, vertinant generinius vaistinius preparatus, turi biiti irodytas
pirminiy junginiy biologinis lygiavertiSkumas. Todél vaistiniai preparatai negali buti laikomi biologiskai
lygiaverciais, ir CHMP padaré iSvada, kad Loratadine Sandoz 10 naudos ir rizikos santykis yra neigiamas.
Be to, pasikliautinyjy intervaly iSplétimas tyrimo plane turi biiti numatomas i§ anksto.

NEIGIAMOS NUOMONES PAGRINDIMAS
Kadangi
- pasikliautinojo intervalo atgalinis iSplétimas pagal dabartines gaires yra negalimas,

- Loratadine Sandoz 10 ir referencinio vaistinio preparato biologinis lygiavertiSkumas pirminio junginio
atzvilgiu nebuvo irodytas,

generinio vaistinio preparato Loratadine Sandoz 10 naudos ir rizikos santykis laikomas neigiamu ir
CHMP rekomendavo nesuteikti Loratadine Sandoz 10 ir susijusiy pavadinimy vaisty (zr. I prieda) rinkodaros

teisiy suinteresuotose valstybése narése ir sustabdyti ju rinkodaros teisés galiojima valstybése narése, kur Sis
vaistinis preparatas §iuo metu yra patvirtintas vartoti.



III PRIEDAS

RINKODAROS TEISES GALIOJIMO SUSTABDYMO PANAIKINIMO SALYGOS
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Referencinés valstybés narés koordinuojamos nacionalinés kompetentingos institucijos uztikrina, kad
rinkodaros teisés turétojas (-1) ivykdyty Sia salyga:

pareiskéjas turi pateikti pagal dabartines gaires teisingai suplanuoto tyrimo, jrodancio Loratadine Sandoz 10
ir referencinio vaistinio preparato biologini lygiavertiSkuma, rezultatus.
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