I PIELIKUMS

ZALU NOSAUKUMU, ZALU FORMU, STIPRUMU, LIETOSANAS VEIDU, PIETEIKUMA
IESNIEDZEJU/REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKU SARAKSTS DALIBVALSTIS



Dalibvalsts Res‘éistrﬁciias apliecibas  |Pieteikuma (Pieskirtais) nosaukums Stiprums |Zalu forma LietoSanas veids
W 1pasSnieks iesniedzéjs
Austrija Sandoz GmbH Lictyn 10 mg — Tabletten 10 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Austrija
Bulgarija Sandoz B.V. Loratadin Sandoz 10 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Veluwezoom 22
1327 AH Almere
Niderlande
Cehija Sandoz B.V. Loratadin Sandoz 10 mg tablety 10 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Veluwezoom 22
1327 AH Almere
Niderlande
Danija Sandoz GmbH LORATADIN SANDOZ 10 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Austrija
Igaunija Sandoz B.V. Lomilan 10 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Veluwezoom 22
1327 AH Almere
Niderlande
Somija Sandoz GmbH LORATADIN SANDOZ 10 MG |10 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Austrija
Francija Sandoz B.V. Loratadine SANDOZ CONSEIL 10 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Veluwezoom 22 10 mg comprimé
1327 AH Almere
Niderlande




Dalibvalsts Registracijas apliecibas  |Pieteikuma (PieSkirtais) nosaukums Stiprums |Zalu forma LietoSanas veids
ESEEZ ipasSnieks iesniedzéjs
Vacija Sandoz Pharmaceuticals LORATADIN SANDOZ 10 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
GmbH 10 MG TABLETTEN
Raiffeisenstr. 11
D-83607 Holzkirchen
Vacija
Griekija Sandoz GmbH TIRLOR 10 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Austrija
Ungarija Sandoz B.V. Loratadin Sandoz 10 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Veluwezoom 22 10 mg tabletta
1327 AH Almere
Niderlande
Italija Sandoz B.V. LORATADINA HEXAL AG 10 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Veluwezoom 22 10 mg compresse
1327 AH Almere
Niderlande
Latvija Sandoz B.V. Lomilan 10 mg tabletes 10 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Verovskova 57
SI-1000 Ljubljana
Slovénija
Lietuva Sandoz B.V. Lomilan 10 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Veluwezoom 22
1327 AH Almere
Niderlande
Niderlande Sandoz B.V. Loratadine Sandoz 10, tabletten 10 |10 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Veluwezoom 22 mg
1327 AH Almere
Niderlande




Dalibvalsts }{eévis.trﬁciias apliecibas .Piet.eiku_n.la (Pieskirtais) nosaukums Stiprums |Zalu forma LietoSanas veids
ESEEZ ipaSnieks iesniedz€js
Norvégija Sandoz GmbH LORATADIN SANDOZ 10 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Biochemiestrasse 10 10 MG
A-6250 Kundl
Austrija
Polija Sandoz B.V. Flonidan tab 10 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Veluwezoom 22
1327 AH Almere
Niderlande
Portugale Sandoz Farmacéutica, Lda. LORATADIN SANDOZ 10 MG (10 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
PRT Alameda da Beloura,
Edificio 1, 2° - Escritorio 15
2710-693 Sintra
Rumanija Sandoz B.V. LORATADIN SANDOZ 10 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Veluwezoom 22 10 mg comprimate
1327 AH Almere
Niderlande
Slovakija Sandoz B.V. Flonidan 10 mg tablety 10 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Veluwezoom 22
1327 AH Almere
Niderlande
Slovénija Sandoz B.V. Florin 10 mg tablete 10 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Veluwezoom 22
1327 AH Almere
Niderlande
Spanija Sandoz Farmacéutica, Lda. LORATADINA GENPRIL 10 MG |10 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai

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

COMPRIMIDOS EFG




Dalibvalsts Registracijas apliecibas  |Pieteikuma (PieSkirtais) nosaukums Stiprums |Zalu forma LietoSanas veids
ESEEZ ipasnieks iesniedzgjs
Zviedrija Sandoz GmbH LORATADIN SANDOZ 10 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Biochemiestrasse 10 10 MG
A-6250 Kundl
Austrija
Apvienota Sandoz Limited LORATADINE 10 MG TABLETS (10 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Karaliste Woolmer way

Bordon, Hants,
GU359 QE
Apvienota Karaliste




II PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN NEGATIVA ATZINUMA PAMATOJUMS



ZINATNISKIE SECINAJUMI

LORATADINE SANDOZ 10 UN RADNIECIGO NOSAUKUMU ZALU ZINATNISKA
NOVERTEJUMA VISPAREJS KOPSAVILKUMS (SKATIT I PIELIKUMU)

Loratadins ir histamina antagonists pie H1 receptoriem (konkurgjoss, atgriezenisks), kas izraisa alergisko
simptomu mazinasanos. Loratadins ir sp&cigs, ilgstosas darbibas prethistamina Iidzeklis ar augstu
selektivitati pret periferiskiem histamina H1 receptoriem un zemu afinitati pret H1 receptoriem centrala
nervu sisttma (CNS) in vitro un in vivo. Histamins ir nozimigs alergisko reakciju mediators. Kliniskaja
praksg loratadins lietots vairak neka 10 gadu alergisku trauc&jumu, pieméram, konjunktivita, atopiska
dermatita, natrenes, astmas un anafilakses, arst€Sanai. Planota Loratadine Sandoz 10 indikacija bija ar
sezondlo un HRONISKO alergisko rinitu saistito simptomu mazina$ana un hroniskas natrenes simptomu
arstesana. Pieteikuma iesniedzgjs iesniedza pieteikumu Loratadine Sandoz 10 un radniecigo nosaukumu zaJu
10 mg tablesu atkartotas lietoSanas procediirai, pamatojoties uz Niderlandé 2001. gada 12. julija izsniegto
registracijas apliecibu. Ta ka butiski iebildumi par bioekvivalenci palika neatrisinati, tika uzsakta
parskatiSanas procediira saskana ar 29. panta 4. punktu un to nosiitija CHMP.

Aprekinatais deSkarboetoksiloratadina metabolita 90 % ticamibas intervals 4UC0-t, AUCinfun Cmaxbija
0,80 — 1,25 pienemamibas diapazona, bet loratadina tableSu bioekvivalence jabalsta arT uz pamatsavienojuma
datiem, un ta ka 90% ticamibas intervals pamatsavienojuma Cmax (maksimala koncentracija) un AUC
(zemliknes laukums) bija arpus standarta 0,80—1,25 pienemamibas diapazona, iebilstosas iesaistitas
dalibvalstis uzskatija, ka Loratadine Sandoz 10 un atsauces zalu bioekvivalenci nav iespgjams apstiprinat.
Pieteikuma iesniedzgjam tika izteikts lugums iesniegt CHMP informaciju par pamatsavienojumu no iesniegta
bioekvivalences pétljuma vai sniegt apmierino$u pamatojumu, kadg] $adu datu nav. Pieteikuma iesniedzgjs
noléma veikt jaunu bioekvivalneces petijumu un iesniedza pilnigu informaciju, kas iegiita viena centra,
nejausinata, vienreiz&jas devas, atklata, laboratorijai masketa divu virzienu krustota bioekvivalences
pettjuma, kura salidzinats Loratadine Sandoz 10 mg tablesu un atsauces loratadina (Schering-Plough razota
Clarityne) uzsiik$anas atrums un apjoms tuksa dasa (p&tijums SZ190/08). Petijuma tika iesaistiti 80 cilveki,
kuri tika iedaliti arstéSanas grupas péc nejausibas principa. ArstéSanas fazes tika atdalitas ar 21 dienu ilgu
zalu izdaliSanas periodu no organisma un cilvéki san€ma vienreizgju iekskigu devu pa 1x10 mg tabletei,
asins paraugus n€ma pirms zalu lietosanas (0) un ar regulariem starplaikiem p&c zalu lietosanas. Loratadina
un deskarboetoksiloratadina koncentraciju plazma noteica ar s Skidruma hromatografijas metodi, izmantojot
MS-MS metodi. Validacijas process tika siki aprakstits, un p&tijums un analizes tika veiktas saskana ar labas
laboratoriskas prakses principiem, ka art starptautiskiem normativiem ieteikumiem un vadlijam. Kliniski
nozimigas novirzes nekonstatgja un rezultati apstiprinaja, ka nav vérojamas nozimigas petijuma dalibnieku
veselibas stavokla parmainas. Noteica $§adus farmakokingtiskos parametrus: AUC).,, C,qc (primari) un AUC,,
atlieku laukumu, ¢,,.., K.., ¢, (sekundari). Attieciba uz pamata statistisko parametru A UCo, AUCt un Cmax
analizi, gan AUC, gan Cmax vertibas tika paklautas variaciju analizei (ANOVA) pec logaritmiskas
transformacijas. Veicot parametru analizi, aprekinaja 90 % ticamibas intervalu.

CHMP atzimgja, ka p&tijuma centrs ir pietickami parbaudits un ka petijums ir veikts atbilstosi labas kliniskas
prakses vadlmijam. P&tijumu uzskatija par pienemamu farmakokingtikas parametru aprékinaSanai un tas bija
pareizi planots attieciba uz zalu izvades periodu no organisma, paraugu nemsanas laikiem un zalu lietoSanas
procediiru. CHMP atzimgja arT atbilstibu labas laboratoriskas prakses principiem, veicot bioanalizi, un
uzskatija, ka analitiskas metodes ir pienemamas un atbilstosi valid&tas un skiet atbilstosas, lai precizi
noteiktu loratadina un deskarboetoksiloratadina koncentraciju plazma. Paraugi ir apstradati pareizi un
analizes atkarto$anai noraditi pamatoti iemesli. CHMP ar1 uzskatija, ka farmakokingtikas mainigo
raksturlielumu izvéle ir atbilstosa $im p&tijjumam un ka farmakokingtiskie aprékini ir prezenteti pareizi.
Statistiska analize ir aprakstita atbilstosi un statistiskas novert€Sanas metodes Sim bioekvivalneces p&tijumam
bija pienemamas.

Attieciba uz rezultatiem pieteikuma iesniedzgjs sniedza informaciju par loratadina un
deskarboetoksiloratadina farmakoking&tikas parametriem, ka ar1 to koncentraciju plazma, farmakoking&tikas



mainigajiem raksturlielumiem un individualus grafikus. Kopuma tika zinots par 30 blakusparadibu
gadijumiem p&c zalu lietoSanas, seSos gadijumos blakusparadibas bija iesp&jami saistitas ar petijjuma
arstesanu, 11 gadijumos — varbiitgji saistitas, divos gadijumos — attali saistitas un 11 gadijumos — nesaistitas.
Lielako dalu blakusparadibu uzskatija par vieglam un visbiezak tika zinots par galvassapem (8,8 % cilveku).
Tatad iesniegtais petijums pierada Loratadine Sandoz 10 mg tablesu bioekvivalenci ar atsauces zalem
attieciba uz loratadina AUC,.; un AUC.,., bet ne uz C,,,, parametru. Pieteikuma iesniedzgjs uzskatija, ka liclas
loratadina variabilitates d€] vienam pacientam ir pamatota plasaka ticamibas intervala (0,75-1,33)
izmantosana un C,,, atS$kiribam nav butiskas kltniskas ietekmes uz So zalu lietoSanu cilvekiem.
Bioekvivalence pieradita arT deskarboetoksiloratadina AUCy.,, AUCy...un C,,, rezultatiem. Ta ka nebija
nopietnu bazu par droSumu vai iedarbigumu, pieteikuma iesniedzgjs secinaja, ka Loratadine Sandoz 10 var
uzskatit par efekttvam un nekaitigam zalém.

CHMP pienéma zinaSanai prezent€tos datus un noradija, ka saskana ar spéka esosajam vadlinijam (vadlinijas
CHMP/EWP/40326/06 ,Jautajumi un atbildes par biopieejamibu un bioekvivalenci”) bioekvivalenci vélams
pamatot ar datiem par pamatsavienojumu, loratadinu, kas apstiprinats arT jaunakaja bioekvivalences
vadlinijas projekta (CPMP/EWP/QWP/1401/98 rev. 1). Dati liecinaja, ka loratadinam 90 % ticamibas
intervals C,,, vertibai ir arpus ieprieks noteiktajam pienemamibas robezam 80—125% (lai gan tika ieverots
90 % ticamibas intervals AUCy,, AUC.,,). Saskana ar vadlinijam var biit pienemams plasaks intervals, bet
tikai tad, ja tas ir prospektivi definéts un pamatots, Tpasi noversot visas nekaitiguma vai iedarbiguma bazas
pacientiem, kam terapija tick mainita uz citu zalu formu. Tadel post hoc pamatojums pienemamibas
diapazona paplaSinasanai, kads tika veikts p&tijumam SZ190/08, nav pienemams. CHMP secinaja, ka
Loratadine Sandoz 10 un atsauces zalu bioekvivalence nav pietiekami pieradita un izveidoja risinamo
jautajumu sarakstu, pieprasot pieteikuma iesniedzgjam iesniegt papildu bioekvivalences pieradijumus.

Pieteikuma iesniedzgjs uzsvera, ka bioekvivalence ir pieradita metabolitam, kas nosaka galveno iedarbibu.
Tika iesniegts detaliz&ts skaidrojums par statistiskiem aprékiniem un izmantotajam uzlabotajam
bioanalitiskajam metod&m, turklat pieteikuma iesniedzgjs paskaidroja, ka loratadina farmakokingtika
palielinja ta variabilitati vienam cilvékam. Sis palielindgjums pamato gan papildu palielinajumu pé&tijuma
ieklautajiem cilvékiem, gan pienemamibas diapazona paplasinasanu. Loratadine Sandoz 10 lieto ilgstosai
alergiju arst€Sanai un klinisko efektivitati nosaka gan pamatsavienojums, gan metabolits. Lai iecerétas
indikacijas gadijuma veiktu arstéSanu ar H1-antagonistiem un atvieglotu simptomus, ilgak neka 24 stundas
janodroSina pietickams terapeitisks zalu Itmentis, tad€] pieteikuma iesniedzgjs noradija, ka terapeitisko
iedarbibu vislabak atspogulo nemainits loratadina un metabolita A UC raditajs nevis tikai pamatsavienojuma
maksimala koncentracija. Turklat Sandoz farmakovigilances datu baze liecina, ka Loratadine Sandoz 10
nepastav neatrisinatas nekaitiguma vai iedarbiguma bazas.

CHMP apstiprinaja, ka vadlinijas un jautajumu un atbilzu dokuments (kas bija spéka un pieejami EMEA
timekla vietn€ bioekvivalences p&tijuma protokola izveides laika) norada, ka retrospektiva pienemamibas
diapazona paplasinasana Cmax rezultatiem nav pielaujama. Tadgl, nemot véra originalaja p&tijuma iegiitos
rezultatus, kas liecina par Cmax variaciju koeficientu vienam cilvékam 41,2 %, ticamibas intervala
paplasinaSana butu jadefin€ ieprieks otra petijuma protokola (pamatojot nekaitiguma vai iedarbiguma
apsveérumus pacientiem, kam terapija nomainita uz citu zalu formu). Pieteikuma iesniedzgja izmantotie
argumenti, ka Cmax variabilitates palielinasanas vienam cilvékam par aptuveni 5 % otraja petijuma
(variaciju koeficients 46,4 %) attaisno post-hoc pienemamibas diapazona paplaginasanu, nav pienemami. ST
situacija bija japaredz ieprieks un jaieklauj p&tijuma protokola, tade] CHMP uzskata, ka tas ir biitisks
iebildums. Vadlinijas noradits, ka ,,principa bioekvivalences vertgjums jabalsta uz noteikto
pamatsavienojuma koncentraciju, jo pamatsavienojuma Cmax parasti ir jutigaks raksturlielums uzsiik§anas
atruma atskiribu konstatésanai starp zalu formam neka metabolita Cmax”. Metabolitu var izmantot ka
surogatmarkieri tikai tad, ja pieteikuma iesniedzgjs prezente parliecinoSus argumentus, kas pierada, ka nav
iesp&jams ticami noteikt pamatsavienojumu p&c vienreizgjas lietosanas, bet loratadina gadijuma ta nav.

Pieteikuma iesniedzgjs liidza iesp&ju sniegt mutvardu skaidrojumu komitejai, lai apspriestu CHMP veértejuma
iznakumu. Pieteikuma iesniedzgja pien@mums, ka pamatsavienojums ir neaktivs, netika akceptets, jo janem



vera absoltita aktivitate, nevis aktivitates attieciba salidzinajuma ar metabolitu. Lai uzskatitu
pamatsavienojumu par neaktivu, aktivitates [imenim biitu jabiit nozimigi zemakam. Pieejamie dati liecina, ka
pamatsavienojums ir nosakams, tadg€] javeic ta mérfjumi, lai noveértetu bioekvivalenci. Tika secinats, ka
argumenti par pienemamibas diapazona paplasinasanu jaapsprieZ prospektivi un jaatspogulo protokola.

Lai gan bioekvivalence starp Loratadine Sandoz 10 un atsauces zalém aktivajam metabolitam ir pieradita,
pamatsavienojuma bioekvivalence nav pieradita. Saskana ar paslaik spéka eso$o vadliniju genérisko zalu
gadijuma bioekvivalence japierada pamatsavienojumam. Tadel zales nevar uzskatit par bioekvivalentam, un
CHMP secindja, ka Loratadine Sandoz 10 ieguvuma un riska attieciba ir nelabveliga. Turklat vienoSanas par
ticamibas intervalu paplaSinasanu japanak prospektivi pétijjuma planosanas laika.

NEGATIVA ATZINUMA PAMATOJUMS

Taka

- retrospektiva ticamibas intervala paplaSinasana saskana ar speka esoSajam vadlmijam nav pienemama,

- Loratadine Sandoz 10 un atsauces zalu bioekvivalence pamatsavienojumam nav pieradita,

tadel tiek uzskatits, ka genériska Loratadine Sandoz 10 ieguvuma un riska attieciba ir nelabvéliga,

CHMP ieteica atteikt registracijas apliecibu izsniegSanu iesaistitajas dalibvalstis un partraukt Loratadine

Sandoz 10 un radniecigo nosaukumu zalu (skat. I pielikumu) registracijas apliecibu darbibu dalibvalstis,
kuras zales paslaik ir registrétas.
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Valstu atbildigam iestadém atsauces dalibvalsts vadiba janodros$ina, ka registracijas apliecibas Tpasnieks(-i)
izpilda $adus nosacijumus:

pieteikuma iesniedz&jam jaiesniedz pareizi planota petijuma rezultati, kas pierada Loratadine Sandoz 10 un
atsauces zalu bioekvivalenci saskana ar speka esoSajam vadlinijam.
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