Aneks 1

Lista nazw, postac leku, moc produktu leczniczego, sposéb podawania,
wnioskodawca, podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu na terenie panstw cztonkowskich



Panstwo Podmiot posiadajacy | Wnioskodawca Nazwa Moc Postac¢ leku Droga podawania
cztonkow | pozwolenie na (Nadana)
skie dopuszczenie do
UE/EOG obrotu
Czechy Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tabletka Podanie doustne
Varastokatu 8 ;
13500 Hameenlinna Vitabalans 10
Finland mg tablety
Dania Vitabalans Oy Loraxin 10 mg tabletka Podanie doustne
Varastokatu 8
13500 Hameenlinna
Finland
Estonia Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tabletka Podanie doustne
Varastokatu 8 ;
13500 Hameenlinna Vitabalans
Finland
Finlandia Vitabalans Oy Vitabalans Oy Loraxin 10 mg tabletka Podanie doustne
Varastokatu 8 Varastokatu 8
13500 Hameenlinna 13500 Hameenlinna
Finland Finland
Wegry Vitabalans Oy Loraxin 10 mg tabletka Podanie doustne
Varastokatu 8
13500 Hameenlinna
Finland
totwa Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tabletka Podanie doustne
Varastokatu 8 ;
13500 Hameenlinna Vitabalans 10
Finland mg tabletes
Litwa Vitabalans Oy Loraxin 10 mg tabletka Podanie doustne
Varastokatu 8
13500 Hameenlinna
Finland
Norwegia Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tabletka Podanie doustne
Varastokatu 8 :
13500 Hameenlinna Vitabalans
Finland
Polska Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tabletka Podanie doustne
Varastokatu 8 ;
13500 Hameenlinna |V taPalans
Finland
Republika Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tabletka Podanie doustne




Panstwo Podmiot posiadajacy | Wnioskodawca Nazwa Moc Postac leku Droga podawania
czlonkow | pozwolenie na (Nadana)
skie dopuszczenie do
UE/EOG obrotu
Stowacka Varastokatu 8 Vitabalans 10
13500 Hameenlinna m
Finland 9
Stowenia Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tabletka Podanie doustne
Varastokatu 8 :
13500 Hameenlinna Vitabalans 10
Finland mg tablete
Szwecja Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tabletka Podanie doustne
Varastokatu 8 Vitabalans

13500 Hameenlinna
Finland




Aneks 1II

Whnioski naukowe i podstawy do odmowy przedstawione przez Europejska
Agencje ds. Lekow



Whnioski naukowe

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktu Loraxin i nazw
produktow zwiazanych (patrz Aneks I)

Loratadyna jest dtugodziatajacym lekiem przeciwhistaminowym drugiej generacji, niewykazujacym
dziatania uspokajajacego ani istotnej aktywnosci antymuskarynowej. Produkt Loraxin 10 mg jest
konwencjonalng tabletka o natychmiastowym uwalnianiu, zawierajaca loratadyne jako substancje
czynng. Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla loratadyny wydano w 1987 r. w Belgii
produktowi Claritine 10 mg w tabletkach.

Whniosek o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w procedurze wzajemnego uznania
przedstawiony dla produktu leczniczego Loraxin 10 mg w tabletkach oparto na zasadzie
ugruntowanego zastosowania medycznego, zgodnie z art. 10a dyrektywy 2001/83/WE. Wniosek dla
produktu Loraxin jest oparty na publicznie dostepnych danych literaturowych, gdyz mozliwe jest
zastgpienie wynikéw badan przedklinicznych i klinicznych przez szczegétowe odniesienia do publikacji
naukowych (informacje dostepne w domenie publicznej), jesli mozna w ten sposdb wykazad, ze
substancje czynne produktu leczniczego majg ugruntowane zastosowanie w leczeniu od co najmniej
dziesieciu lat, z udowodniong skutecznoscig i akceptowalnym poziomem bezpieczenstwa stosowania.

Uzycie loratadyny jest powszechne w praktyce klinicznej i przedtozono pewng liczbe opublikowanych
artykutéw w celu potwierdzenia jej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania. W przypadku wiekszosci
badan klinicznych, do ktorych odniesienia znajduja sie w przedtozonych artykutach, produkt nie byt
$cisle zdefiniowany. Badania te obejmowaty produkty loratadyny o mocy dawki od 5 mg do 40 mg.
Zalecana dzienna dawka leku Loraxin wynosi 10 mg. W badaniach tych ustalano parametry
farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki, a takze po 10-dniowym podawaniu loratadyny

(40 mg/dzien). Badane populacje obejmowaty zdrowych, dorostych ochotnikéw oraz dzieci i pacjentow
z upos$ledzong czynnosécig nerek.

Czes$¢ I1.1.d) aneksu I do dyrektywy 2001/83/WE mowi, ze ,niekliniczne i/lub kliniczne przeglady
muszg wyjasniac przydatnos¢ wszystkich przedtozonych danych, ktére dotyczg produktu innego niz
produkt przeznaczony do wprowadzenia do obrotu. Musi zosta¢ orzeczone, czy produkt badany moze
by¢ uznany za podobny do produktu, dla ktérego ztozony zostat wniosek o pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu, pomimo istniejgcych réznic”.

W celu wykazania przydatnosci danych bibliograficznych dotagczanych do wniosku dla leku Loraxin
podmiot odpowiedzialny przedstawit dane farmaceutyczne, farmakokinetyczne i kliniczne.

e Dane farmaceutyczne

CHMP uznat za nieprawidtowe z naukowego punktu widzenia stanowisko podmiotu odpowiedzialnego, iz
na podstawie przedtozonych danych farmaceutycznych mozna uznac publikacje dotyczace produktu
oryginalnego za przydatne takze dla produktu, ktérego dotyczy wniosek. Loratadyna nie jest lekiem
klasy I (dobrze rozpuszczalnym i dobrze przenikajgcym) ani III (dobrze rozpuszczalnym, ale stabo
przenikajacym) wg klasyfikacji BCS, w zwigzku z czym ekstrapolacja w oparciu o dane farmaceutyczne
nie jest mozliwa. Jest to lek klasy II (stabo rozpuszczalny, ale dobrze przenikajacy) lub IV (stabo
rozpuszczalny i stabo przenikajacy) wg klasyfikacji BCS i aby potwierdzi¢ przydatnos¢ danych
literaturowych do wykazania skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania leku Loraxin, potrzebne
bytyby dodatkowe dane.



e Dane farmakokinetyczne

CHMP rozpatrzyt sprawozdanie z badania farmakokinetycznego (nr V-808), przedtozone przez podmiot
odpowiedzialny jako zatgcznik do wniosku o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, poniewaz
dodatkowe dane farmakokinetyczne, wspierajace wniosek oparty na zasadzie ugruntowanego
stosowania, mogq byc¢ rozpatrywane, jesli majg one potwierdzi¢ przydatnos¢ danych literaturowych do
wykazania bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu objetego wnioskiem. Badanie to byto
dwuokresowym, naprzemiennym badaniem bioréwnowaznoséci z udziatem jedynie 40 uczestnikéw
(tacznie 80 osobnych zdarzen przyjecia leku).

Wyniki wykazaty, ze 90% przedziat ufnosci dla wartosci AUC; (0,727-0,967) i Cmax (0,727-0,945)
badanego produktu (Loraxin) w poréwnaniu z produktem Clarityn nie miescit sie w dopuszczalnym
zakresie 0,8-1,25. Cho¢ 90% przedziat ufnosci dla wartosci AUC, (0,884-1,035) i Crax (0,822-0,989)
metabolitu znanego jako desloratadyna miescit sie w dopuszczalnym zakresie, CHMP uznat, ze dane
farmakokinetyczne nie uzasadniajg uzycia przedtozonych danych literaturowych, gdyz ocena
bioréwnowaznosci zasadniczo powinna by¢ oparta na zmierzonych stezeniach zwigzku macierzystego
(w tym przypadku loratadyny, a nie desloratadyny). Ponadto czuto$¢ badania uznano za
niewystarczajacg do wykrycia niskich stezen zwigzku macierzystego (a takze jego metabolitu —
desloratadyny). Granica wykrywalnosci zastosowanej metody analitycznej wynosita 0,2 ng/ml, stad w
ponad 50% probek osocza stezenia loratadyny/desloratadyny byty ponizej dolnej granicy oznaczalnosci
i nie mogty zostac okreslone. W zwigzku z tym CHMP uznat, ze przedtozone sprawozdanie nr V-808 z
badania farmakokinetycznego nie potwierdza przydatnosci przedtozonych danych literaturowych do
wykazania bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku Loraxin.

e Dane kliniczne

Podmiot odpowiedzialny przedtozyt tez dwa sprawozdania eksperckie dotyczace dodatkowych danych
klinicznych, ktére miaty wykazaé skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania leku Loraxin. Jednakze
jedno z tych sprawozdan nie zawierato zadnych danych dotyczacych zaleznosci wskaznikéw PK/PD (lub
odpowiedzi zaleznej od dawki). Cho¢ drugie sprawozdanie zawierato pewne informacje dotyczace
odpowiedzi zaleznej od dawki, odnosity sie one jedynie do pokrzywki. W zwigzku z tym CHMP uznat
przedstawione dane kliniczne za bardzo ograniczone i niewystarczajace do wskazania znaczenia
potencjalnych réznic w ekspozycji na lek w poréwnaniu z ekspozycjg uzyskang po podaniu produktu
uzytego w gtéwnych badaniach klinicznych, opisanych w przedtozonych publikacjach, dla skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania leku w odniesieniu do kazdego ze wskazan.

Whniosek ogdlny

W zwigzku z powyzszym CHMP uznat, ze dane farmaceutyczne, farmakodynamiczne i kliniczne oraz
dokumentacja przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny sa niewystarczajace do potwierdzenia
przydatnosci danych literaturowych dla leku Loraxin.

Procedura ponownej oceny

Po zebraniu CHMP w czerwcu 2012 r. i wydaniu przez Komitet opinii oraz zalecen podmiot
odpowiedzialny Vitabalans Oy ztozyt w dniu 6 lipca 2012 r. wniosek o ponowne zbadanie sprawy, a w
dniu 31 sierpnia 2012 r. przedtozyt szczegétowe podstawy tego wniosku. Podmiot odpowiedzialny
przedstawit to uzasadnienie réwniez w formie ustnych wyjasnien w dniu 16 pazdziernika 2012 r.

Podmiot odpowiedzialny nie zgodzit sie z pewnymi aspektami dotyczacymi procedury wzajemnego
uznania, procedury CMDh oraz procedury arbitrazowej na podstawie art. 29 ust. 4 dyrektywy
2001/83/WE.



Zauwaza sie jednak, ze CHMP jest komitetem naukowym i cho¢ jego praca jest ksztattowana przez
ramy prawne, to nie moze on dyskutowac nad zasadnoscig ustalonych prawem aspektow
proceduralnych oraz prawnych postepowania administracyjnego. W zwigzku z tym rozwazania
proceduralne i prawne lezg poza zakresem kompetencji CHMP, a zatem ponowne dziatania
podejmowane w ramach procedury arbitrazowej na podstawie art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE
skupity sie jedynie na kwestiach naukowych poruszonych w podstawach wniosku o ponowne zbadanie
sprawy.

Podmiot odpowiedzialny nie zgodzit sie z opinig CHMP, skupiajac sie w podstawach naukowych wniosku
na nastepujacych kwestiach, ktére wg CHMP nie zostaty uzasadnione ani poparte dowodami:

O dlaczego stosowanie produktu zawierajagcego 10 mg loratadyny stanowitoby potencjalne powazne
zagrozenie dla zdrowia publicznego;

O w jaki sposéb stosowanie produktu zawierajacego 10 mg loratadyny stanowitoby potencjalne
powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego.

Jak wspomniano wczeséniej, aneks I do dyrektywy 2001/83/WE mowi, ze niekliniczne i/lub kliniczne
przeglady musza wyjasnia¢ przydatnosc¢ wszystkich przedtozonych danych dla produktu, ktérego
dotyczy wniosek. W zwigzku z tym w celu powigzania leku Loraxin z podobnym produktem konieczne
moze by¢ przedstawienie prawidtowych z naukowego punktu widzenia danych wykazujacych np.
poréwnywalne wtasciwosci kinetyczne.

Dodatkowo zauwaza sie, iz zgodnie z dokumentem , Guideline on the Definition of a Potential Serious
Risk to Public Health” mozna stwierdzi¢ wystepowanie zagrozenia dla zdrowia publicznego, jesli
przedtozone dane nie udowadniajg jednoznacznie skutecznosci terapeutycznej leku i/lub dane kliniczne
nie wskazujg jednoznacznie, ze wszystkie potencjalne problemy zwigzane z bezpieczenstwem
stosowania leku zostaty w odpowiedni sposéb i w wystarczajgcym stopniu rozwigzane.

W trakcie ponownego badania sprawy podmiot odpowiedzialny nie wykazat w wystarczajacym stopniu,
iz opublikowane dane literaturowe dla loratadyny mogg mie¢ bezposrednie zastosowanie dla leku
Loraxin. Jak wspomniano wczesniej, w celu powigzania leku Loraxin z opublikowanymi danymi
literaturowymi przedtozono wyniki badania farmakokinetycznego, a uzyskane w nim wartosci AUC; i
Cmax dla leku Loraxin w porownaniu z tymi dla leku Clarityn nie miescity sie w dopuszczalnym zakresie
0,8-1,25 dla zwigzku macierzystego — loratadyny.

Ponowne zbadanie tych danych, uwzgledniajqce takze dwa sprawozdania eksperckie przedtozone przez
podmiot odpowiedzialny, potwierdzito, ze wyniki badania farmakokinetycznego dla loratadyny nie sg
wiarygodne. W kilku probkach osocza stezenie loratadyny byto nizsze od dolnej granicy oznaczalnosci
(LLOQ). Ponadto istniata duza zmienno$¢ w zakresie parametréw wchtaniania loratadyny u réznych
oséb badanych.

Na podstawie wynikéw badania farmakokinetycznego uzytych do powigzania leku Loraxin z
opublikowanymi danymi literaturowymi mozna stwierdzi¢, ze istnieje potencjalna réznica w ekspozycji
na lek po podaniu produktu Loraxin w poréwnaniu z produktem Clarityn, a podmiot odpowiedzialny nie
uzasadnit w wystarczajacy sposéb, dlaczego rdznica ta miataby nie przetozy¢ sie na klinicznie istotne
réznice w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania leku.

Sprawozdania eksperckie przedtozone w trakcie procedury arbitrazowej sugerujg, na podstawie
wynikéw badania farmakokinetycznego doftgczonego przez podmiot odpowiedzialny, ze ekspozycja na
loratadyne mogtaby by¢ nieco nizsza. Jednak brak istotnej réznicy w skutecznosci spowodowanej
nizszg ekspozycjg na lek nie zostat w wystarczajagcym stopniu wykazany w zadnym ze sprawozdan.



Podsumowujgc, CHMP uznat, ze z powodu ograniczen badania farmakokinetycznego nie mogto ono
potwierdzi¢ przydatnosci przedtozonych danych literaturowych do wykazania bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci leku Loraxin.

Zauwazono tez, ze podmiot odpowiedzialny nie rozwiat w sposéb wystarczajacy watpliwosci
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania w zwigzku z potencjalnie wyzszg ekspozycjg na lek.

Na podstawie przedstawionych publikacji i wynikdw badania farmakokinetycznego uzytych do
powigzania leku Loraxin z opublikowanymi danymi literaturowymi uznano, ze przydatnosc¢ tych danych,
dotyczacych produktu innego niz przeznaczony do wprowadzenia do obrotu, nie zostata wykazana w
zadowalajacy sposdb. Poniewaz niemozliwe byto ustalenie, czy potencjalnie nizsza lub wyzsza
ekspozycja na loratadyne w poréwnaniu z ekspozycjg uzyskana po podaniu produktu uzytego w
gtéwnych badaniach klinicznych, opisang w przedtozonych publikacjach, stanowitaby problem w
zwigzku ze skutecznoscig i bezpieczenstwem stosowania leku, CHMP podtrzymat swojg obawe, iz
stanowi to potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego.

Podstawy decyzji odmownej

Na podstawie przedtozonych danych literaturowych oraz dokumentacji farmaceutycznej,
farmakokinetycznej i klinicznej podmiot odpowiedzialny nie udowodnit przydatnosci tych danych do
wykazania bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku Loraxin.

ZWazywszy, ze

e Komitet rozpatrzyt powiadomienie o procedurze arbitrazowej wszczetej przez Finlandie na
podstawie art. 29 ust.4 dyrektywy Rady 2001/83/WE. Szwecja i Polska uznaty, ze wydanie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu stanowi potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia
publicznego;

e dane, do ktérych odnidst sie podmiot odpowiedzialny, zostaty uznane za niewystarczajace do
wskazania znaczenia potencjalnych réznic w ekspozycji na lek w pordwnaniu z ekspozycjg
uzyskang, po podaniu produktu uzytego w gtdwnych badaniach klinicznych, opisanych w
przedtozonych publikacjach, dla skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku w odniesieniu do
kazdego ze wskazan;

e przedtozone dane nie wykazujg, by lek Loraxin byt podobny do produktu uzytego w gtdwnych
badaniach klinicznych opisanych w przedtozonych publikacjach. W zwigzku z brakiem dowodéw
Komitet uznat zasadnos$¢ watpliwosci zgtoszonych przez panstwa cztonkowskie, dotyczacych
potencjalnego powaznego zagrozenia dla zdrowia publicznego.

CHMP zalecit odmowe wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla leku Loraxin i nazw
produktéw zwigzanych (patrz Aneks I).

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla leku Loraxin i nazw produktéw zwigzanych bedzie musiato
zostac zawieszone w referencyjnym panstwie cztonkowskim, w ktérym produkt ten jest obecnie
dopuszczony do obrotu, do momentu przedstawienia wystarczajacych danych, ktére pozwolg na
uznanie leku Loraxin i produktow opisywanych w cytowanych publikacjach, mimo istniejacych roznic
pomiedzy tymi produktami, za podobne w takim stopniu, aby dane otrzymane dla wspomnianych
produktow mogty zosta¢ uznane za przydatne w przypadku leku Loraxin, co oddalitoby potencjalne
powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego zidentyfikowane przez Polske i Szwecje.



Aneks III

Warunki zniesienia zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu



W celu zniesienia zawieszenia podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ wtasciwym organom
krajowym nastepujace dane:

Podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ wystarczajgce dane, ktére pozwolg na uznanie leku
Loraxin i produktéw opisywanych w cytowanych publikacjach, mimo istniejgcych réznic pomiedzy tymi
produktami, za podobne w takim stopniu, aby dane otrzymane dla wspomnianych produktéw mogty
zostac uznane za przydatne w przypadku leku Loraxin.
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