Priloha I

Zoznam obsahujuci nazvy lieku, liekovu formu, silu, cestu podania,
Ziadatel'a, drzitel’ rozhodnutia o registracii v clenskych statoch



Clensky Drzitel rozhodnutia | Ziadatel’ (Vymysleny) | Sila Liekova forma Cesta podania
stat o registracii nazov
EU/EEA
Ceska Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tableta perordlne podanie
republika Varastokatu 8 .
P 13500 Héameenlinna Vitabalans 10
Finland mg tablety
Dansko Vitabalans Oy Loraxin 10 mg tableta peroralne podanie
Varastokatu 8
13500 Hédmeenlinna
Finland
Estdnsko Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tableta perordlne podanie
Varastokatu 8 .
13500 Hameenlinna Vitabalans
Finland
Finsko Vitabalans Oy Vitabalans Oy Loraxin 10 mg tableta peroralne podanie
Varastokatu 8 13500 [ Varastokatu 8
Hameenlinna 13500 Hédmeenlinna
Finland Finland
Madarsko Vitabalans Oy Loraxin 10 mg tableta peroralne podanie
Varastokatu 8
13500 Hameenlinna
Finland
LotySsko Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tableta perordlne podanie
Varastokatu 8 .
13500 Hameenlinna Vitabalans 10
Finland mg tabletes
Litva Vitabalans Oy Loraxin 10 mg tableta peroralne podanie
Varastokatu 8
13500 Hameenlinna
Finland
Nérsko Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tableta perordlne podanie
Varastokatu 8 .
13500 Héameenlinna Vitabalans
Finland
Polsko Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tableta peroralne podanie
Varastokatu 8 Vitabalans

13500 Hameenlinna
Finland




Clensky Drzitel rozhodnutia | Ziadatel’ (Vymysleny) Sila Liekova forma Cesta podania
stat o registracii nazov
EU/EEA
Slovenska Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tableta peroralne podanie
republika Varastokatu 8 .
13500 Hameenlinna | VitaPalans 10
Finland mg
Slovinsko Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tableta perordlne podanie
Varastokatu 8 .
13500 Hameenlinna Vitabalans 10
Finland mg tablete
Svédsko Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tableta peroralne podanie
Varastokatu 8 Vitabalans

13500 Hameenlinna
Finland




Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie zamietnutia predloZené Eurépskou
agenturou pre lieky



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Loraxin a suvisiacich nazvov
(pozri prilohu I)

Loratadin je dlhodobo pésobiace nesedacné antihistaminikum druhej generacie bez vyznamného
antimuskarinového ucinku. Liek Loraxin 10 mg je konvencna lisovana tableta s okamzitym
uvolfiovanim, ktora obsahuje Gcinnu latku loratadin. Loratadin bol prvykrat povoleny v roku 1987
v Belgicku ako liek Claritine 10 mg tablety.

Predlozend Ziadost o povolenie na uvedenie na trh na zdklade vzajomného uznavania pre liek Loraxin
10 mg tablety je Ziadost na zaklade osveddeného pouzitia podla ¢lanku 10 ods. 1 pism. a) smernice
2001/83/ES. Ziadost pre liek Loraxin je teda zaloZzena na verejne dostupnych bibliografickych tdajoch,
pretoZe vysledky predklinickych a klinickych skd$ani mozno nahradit podrobnymi odkazmi

na publikovan( vedeck literatiru (informdcie s k dispozicii na verejnej doméne), ak sa dé preukazat,
Ze G¢inné latky lieku sa v Spoloenstve véeobecne pouzivaju na lekarske ucely aspori desat rokov,
pricom maju zndmu Udinnost a prijatelnd Grover bezpednosti.

Pouzivanie loratadinu v klinickej praxi je rozsiahle a bolo uverejnenych mnozstvo ¢lankov na podporu
jeho Gcinnosti a bezpecnosti. Vo vacsine klinickych stadii uvadzanych v predlozenej literature liek nebol
jasne definovany. Tieto Studie zahffiaju lieky s obsahom loratadinu s réoznymi silami od 5 mg az do

40 mg. Zamyslana denna davka lieku Loraxin je 10 mg. V tychto Studiach sa farmakokinetické
parametre skimali po jednej davke, ako aj po 10 droch (40 mg/den) podavania loratadinu.
Studovanymi skupinami boli zdravi dospeli dobrovolnici, ako aj deti a pacienti s pokodenou funkciou
obliciek.

V Casti II ods. 1 pism. d) prilohy I smernice 2001/83/ES sa uvadza, ze ,neklinické a/alebo klinické
prehlady musia vysvetlit platnost akychkolvek predloZzenych Gdajov, ktoré sa tykaji iného vyrobku,
neZ ako je vyrobok uréeny na umiestnenie na trh. Musi byt poskytnuté posldenie, & sa mdze
$tudovany vyrobok napriek existujicim rozdielom povazovat za podobny vyrobku, pre ktory sa podava
Ziadost o povolenie na umiestnenie na trh."

S ciefom preukazat platnost bibliografickych tdajov pouZitych na podporu Ziadosti pre liek Loraxin sa
drzitel povolenia na uvedenie na trh odvolal na farmaceutické, farmakokinetické a klinické udaje.

e Farmaceutické Udaje

Argument drzitela povolenia na uvedenie na trh, Ze na zaklade predlozenych farmaceutickych Udajov je
literatUra o povodnom lieku platna aj pre jeho liek, vybor CHMP nepovazoval za vedecky odovodneny.
Loratadin nie je latkou triedy I (vysoka rozpustnost a vysoka priepustnost) ani triedy III (vysoka
rozpustnost a nizka priepustnost) podla systému BCS, ¢o by v opacnom pripade mohlo predstavovat
podporu extrapolacie na zaklade farmaceutickych Gdajov. Je to, naopak, latka triedy II (nizka
rozpustnost a vysoka priepustnost) alebo IV (nizka rozpustnost a nizka priepustnost) podla systému
BCS, takze na podporu platnosti bibliografickych Udajov z hladiska preukazania Ucinnosti a bezpecnosti
lieku Loraxin su potrebné dalsie Udaje.

e Farmakokinetické Udaje

Vybor CHMP posudil spravu o farmakokinetickej studii (sprava V-808), ktord predlozil drzitel povolenia
na uvedenie na trh na podporu ziadosti o udelenie povolenia na uvedenie na trh, pretoze pouzitie
farmakokinetickych dajov na podporu ziadosti na zdklade véeobecného pouzitia mozno vziat do
Gvahy, ak je jeho cielomom potvrdit platnost literatlry pouZitej na preukdzanie bezpecnosti a Géinnosti



daného lieku. ISlo o skrizenu Studiu o bioekvivalencii rozdelent do dvoch obdobi s len 40 pacientmi
(celkovo 80 samostatnych udalosti prijmu lieku).

Vysledky preukazali, ze 90 % intervaly spolahlivosti pre parametre AUC; (0,727 — 0,967) @ Cmay
(0,727 - 0,945) testovaného lieku (Loraxin) v porovnani s liekom Clarityn nezodpovedali intervalu
prijatelnosti 0,8 — 1,25. Hoci 90 % intervaly spolahlivosti parametrov AUC; (0,884 - 1,035) a Cax
(0,822 - 0,989) metabolitu desloratadinu boli v rdmci intervalu prijatelhosti, vybor CHMP usudil, ze
farmakokinetické Udaje nepodporili predlozené bibliografické udaje, pretoZze hodnotenie bioekvivalencie
by v zdsade malo byt zaloZené na nameranych koncentracidch materskej zliéeniny (v tomto pripade
loratadinu, nie desloratadinu). Co je este ddlezitejsie, citlivost testu sa povaZzovala za nedostatoénd na
detekciu nizkych koncentracii materskej zli¢eniny (a hlavného metabolitu desloratadinu). Spodny limit
detekcie v pouzitej analytickej metdde bol 0,2 ng/I, takZe viac nez 50 % hodndét koncentracie
loratadinu a desloratadinu vo vzorke plazmy bolo pod Uroviniou spodného limitu kvantifikacie, ¢o
znemoznilo ich uréenie. Vybor CHMP sa preto domnieval, Ze predloZzena sprava o farmakokinetickej
$tudii V-808 nepotvrdila platnost bibliografickych Gdajov predloZenych na preukdzanie bezpeénosti

a ucinnosti lieku Loraxin.

e Kilinické udaje

Pokial ide o doplnkové klinické Udaje na podporu ucinnosti a bezpecnosti lieku Loraxin, drzitel
povolenia na uvedenie na trh predlozil dve odborné spravy. Jedna zo sprav vSak neobsahuje Ziadne
Gdaje o vztahu farmakokinetickych a farmakodynamickych vlastnosti (alebo o reakcii na davku). Hoci
druhd sprava obsahovala urcité informacie o reakcii na davku, tykali sa len urtikarie. Vybor CHMP preto
usudil, ze poskytnuté klinické idaje su velmi obmedzené a nie su dostato¢ne vyznamné na to, aby
mohli vyriesit otdzku, ¢o mdZe potencidlny rozdiel vo vystaveni v porovnani s vystavenim zistenym po
podani lieku pouzitého v hlavnych klinickych $tudidch opisanych v predloZenej bibliografii znamenat pre
Gcinnost a bezpecénost pri jednotlivych indikaciach.

Celkovy zaver

Vzhladom na vyssie uvedené skutocnosti vybor CHMP usudil, ze farmaceutické, farmakokinetické
a klinické Udaje a dokumentacia, na ktoré sa odvolaval drzitel povolenia na uvedenie na trh, nie su
dostatocné na stanovenie platnosti bibliografickych tdajov pre liek Loraxin.

Postup opdtovného preskimania

V nadvaznosti na prijatie stanoviska a odporucani vyboru CHMP pocas stretnutia vyboru CHMP v juni
2012 bola 6. jula 2012 prijata ziadost o opatovné preskimanie od drzitela povolenia na uvedenie na
trh spolocnosti Vitabalans Oy a podrobné oddvodnenie bolo predlozené 31. augusta 2012. Drzitel
povolenia na uvedenie na trh prezentoval svoje odévodnenie aj pocas Ustneho vysvetlenia 16. oktobra
2012.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh vyjadril nesuhlas s niektorymi proceduralnymi aspektmi postupu
vzajomného uznavania, postupu koordinacnej skupiny CMDh a postupu pri predloZeni podnetu podla
¢lanku 29 ods. 4 smernice 2001/83/ES.

Konstatuje sa vSak, ze vybor CHMP je vedecky vybor a ze hoci p6sobi v pravnom ramci, neméze
diskutovat o Specifickej podstate proceduralnych a pravnych aspektov administrativhych postupov
ustanovenych v pravnych predpisoch. Proceduralne a pravne aspekty s preto mimo pdsobnosti vyboru
CHMP, takze opatovné preskiumanie postupu pri predlozeni podnetu podla ¢lanku 29 ods. 4 smernice
2001/83/ES sa zameralo len na vedecké otazky uvadzané v odévodneni opatovného preskimania.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh vyjadril nesuhlas so stanoviskom vyboru CHMP, pricom vo svojom
vedeckom odbévodneni sa sustredil na nasledujlce body, v suvislosti s ktorymi neboli podla jeho
tvrdenia predlozené ani vysvetlené jasné dovody Ci dokazy:



O preco by liek s obsahom loratadinu 10 mg, ktorého sa tyka Ziadost, mal spésobovat mozné vazne
riziko pre verejné zdravie,

O ako by liek s obsahom loratadinu 10 mg, ktorého sa tyka ziadost, mal spdsobovat mozné vazne
riziko pre verejné zdravie.

Ako uz bolo uvedené, v prilohe I smernice 2001/83/ES sa uvadza, ze neklinické a/alebo klinické
prehlady musia vysvetlit platnost akychkolvek predloZenych Gdajov v suvislosti s liekom, ktorého sa
tyka Ziadost. Preto méze byt na to, aby bolo mozné dat do suvislosti liek Loraxin s podobnym liekom,
potrebny vedecky opodstatneny pristup, napriklad dékaz porovnatelnych kinetickych vlastnosti.

Okrem toho sa tiez konstatuje, ze podla Usmernenia o vymedzeni mozného vazneho rizika pre verejné
zdravie mozno mozné vazne riziko pre verejné zdravie vo vztahu k uréitému lieku povaZovat za
existujuce, ak Udaje predlozené na podporu lieCebnej Ucinnosti neposkytuju riadne odévodnenie pre
poziadavky ucinnosti a/alebo klinické Udaje o bezpecnosti neposkytuju adekvatnu podporu pre zaver,
ze vSetky mozné bezpeclnostné otazky sa nalezZite adekvatne vyriesili.

Pocas postupu opatovného preskimania drzitel povolenia na uvedenie na trh adekvatne nepreukazal,
ze publikovana literatura o loratadine plati priamo aj pre liek Loraxin. Ako uz bolo uvedené, bola
predlozena farmakokineticka studia, ktora dala do suvislosti liek Loraxin s publikovanou literaturou,
pricom parametre AUC; a Cax lieku Loraxin v porovnani s liekom Clarityn nezodpovedali intervalu
prijatelnosti 0,8 - 1,25 pre matersku zlG¢eninu loratadin.

Opétovné preskimanie tychto Udajov aj s ohladom na dve odborné spravy, ktoré predlozil drzitel
povolenia na uvedenie na trh, potvrdilo, Ze vysledky farmakokinetickej studie nie su spolahlivé, pokial
ide o loratadin. Vo viacerych vzorkach plazmy bola koncentracia loratadinu nizsia ako najnizsia Uroven
kvantifikacie (LLOQ). NavySe sa zistila vyrazna variabilita parametrov absorpcie loratadinu medzi
pacientmi.

Na zaklade vysledkov farmakokinetickej Studie, ktord dava do suvislosti liek Loraxin s publikovanou
literatlrou, existuje potencial rozdielu vo vystaveni po podani lieku Loraxin v porovnani s liekom
Clarityn. Drzitel povolenia na uvedenie na trh adekvétne neodévodnil, pre¢o by tento potencidlny
rozdiel vo vystaveni nemal viest ku klinicky vyznamnému rozdielu v Géinnosti a bezpeénosti.

Odborné spravy predlozené pocas postupu pri predlozeni podnetu nasvedcuju na zaklade vysledkov
podpornej farmakokinetickej studie, ktord predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh, tomu, Ze by
mohlo dochadzat k mierne niz$iemu vystaveniu loratadinu. Ani jedna z odbornych sprav vsak
adekvatne neriesi otdzku neexistencie vyrazného rozdielu v Ucinnosti v dosledku nizsieho vystavenia.

Celkovo sa vybor CHMP nadalej domnieval, Ze $tldia pre svoje obmedzenia nepotvrdila platnost
bibliografickych Udajov predlozenych na preukazanie bezpecnosti a Uc¢innosti lieku Loraxin.

Takisto sa konstatuje, Ze drzitel povolenia na uvedenie na trh adekvatne nevyriesil mozné
bezpecnostné obavy v dosledku potencialne vyssieho vystavenia.

Na zaklade publikovanej literatlry a vysledkov farmakokinetickej Studie, ktora dava do suvislosti liek
Loraxin s publikovanou literatirou, nebola uspokojujicim spdsobom preukédzana platnost predlozenych
Udajov z literatury, ktoré sa tykaju iného lieku, nez je liek ur¢eny na uvedenie na trh. KedZe nebolo
mozné urdit, & by potencidlne niZdie alebo vy$sie vystavenie loratadinu v porovnani s vystavenim
zistenym po podani lieku pouzitého v hlavnych klinickych studiach opisanych v predlozenej literature
mohlo spdsobovat akékolvek obavy z hladiska G¢innosti alebo bezpec¢nosti, vybor CHMP op&tovne
vyjadril obavy, Ze tento stav predstavuje mozné vazne riziko pre verejné zdravie.



Odévodnenie zamietnutia

Na zaklade predlozenych bibliografickych Udajov a farmaceutickej, farmakokinetickej a klinickej
dokumentdcie drzitel povolenia na uvedenie na trh nedokazal potvrdit platnost tychto idajov z hladiska
preukazania bezpecnosti a Ucinnosti lieku Loraxin.

Kedze

e vybor zvazil ozndmenie o predlozeni podnetu iniciovanom Finskom podla ¢lanku 29 ods. 4 smernice
Rady 2001/83/ES. Svédsko a Polsko usudili, ze udelenie povolenia na uvedenie na trh prestavuje
mozné vazne riziko pre verejné zdravie.

e Udaje, na ktoré sa odvolal drzitel povolenia na uvedenie na trh, sa nepovazuju za dostato¢né na
vyrieSenie otazky, ¢o moOze potencidlny rozdiel vo vystaveni v porovnani s vystavenim zistenym po
podani lieku pouzitého v hlavnych klinickych $tididch opisanych v predloZenej bibliografii znamenat
pre Ucinnost a bezpecnost pri jednotlivych indikaciach;

e z predlozenych udajov nevyplyva, zZe liek Loraxin je podobny lieku pouzitému v hlavnych klinickych
$tididch opisanych v predloZenej bibliografii. Vzhlfadom na tito nepritomnost dékazov vybor
potvrdil opodstatnenost obdv vyjadrenych &lenskymi $tatmi v stvislosti s moZznym vaznym rizikom
pre verejné zdravie;

vybor CHMP odporudil zamietnut udelenie povolenia na uvedenie na trh pre liek Loraxin a slvisiace
nazvy (pozri prilohu I).

Povolenie na uvedenie na trh pre liek Loraxin a stvisiace ndzvy sa bude musiet v referenénom
¢lenskom State, v ktorom je liek v sGéasnosti povoleny, pozastavit dovtedy, kym nebud( predloZené
adekvétne Udaje, na zdklade ktorych bude mozné dospiet k zaveru, Ze napriek existujicim rozdielom

v zloZzeni mozno liek Loraxin a lieky uvedené v literdarnych odkazoch povaZovat za podobné, a to

v takej miere, Ze Gdaje ziskané pre tieto lieky bude moZné povaZovat za platné pre liek Loraxin, &m by
sa rozptylili obavy v suvislosti s moznym vaznym rizikom pre verejné zdravie identifikovanym
Svédskom a Polskom.



Priloha III

Podmienky zrusenia pozastavenia povolenia na uvedenie na trh



S ciefom dosiahnut zrudenie pozastavenia musi drzitel povolenia na uvedenie na trh poskytnut
prislusnym vnuatrostatnym organom tieto Udaje:

Drzitel povolenia na uvedenie na trh musi predloZit adekvatne (daje, na zaklade ktorych bude mozné
dospiet k zaveru, Ze napriek existujicim rozdielom v zloZeni mozno liek Loraxin a lieky uvedené

v literdrnych odkazoch povaZovat za podobné, a to v takej miere, Ze Udaje ziskané pre tieto lieky bude
mozné povazovat za platné pre liek Loraxin.
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