Bilaga |

Ange namn, lakemedelsform, styrka, administreringssatt, anstkande,
innehavare av forsaljningstillstand i medlemsstaterna



Medlems-stat | Innehavare av Anstkande (Produkt) Styrka Lakemedelsform | Administrerings-
EU/EES forsaljningstillstand namn satt
Tjeckien Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tablett oral anvandning
Varastokatu 8 .
13500 Hameenlinna Vitabalans 10
Finland mg tablety
Danmark Vitabalans Oy Loraxin 10 mg tablett oral anvandning
Varastokatu 8
13500 Hameenlinna
Finland
Estland Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tablett oral anvandning
Varastokatu 8 .
13500 Hameenlinna Vitabalans
Finland
Finland Vitabalans Oy Vitabalans Oy Loraxin 10 mg tablett oral anvandning
Varastokatu 8 Varastokatu 8
13500 Hameenlinna 13500 Hameenlinna
Finland Finland
Ungern Vitabalans Oy Loraxin 10 mg tablett oral anvandning
Varastokatu 8
13500 Hameenlinna
Finland
Lettland Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tablett oral anvandning
Varastokatu 8 .
13500 Hameenlinna Vitabalans 10
Finland mg tabletes
litauen Vitabalans Oy Loraxin 10 mg tablett oral anvandning
Varastokatu 8
13500 Hameenlinna
Finland
Norge Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tablett oral anvandning
Varastokatu 8 Vitabalans
13500 Hameenlinna
Finland
Polen Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tablett oral anvandning
Varastokatu 8 .
Vitabalans

13500 Hameenlinna
Finland




Medlems-stat | Innehavare av Anstkande (Produkt) Styrka Lakemedelsform | Administrerings-
EU/EES forsaljningstillstand namn satt
Slovakien Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tablett oral anvandning
Varastokatu 8 .
13500 Hameenlinna Vitabalans 10
Finland mg
Slovenien Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tablett oral anvandning
Varastokatu 8 .
13500 Hameenlinna Vitabalans 10
Finland mg tablete
Sverige Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tablett oral anvandning
Varastokatu 8 .
Vitabalans

13500 Hameenlinna
Finland




Bilaga 11

EMA:s vetenskapliga slutsatser och skal till avslag



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av
Loraxin och associerade namn (se bilaga I)

Loratadin ar ett andra generationens langtidsverkande, icke-sederande antihistamin utan signifikant
antimuskarin aktivitet. Loraxin 10 mg ar en konventionell sammanpressad tablett med omedelbar
frisattning, med loratadin som aktiv substans. Loratadin har forst varit godkand som Claritine 10 mg
tablett i Belgien, sedan 1987.

Ansdkan om 6msesidigt erkannande for godkdnnande for forsaljning for lakemedlet Loraxin 10 mg
tabletter &r en ansbékan om véletablerad anvandning enligt artikel 10a i direktiv 2001/83/EG. Ansdkan
for Loraxin baseras darfor pa offentligt tillgangliga bibliografiska data, d& det ar mojligt att ersatta
resultat av de prekliniska och kliniska préovningarna med detaljerade hanvisningar till publicerad
vetenskaplig litteratur (offentligt tillganglig information) om det kan styrkas att anvdndningen av de
aktiva substanserna i ett lakemedel har varit valetablerad inom EU under minst tio ar, med erkénd
effekt och tillrackligt hog sakerhetsniva.

Den kliniska anvandningen av loratadin har varit omfattande och flera publicerade dokument har
lamnats in till stdd for dess effekt och sdkerhet. | de flesta av de kliniska studier som den inlamnade
litteraturen héanvisar till var inte produkten tydligt angiven. Dessa studier inbegriper loratadin-
produkter i flera styrkor fran 5 mg upp till 40 mg. Den avsedda dagliga doseringen av Loraxin ar

10 mg. Farmakokinetiska parametrar har studerats i dessa studier, bade efter enkeldos och efter
10 dagars (40 mg/dag) administrering av loratadin. De studerade populationerna var friska vuxna
frivilliga samt barn och patienter med nedsatt njurfunktion.

Del 11.1.d) i bilaga I till direktiv 2001/83/EG anger att "[i] den icke-kliniska och/eller kliniska
sammanstallningen maste det finnas en forklaring om att inlamnade uppgifter som rér en annan
produkt &n den som skall slappas ut pa marknaden ar relevanta. Det maste goras en bedomning av
huruvida den undersdkta produkten trots forekommande skillnader kan anses likna den produkt som
ansOkan om forsaljningstillstand galler”.

For att visa att de bibliografiska uppgifter som anvéandes till stéd fér ansékan for Loraxin var relevanta
hanvisade innehavaren av godkédnnande for forsaljning till farmaceutiska, farmakokinetiska och kliniska
uppgifter.

e Farmaceutiska uppgifter

Argumentet fran innehavaren av godkannande for forsaljning att litteraturen om originallakemedlet ar
relevant for den egna produkten pa grundval av de inlamnade farmaceutiska uppgifterna anser CHMP
saknar vetenskaplig halt. Loratadin ar inte ett amne av BCS-klass | (hdg l6slighet—hdg permeabilitet)
eller 111 (hog loéslighet—l&g permeabilitet), som annars kunde ha utgjort stod for en extrapolering pa
grundval av de farmaceutiska uppgifterna. D& det istallet &r ett amne av BCS-klass Il (lag loslighet—
hdg permeabilitet) eller IV (Iag l6slighet—lag permeabilitet) behovs kompletterande uppgifter for att
stodja relevansen av de bibliografiska uppgifterna for pavisandet av Loraxins effekt och sakerhet.

e Farmakokinetiska uppgifter

CHMP har beaktat rapporten om en farmakokinetisk studie (rapport V-808) som innehavaren av
godkannande for férsaljning lamnade in till stéd for ansékan om godkannande fér forsaljning, eftersom
farmakokinetiska uppgifter som tas med till stéd for en valetablerad anvandning kan beaktas om dessa
avser att visa relevansen av den litteratur som anvands for att pavisa den aktuella produktens



siakerhet och effekt. Denna studie var en cross-over bioekvivalensstudie pa tva perioder med endast
40 patienter (sammanlagt 80 separata handelser relaterade till lakemedelsintag).

Resultaten visar att det 90-procentiga konfidensintervallet fér AUC, (0,727—0,967) och Cyax (0,727—
0,945) av testprodukten (Loraxin) till produkten Clarityn inte 6verensstdmde med acceptansintervallet
pa 0,8-1,25. Trots att det 90-procentiga konfidensintervallet for AUC; (0,884—1,035) och C. (0,822—
0,989) for metaboliten desloratadin lag inom acceptansintervallet fann CHMP att de farmakokinetiska
uppgifterna inte gav stod for de inlamnade bibliografiska uppgifterna eftersom utvérderingen av
bioekvivalens i princip bor baseras pa uppmatta koncentrationer av modersubstansen (i detta fall
loratadin och inte desloratadin). Viktigare var att analysens kanslighet ansags otillracklig for att spara
laga koncentrationer av modersubstansen (och den framsta metaboliten desloratadin). Den lagre
detektionsgransen i den tillampade analytiska metoden var 0,2 ng/ml, varfor éver 50 procent av
plasmaproven av loratadin/desloratadin-koncentrationerna underskred den lagre kvantifieringsgransen
och inte kunde bestammas. Darfor ansdg CHMP att den inlamnade farmakokinetiska studierapporten V-
808 inte bekraftade relevansen av de bibliografiska uppgifter som lamnats in for att pavisa Loraxins
sakerhet och effekt.

e Kliniska uppgifter

Vad galler kompletterande kliniska uppgifter till stéd foér Loraxins effekt och sdkerhet har innehavaren
av godkannande for forsaljning lamnat in tva expertrapporter. Emellertid saknar den ena av
rapporterna uppgifter for farmakokinetiska/farmakodynamiska (eller dos-respons-) forhallanden. Aven
om den andra rapporten innehdll vissa dos-responsuppgifter sa gallde dessa bara urtikaria. Darfor fann
CHMP att de tillhandahallna kliniska uppgifterna var mycket begransade och inte tillrackligt starka for
att klargora vad en potentiell skillnad i exponering, jamfort med den exponering som erhdlls efter
administreringen av den produkt som anvéndes i de pivotala kliniska studier som beskrivs i den
inlamnade bibliografin, kan betyda for effekten och sakerheten fér varje indikation.

Overgripande slutsats

Med tanke pd detta fann CHMP att de farmaceutiska, farmakokinetiska och kliniska uppgifter/dokument
som innehavaren av godkannande for forsaljning hanvisade till inte rackte for att faststélla relevansen
av de bibliografiska uppgifterna for Loraxin.

Efterfoljande omprévning

Efter att CHMP:s yttrande och rekommendationer antagits vid CHMP-métet i juni 2012 mottogs en
begaran om efterféljande omprovning fran innehavaren av godkannande for forsaljning, Vitabalans Oy,
den 6 juli 2012 och de utforliga skélen lamnades in den 31 augusti 2012. Innehavaren av
godkannande for forsaljning lade ocksa fram sina skal vid en muntlig forklaring den 16 oktober 2012.

Innehavaren av godké&nnande for forséljning menade sig inte samtycka till vissa forfarandemaéssiga
aspekter av forfarandet for 6msesidigt erkdnnande, CMDh-forfarandet och hanskjutningsférfarandet
enligt artikel 29.4 i direktiv 2001/83/EG.

Det noteras dock att CHMP &r en vetenskaplig kommitté och inte kan diskutera de sarskilda fordelarna
med férfarandemassiga och rattsliga aspekter av administrativa férfaranden som ar faststallda i
lagstiftningen, d& kommittén verkar inom det rattsliga regelverket. Darfor ligger forfarandemassiga och
rattsliga 6vervaganden utanféor CHMP:s omrade, och den efterféljande omprévningen av
hanskjutningsforfarandet enligt artikel 29.4 i direktiv 2001/83/EG fokuserade darfor bara pa de
vetenskapliga invandningar som togs upp i skélen till efterféljande omprdévning.

Innehavaren av godkédnnande for forséljning menade sig inte samtycka till CHMP:s yttrande och
inriktade sina vetenskapliga skal pa féljande punkter, for vilka innehavaren av godkannande for
forsaljning menar att det inte har lagts fram tydliga motiveringar eller uppgifter for att forklara:



[J Varfor den aktuella produkten loratadin 10 mg skulle utgdra en potentiell allvarlig folkhalsorisk.
[] Hur den aktuella produkten loratadin 10 mg skulle utgéra en potentiell allvarlig folkhalsorisk.

Som tidigare namnts anger bilaga 1 till direktiv 2001/83/EG att det i den icke-kliniska och/eller kliniska
sammanstallningen maste finnas en forklaring om att inlamnade uppgifter i samband med den soékta
produkten ar relevanta. Darfor kan det vara nodvandigt med en vetenskapligt hallbar metod sdsom
pavisningen av jamforbar kinetik for att 6verbrygga Loraxin till en jamforbar produkt.

Det noteras aven att det i riktlinjerna for definitionen av en potentiell allvarlig folkhalsorisk anges att
en potentiell allvarlig folkhalsorisk for ett visst lakemedel kan anses foreligga om de uppgifter som
lamnats in till stod for den terapeutiska effekten inte utgor en hallbar grund for pastdendena om effekt
och/eller uppgifterna om klinisk sékerhet inte ger tillrackligt stéd for slutsatsen att alla eventuella
sékerhetsaspekter har beaktats pa ett korrekt satt.

Under den efterféljande omprévningen kunde inte innehavaren av godkdnnande for forsaljning
tillrackligt pavisa att den publicerade litteraturen om loratadin ar direkt tillamplig pa Loraxin. Som
tidigare diskuterats tillhandahdlls en farmakokinetisk studie for att 6verbrygga Loraxin till den
publicerade litteraturen, och AUC; och C,,, for Loraxin till produkten Clarityn 6éverensstamde inte med
acceptansintervallet pa 0,8—1,25 for modersubstansen, loratadin.

Efterféljande omprovning av dessa data liksom beaktande av tva expertrapporter som lamnats in av
innehavaren av godkannande for forsaljning bekraftade att resultaten av den farmakokinetiska studien
inte ar tillforlitliga for loratadin. | flera plasmaprov underskred koncentrationen av loratadin den lagsta
kvantifieringsnivan (LLOQ). Dessutom fanns det omfattande variationer mellan patienterna inom
loratadins absorptionsparametrar.

Enligt de farmakokinetiska studieresultat som anvandes for att éverbrygga Loraxin till den publicerade
litteraturen finns det en potentiell exponeringsskillnad efter administreringen av Loraxin i jamforelse
med produkten Clarityn, och innehavaren av godkannande for forsaljning har inte tillrackligt motiverat
varfor det inte ar troligt att denna potentiella exponeringsskillnad ger upphov till en kliniskt signifikant
skillnad i effekt eller séakerhet.

De expertrapporter som lamnades in under hanskjutningsforfarandet tyder pa att det kan finnas en
nagot lagre exponering mot loratadin, enligt resultaten av den understodjande farmakokinetiska
studien som tillhandahdlls av innehavaren av godkannande for forsaljning. Avsaknaden av signifikanta
skillnader i farhagor over effekt till foljd av en lagre exponering tas dock inte upp pa ett korrekt satt i
nagon av expertrapporterna.

Totalt sett ansdg CHMP fortfarande att studien till féljd av sina begransningar inte kunde bekrafta
relevansen av de bibliografiska uppgifter som lamnats in for att pavisa Loraxins sakerhet och effekt.

Det konstateras dessutom att innehavaren av godkannande for forsaljning inte tagit upp farhagorna
over sakerheten till foljd av potentiellt hogre exponeringar pa ett korrekt satt.

De farmakokinetiska studieresultat som anvéandes for att 6verbrygga Loraxin till den publicerade
litteraturen visar att relevansen av de inlamnade litteraturuppgifter som rér en annan produkt an den
som skall slappas ut pa marknaden inte togs upp pa ett tillfredsstallande satt. Da det inte kunde
faststallas huruvida en potentiellt 1&gre eller hégre exponering mot loratadin, jamfért med den
exponering som erhdlls efter administreringen av den produkt som anvéndes i de pivotala kliniska
studier som beskrivs i den inlamnade litteraturen, skulle innebara nagra farhagor over effekt eller
sdkerhet, bibeholl CHMP darfor sina farhagor att detta innebar en potentiell allvarlig risk for folkhalsan.



Skal till avslag

Innehavaren av godké&nnande for forséljning har inte kunnat faststélla relevansen av de inlamnade
bibliografiska uppgifterna, tillsammans med den farmaceutiska, farmakokinetiska och kliniska
dokumentationen, for att pavisa siakerheten och effekten av Loraxin.

Skélen ar foéljande:

e Kommittén har 6évervagt anmalan om hanskjutning som inleddes av Finland enligt artikel 29.4 i
radets direktiv 2001/83/EG. Sverige och Polen fann att beviljandet av godkannandet foér férsaljning
utg6r en potentiell allvarlig risk for folkhélsan.

e De data som innehavaren av godkdnnande for forsaljning hanvisade till anses inte tillrackliga for
att klargora vad en potentiell skillnad i exponering, jamfért med den exponering som erhdlls efter
administreringen av den produkt som anvéndes i de pivotala kliniska studier som beskrivs i den
inlamnade bibliografin, kunde betyda for effekt och sakerhet for varje indikation.

¢ De tillhandahallna uppgifterna visar inte att Loraxin ar jamforbart med den produkt som anvandes i
de pivotala kliniska studier som beskrivs i den inlamnade bibliografin. Mot bakgrund av denna
avsaknad av uppgifter fann kommittén att medlemsstaterna hade relevanta farhagor éver den
potentiella allvarliga risken for folkhéalsan.

Av ovanstaende skal har CHMP rekommenderat att beviljandet av godkannandet for forsaljning avslas
for Loraxin och associerade namn (se bilaga I).

Godkannandet for forsaljning av Loraxin och associerade namn maste tillfalligt upphévas i den
referensmedlemsstat dér produkten for narvarande ar godkand tills tillr&ckliga uppgifter har lagts fram
som gor det mdojligt att bedéma att Loraxin och produkterna i litteraturhanvisningarna ar jamférbara,
trots de befintliga formuleringsskillnaderna, och sa att de data som skapas med dessa produkter kan
anses vara relevanta for Loraxin, och darigenom ta itu med den potentiella allvarliga risken for
folkhdlsan som identifierats av Sverige och Polen.



Bilaga 111

Skal for att det tillfalliga upphavandet av godkannandet for forsaljning ska
upphora



For att det tillfalliga upphavandet ska upphora maste innehavaren av godkannandet for forsaljning
forse de behériga nationella myndigheterna med féljande:

Innehavaren av godké&nnandet for forsaljning ombeds lagga fram tillrédckliga uppgifter som gor det
mojligt att beddma att Loraxin och produkterna i litteraturhdnvisningarna ar jamfoérbara trots de
befintliga formuleringsskillnaderna, sa att de data som skapas med dessa produkter kan anses vara
relevanta for Loraxin.
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