ANEXO |

LISTA DASDENOMINACOES, FORMA FARMACEUTICA, DOSAGENSDOS
MEDICAMENTOS, VIA DE ADMINISTRACAO, REQUERENTES/ TITULARES DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO NOSESTADOS-MEMBROS



Estado-Membro |Titular da Autorizacdo de |Reguerente Nome (de fantasia) Dosagem |Forma Viade
UE/EEE Introducéo no Mercado Farmacéutica |administracéo
Austria Sandoz GmbH Lictyn 10 mg — Tabletten 10 mg Comprimido Via oral
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Austria
Bulgéaria Sandoz B.V. Loratadin Sandoz 10 mg Comprimido Via oral
Veluwezoom 22
1327 AH Almere
Paises Baixos
Republica Checa Sandoz B.V. Loratadin Sandoz 10 mg tablety {10 mg Comprimido Via oral
Veluwezoom 22
1327 AH Almere
Paises Baixos
Dinamarca Sandoz GmbH LORATADIN SANDOZ 10 mg Comprimido Via oral
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Austria
Estonia Sandoz B.V. Lomilan 10 mg Comprimido Via oral
Veluwezoom 22
1327 AH Almere
Paises Baixos
Finlandia Sandoz GmbH LORATADIN SANDOZ 10 MG |10 mg Comprimido Via oral
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Austria
Franca Sandoz B.V. Loratadine SANDOZ CONSEIL (10 mg Comprimido Via oral
Veluwezoom 22 10 mg comprimé
1327 AH Almere

Paises Baixos




Estado-Membro |Titular da Autorizacdo de |Reguerente Nome (de fantasia) Dosagem |Forma Viade
UE/EEE I ntroducéo no Mercado Farmacéutica |administracéo
Alemanha Sandoz Pharmaceuticals LORATADIN SANDOZ 10 mg Comprimido Via oral
GmbH 10 MG TABLETTEN
Raiffeisenstr. 11
D-83607 Holzkirchen
Alemanha
Grécia Sandoz GmbH TIRLOR 10 mg Comprimido Via oral
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Austria
Hungria Sandoz B.V. Loratadin Sandoz 10 mg Comprimido Via oral
Veluwezoom 22 10 mg tabletta
1327 AH Almere
Paises Baixos
Italia Sandoz B.V. LORATADINA HEXAL AG |10 mg Comprimido Via oral
Veluwezoom 22 10 mg compresse
1327 AH Almere
Paises Baixos
Letonia Sandoz B.V. Lomilan 10 mg tabletes 10 mg Comprimido Via oral
Verovskova 57
SI-1000 Ljubljana
Eslovénia
Lituania Sandoz B.V. Lomilan 10 mg Comprimido Via oral
Veluwezoom 22
1327 AH Almere
Paises Baixos
Paises Baixos Sandoz B.V. Loratadine Sandoz 10, tabletten {10 mg Comprimido Via oral
Veluwezoom 22 10 mg
1327 AH Almere

Paises Baixos




Estado-Membro |Titular da Autorizacdo de |Reguerente Nome (de fantasia) Dosagem |Forma Viade
UE/EEE I ntroducéo no Mercado Farmacéutica |administracéo
Noruega Sandoz GmbH LORATADIN SANDOZ 10 mg Comprimido Via oral
Biochemiestrasse 10 10 MG
A-6250 Kundl
Austria
Polonia Sandoz B.V. Flonidan tab 10 mg Comprimido Via oral
Veluwezoom 22
1327 AH Almere
Paises Baixos
Portugal Sandoz Farmacéutica, Lda. LORATADINA SANDOZ 10 |10 mg Comprimido Via oral
PRT Alameda da Beloura, MG COMPRIMIDOS
Edificio 1, 2° - Escritério 15
2710-693 Sintra
Roménia Sandoz B.V. Loratadina SANDOZ 10 mg Comprimido Via oral
Veluwezoom 22 10 mg comprimate
1327 AH Almere
Paises Baixos
Eslovaquia Sandoz B.V. Flonidan 10 mg tablety 10 mg Comprimido Via oral
Veluwezoom 22
1327 AH Almere
Paises Baixos
Eslovénia Sandoz B.V. Florin 10 mg tablete 10 mg Comprimido Via oral
Veluwezoom 22
1327 AH Almere
Paises Baixos
Espanha Sandoz Farmacéutica, S.A. LORATADINA GENPRIL 10 mg Comprimido Via oral
Gran Via de los Corts 10 MG COMPRIMIDOS EFG

Catalanes, 764
08013-Barcelona
Espanha




Estado-Membro |Titular da Autorizacdo de |Requerente Nome (de fantasia) Dosagem |Forma Viade
UE/EEE Introducéo no Mercado Farmacéutica |administracéo
Suécia Sandoz GmbH LORATADIN SANDOZ 10 mg Comprimido Via oral
Biochemiestrasse 10 10 MG
A-6250 Kundl
Austria
Reino Unido Sandoz Limited LORATADINE 10 MG 10 mg Comprimido Via oral
Woolmer way TABLETS
Bordon, Hants,
GU359 QE

Reino Unido




ANEXO I

CONCLUSOES CIENTIFICASE FUNDAMENTOS PARA O PARECER NEGATIVO



CONCLUSOESCIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DE LORATADINE SANDOZ 10 E DENOMINACOES
ASSOCIADAS (VER ANEXO I)

A loratadina € um antagonista da histamina nos receptores H1 (competitivo, reversivel) que conduz ao alivio
dos sintomas de alergia. A loratadina ¢ um potente anti-histaminico de ac¢ao prolongada com uma
selectividade elevada para os receptores periféricos H1 da histamina e uma baixa afinidade para os
receptores H1 do sistema nervoso central (SNC), tanto in vitro como in vivo. A histamina ¢ um mediador
importante da reac¢ao alérgica. Ha mais de 10 anos que a loratadina ¢ utilizada clinicamente no tratamento
de perturbagoes alérgicas tais como a conjuntivite, dermatite atopica, urticaria, asma e anafilaxia. As
indicagdes pretendidas para o Loratadine Sandoz 10 eram o alivio dos sintomas associados a rinite alérgica
sazonal e perene e o tratamento dos sintomas de urticaria cronica. O requerente submeteu um pedido
referente a um procedimento relativo a utilizagdo repetida de Loratadine Sandoz 10 e denominagdes
associadas, comprimidos de 10 mg, tendo como base a autorizagdo de introdug@o no mercado concedida
pelos Paises Baixos em 12 de Julho de 2001. Dado que importantes objeccoes a nivel da bioequivaléncia
nao se encontravam resolvidas, foi iniciado um procedimento de consulta nos termos do n.° 4 do artigo 29.°,
tendo o procedimento sido remetido ao CHMP.

O IC 90 % calculado para a AUCO-t, a AUCinf e a Cmax do metabolito descarboetoxiloratadina
encontrava-se no intervalo de aceitacao de 0,80 — 1,25. Porém, a bioequivaléncia dos comprimidos de
loratadina deve também basear-se nos dados da substancia activa original. Dado que o IC 90 % para a Cmax
e a AUC da substancia activa original se encontrava fora dos limites do intervalo de aceitacdo padrao, de
0,80 — 1,25, os Estados-Membros envolvidos que levantaram objec¢des consideraram que a bioequivaléncia
entre o Loratadine Sandoz 10 e o medicamento de referéncia ndo tinha sido estabelecida. O CHMP pediu ao
Requerente que fornecesse dados sobre a substincia activa original a partir do estudo de bioequivaléncia
submetido ou que proporcionasse justificagdes satisfatorias para a auséncia destes dados. O requerente
decidiu efectuar um novo estudo de BE e submeteu os detalhes completos de um estudo de bioequivaléncia
de laboratorio, aberto, de dose Unica, aleatorizado, em centro unico, cruzado de 2 vias, com ocultagdo, no
qual a taxa e o nivel de absor¢do de Loratadine Sandoz 10 mg tablets foram comparados com o
medicamento de referéncia de loratadina (Clarityne da Schering-Plough) em condic¢des de jejum (Estudo
SZ190/08). Foram incluidos 80 individuos no estudo, os quais foram distribuidos aleatoriamente pelos
tratamentos. As fases de tratamento foram separadas por um periodo de eliminacdo de 21 dias. Os
participantes receberam uma dose unica oral na forma de 1x comprimido de 10 mg. Foram executadas
analises sanguineas antes da administragdo (0) e a intervalos regulares depois da toma do medicamento. As
concentragdes plasmaticas de loratadina e descarboetoxiloratadina foram determinadas por cromatografia
liquida com detecg¢do por espectrometria de massa MS-MS. O processo de validagao foi descrito
detalhadamente, e o estudo € as analises foram executados em conformidade com as BPL e as normas
orientadoras e recomendagdes regulamentares internacionais. Nao se observaram anomalias clinicamente
significativas e os resultados confirmaram a auséncia de alteragdes importantes no estado de satide dos
doentes. Foram determinados os seguintes parametros farmacocinéticos: AUC., Cyx (principal) e AUC..
area residual, .y, K., ti2 (secundario). No que respeita a analise estatistica basica dos pardmetros AUCoo,
AUCt e Cmax, os valores de AUC e Cmax foram sujeitos a uma analise de varidncia (ANOVA), apds
transformagdo logaritmica. Na analise paramétrica, foi calculado o intervalo de confianca de 90 %.

O CHMP notou que o local do estudo tinha sido sujeito a uma inspeccao satisfatoria e que o estudo foi
executado de acordo com as orientagdes das BPC. O estudo foi considerado aceitavel no que respeita a
estimativa dos parametros FC, apresentando um desenho adequado em termos de eliminag@o, periodos de
amostragem e procedimentos de administracdo dos medicamentos. O CHMP notou igualmente a declaragéo
de conformidade com as BPL na bio-analise e considerou que os métodos analiticos sdo aceitaveis,
adequadamente validados e parecem ser adequados para determinar com precis@o as concentragdes de
loratadina e descarboetoxiloratadina no plasma. As amostras foram adequadamente manuseadas e as razdes
apresentadas para a repeticao da analise eram plausiveis. O CHMP considerou igualmente que a escolha das
variaveis farmacocinéticas era adequada para este estudo e que os calculos farmacocinéticos foram



apresentados correctamente. A analise estatistica foi descrita adequadamente e os métodos de avaliagdo
estatistica deste estudo de bioequivaléncia eram aceitaveis.

No que se refere aos resultados, o requerente forneceu os pardmetros farmacocinéticos da loratadina e da
descarboetoxiloratadina, assim como todas as concentragdes plasmaticas individuais, as variaveis
farmacocinéticas e os graficos individuais. Foi comunicado um ntimero total de 30 eventos adversos pos-
dose, sendo 6 eventos adversos provavelmente relacionados com o tratamento do estudo, 11 possivelmente
relacionados com o tratamento do estudo, 2 vagamente relacionados com o tratamento do estudo, ¢ 11 ndo
relacionados com o tratamento do estudo. Na sua maioria, os eventos adversos foram considerados ligeiros e
o mais frequente foi a cefaleia (8,8 % dos participantes). Em conclusao, o estudo submetido demonstra a
bioequivaléncia de Loratadine Sandoz 10mg tablets com o medicamento de referéncia no que se refere a
AUC,, e a AUC,.,da loratadina, mas ndo em relagdo ao parametro C,,,x. O requerente considerou que a
utilizacdo de um IC mais alargado (0,75 — 1,33) se justificava devido a elevada variabilidade intra-individual
da loratadina, e que as diferengas a nivel da C,,,, ndo tém um efeito clinico importante no que respeita a
utiliza¢do deste medicamento em seres humanos. Além disso, os resultados relativos 8 AUCy, AUCqy..e
Ciax da descarboetoxiloratadina demonstravam a bioequivaléncia. Por conseguinte, o requerente, tendo em
consideragdo a inexisténcia de preocupacdes graves sobre a seguranca e a eficacia, concluiu que Loratadine
Sandoz 10 pode ser considerado eficaz e seguro.

O CHMP teve em consideragdo os dados apresentados e declarou que, em conformidade com a presente
norma orientadora (Perguntas e respostas relativas a orientagao sobre biodisponibilidade e bioequivaléncia —
Questions & Answer's on the Bioavailability and Bioequivalence Guideline— CHMP/EWP/40326/06), a
bioequivaléncia deve preferencialmente basear-se em dados relativos a substancia activa original, loratadina,
o que ¢ confirmado pela mais recente proposta de norma orientadora sobre bioequivaléncia
(CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1). Os dados demonstraram que, em relagdo a loratadina, o intervalo de
confianga de 90 % relativo a C,,,x se encontra fora do intervalo de aceitagdo predefinido de 80 — 125 %
(apesar dos intervalos de confianca de 90 % relativos a AUC, e a AUC,., terem sido respeitados). De
acordo com a norma orientadora, um intervalo mais alargado pode ser aceitavel, mas apenas no caso em que
tenha sido prospectivamente definido e justificado, com uma abordagem especifica de quaisquer
preocupagdes sobre a seguranga ou a eficacia em doentes que mudem de formulagdo. A justificagdo do
alargamento do intervalo de aceitagdo no estudo SZ190/08 foi post hoc, pelo que néo pode ser considerada
aceitavel. O CHMP concluiu que a bioequivaléncia entre Loratadine Sandoz 10 e o medicamento de
referéncia ndo foi demonstrada de forma suficiente e adoptou uma Lista de Questoes Pendentes, solicitando
ao requerente que consubstanciasse com mais detalhe a bioequivaléncia.

O requerente enfatizou o facto de a bioequivaléncia ter sido demonstrada em relagdo ao metabolito que é
responsavel pelo efeito principal. Foram fornecidas explicagoes detalhadas dos célculos estatisticos e dos
métodos bio-analiticos melhorados utilizados, tendo ainda o requerente explicado que a farmacocinética da
loratadina aumenta a sua variabilidade intra-individual. Este aumento de variabilidade justifica um aumento
adicional do nimero de participantes incluidos no estudo ou um alargamento dos critérios de aceitagdo. O
Loratadine Sandoz 10 ¢ utilizado no tratamento de longo prazo de alergias e tanto a substancia activa
original, como o seu metabolito contribuem para a eficécia clinica. O tratamento com antagonistas H; na
indicacdo pretendida requer niveis terapéuticos suficientes do farmaco durante um periodo superior a 24
horas para proporcionar o alivio dos sintomas. Por conseguinte, o requerente afirmou que o efeito
terapéutico ¢ melhor representado pela AUC da loratadina ndo metabolizada e do seu metabolito, do que
exclusivamente pela concentracdo maxima da substancia activa original. Além disso, a base de dados de
farmacovigilancia da Sandoz indica que ndo existem preocupagdes pendentes sobre a seguranga ou a
eficacia de Loratadine Sandoz 10.

O CHMP confirmou que a norma orientadora e o documento de perguntas e respostas (os quais eram validos
e estavam disponiveis no website da EMEA quando o protocolo do estudo de bioequivaléncia foi finalizado)
determinam que o alargamento retrospectivo dos critérios de aceitacdo relativos &8 Cmax ndo ¢ permitido.
Por conseguinte, tendo em conta os resultados obtidos a partir do estudo original, que demonstram um CV
intra-individual de 41,2 % em relagdo a Cmax, o alargamento do intervalo de confianga deveria ter sido



predefinido no protocolo do segundo estudo (justificando quaisquer questoes relativas a seguranca e eficacia
em doentes que mudem de formulagdo). As justificacdes apresentadas pelo requerente de que um aumento
de cerca de 5 % na variabilidade intra-individual de Cmax no segundo estudo (CV de 46,4 %) justifica o
alargamento post hoc dos critérios de aceitagdo ndo podem ser aceites. Esta situacdo deveria ter sido prevista
e incluida no protocolo do estudo, pelo que o CHMP considera que este facto constitui uma objecgao
importante. As normas orientadoras referem que “Em principio, a avaliagdo da bioequivaléncia deve ser
baseada nas concentragdes medidas da substancia activa original. A razdo para este facto € que a Cy,,, de
uma substancia activa original é habitualmente mais sensivel na deteccdo de diferencas entre formulagdes no
que respeita a taxa de absor¢ao, comparativamente com a C,,,, de um seu metabolito”. O metabolito apenas
pode ser utilizado como substituto se o requerente apresentar justificagdes convincentes que demonstrem
que nao € possivel determinar de forma fidvel os pardmetros relativos a substancia activa original ap6s uma
administra¢do Unica, o que ndo acontece com a loratadina.

O requerente solicitou a apresentacdo de uma explicacdo oral perante o comité, de forma a discutir o
resultado da avaliacdo do CHMP. O pressuposto do requerente de que a substancia activa original € inactiva
ndo foi aceite, dado que é necessario tomar em consideragdo a actividade absoluta e ndo o indice de
actividade em comparagdo com o metabolito. Para se poder considerar que a substancia activa original ¢
inactiva, seria necessario um nivel de actividade significativamente mais reduzido. Os dados disponiveis
demonstram que a substéncia activa original ¢ mensuravel e que, por conseguinte, tem de ser avaliada no
ambito da determinacdo da bioequivaléncia. Concluiu-se que quaisquer argumentos favoraveis ao
alargamento do intervalo de aceitagdo tém de ser discutidos prospectivamente e reflectidos no protocolo.

Apesar de ter sido demonstrada a bioequivaléncia entre Loratadine Sandoz 10 ¢ o medicamento de
referéncia em relagdo ao metabolito activo, a bioequivaléncia em relagdo a substancia activa original ndo foi
demonstrada. De acordo com as normas orientadoras actualmente aplicaveis, no que respeita aos
medicamentos genéricos, € necessaria a demonstragdo da bioequivaléncia em relagdo a substancia activa
original. Por conseguinte, os medicamentos ndo podem ser considerados bioequivalentes e 0 CHMP
concluiu que o perfil de beneficio-risco do Loratadine Sandoz 10 ¢ negativo. Além disso, o alargamento dos
Intervalos de Confianga deve ser acordado prospectivamente no desenho do estudo.

FUNDAMENTOS PARA O PARECER NEGATIVO
O CHMP,

- considerando que o alargamento retrospectivo do intervalo de confianga ndo ¢ aceitavel de acordo com as
normas orientadoras actuais,

- considerando que a bioequivaléncia entre o Loratadine Sandoz 10 e o medicamento de referéncia ndo foi
demonstrada em relagdo a substancia activa original,

- considerando que o perfil de beneficio/risco do medicamento genérico Loratadine Sandoz 10 foi por
conseguinte considerado negativo,

recomendou a recusa da concessdo das Autoriza¢des de Introdugdo no Mercado nos Estados-Membros
Envolvidos e a suspensdo da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado nos Estados-Membros onde o
medicamento se encontra actualmente autorizado, relativamente ao Loratadine Sandoz 10 ¢ denominagdes
associadas (ver Anexo I).



ANEXO |1

CONDICOESPARA O LEVANTAMENTO DAS SUSPENSOES DASAUTORIZACOESDE
INTRODUCAO NO MERCADO
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As Autoridades Nacionais Competentes, coordenadas pelo Estado-Membro de Referéncia, deverao
assegurar que as seguintes condi¢des sdo cumpridas pelo(s) titular(es) da Autorizacao de Introducao no
Mercado:

O requerente deve submeter os resultados de um estudo correctamente planeado que demonstre a

bioequivaléncia entre o Loratadine Sandoz 10 e o medicamento de referéncia, em conformidade com as
normas orientadoras actuais.
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