I lisa

Ravimite nimetuste, ravimvormide, tugevuste ja manustamisviiside ning
muudgiloa taotlejate ja liitkmesriikides muugiloa hoidjate loetelu



Liikmesriik | Muugiloa hoidja Taotleja Nimetus Tugevus Ravimvorm Manustamisvii
(ELZEMP) s
TSehhi Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tablett Suukaudne
Vqrastokgtu 8 13500 Vitabalans 10
Hameenlinna
Finland mg tablety
Taani Vitabalans Oy Loraxin 10 mg tablett Suukaudne
Varastokatu 8 13500
Hameenlinna
Finland
Eesti Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tablett Suukaudne
V?rastoktatu 8 13500 Vitabalans
Hameenlinna
Finland
Soome Vitabalans Oy Vitabalans Oy Loraxin 10 mg tablett Suukaudne
Varastokatu 8 13500 | Varastokatu 8 13500
Hameenlinna Hameenlinna
Finland Finland
Ungari Vitabalans Oy Loraxin 10 mg tablett Suukaudne
Varastokatu 8 13500
Hameenlinna
Finland
Lati Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tablett Suukaudne
Vzirastokf'atu 8 13500 Vitabalans 10
Hameenlinna
Finland mg tabletes
Leedu Vitabalans Oy Loraxin 10 mg tablett Suukaudne
Varastokatu 8 13500
Hameenlinna
Finland
Norra Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tablett Suukaudne
V::-].rastok_atu 8 13500 Vitabalans
Hameenlinna
Finland
Poola Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tablett Suukaudne
Varastokatu 8 13500 Vitabalans

Hameenlinna




Liikmesriik | Muugiloa hoidja Taotleja Nimetus Tugevus Ravimvorm Manustamisvii
(ELZEMP) s
Finland
Slovakkia Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tablett Suukaudne
Republik V::-J.rastoktatu 8 13500 Vitabalans 10
Hameenlinna
Finland mg
Sloveenia Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tablett Suukaudne
Vérastokgtu 8 13500 Vitabalans 10
Hameenlinna
Finland mg tablete
Rootsi Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tablett Suukaudne
Varastokatu 8 13500 Vitabalans

Hameenlinna
Finland




11 lisa

Euroopa Ravimiameti esitatud teaduslikud jareldused ja keeldumise alused



Teaduslikud jareldused

Loraxini ja sarnaste nimetuste (vt | lisa) teadusliku hindamise uldkokkuvdte

Loratadiin on teise pdlvkonna pika toimeajaga mittesedatiivne antihistamiin, millel puudub oluline
antimuskariinne aktiivsus. Loraxin 10 mg on tavaline toimeainet kiiresti vabastav pressitud tablett,
mille toimeaine on loratadiin. Loratadiin sai esimest korda muigiloa Claritine 10 mg tablettidena
Belgias 1987. aastal.

Loraxini 10 mg tablettide mulugiloa taotlus esitati vastastikuse tunnustamise menetluse raames ning
see on direktiivi 2001/83/EU artiklil 10a pdhinev véljakujunenud meditsiinilise kasutuse taotlus. Seega
pohineb Loraxini taotlus avalikult saadaolevatel bibliograafilistel andmetel, sest prekliiniliste ja
kliiniliste uuringute andmed on vdimalik asendada Uksikasjalike viidetega avaldatud teaduslikule
kirjandusele (avalikult kattesaadav teave), kui saab naidata, et ravimi toimeained on olnud Ghenduses
valjakujunenud meditsiinilises kasutuses vahemalt kiimme aastat koos tunnustatud efektiivsuse ja
vastuvOetava ohutustasemega.

Loratadiini kasutatakse laialdaselt kliinilises praktikas ning selle efektiivsuse ja ohutuse toetamiseks
esitati mitmeid avaldatud uuringuid. Kirjanduses viidatud enamikus kliinilistes uuringutes ei olnud
ravim aga selgelt maaratletud. Uuringud hdlmavad mitmes tugevuses loratadiini sisaldavaid ravimeid
(5 mg-40 mg). Loraxini ettenéhtud 66paevane annus on 10 mg. Nendes uuringutes uuriti
farmakokineetilisi parameetreid nii parast Gksikannuse kui ka parast 10-pdevast (40 mg 66pdevas)
loratadiini manustamist. Uuritud populatsioonid olid terved tdiskasvanud vabatahtlikud, lapsed ja
neerupuudulikkusega patsiendid.

Direktiivi 2001/83/EU I lisa II osa punkti 1 alapunktis d on satestatud: ,Kliinilistest ja mittekliinilistest
Ulevaadetest peab selguma, miks miligiks mdeldud preparaadist erineva preparaadi kohta esitatud
andmeid vOib asjakohasteks pidada. Tuleb anda hinnang, kas uuritud preparaati vdib tema
erinevustele vaatamata pidada samalaadseks preparaadiga, millele on antud mudgiluba”.

Et naidata Loraxini taotluse toetamiseks kasutatud bibliograafiliste andmete asjakohasust, viitas
mudgiloa hoidja farmatseutilistele, farmakokineetilistele ja kliinilistele andmetele.

e Farmatseutilised andmed

Inimravimite komitee ei pidanud teaduslikult pdhjendatuks miudgiloa hoidja védidet, et farmatseutiliste
andmete pdhjal vdib pidada originaalravimi kohta esitatud kirjandust ravimi suhtes asjakohaseks.
Loratadiin ei ole BCS I klassi (suur lahustuvus - suur labilaskvus) ega III klassi (suur lahustuvus -
vaike labilaskvus) toimeaine, mis toetaks ekstrapoleerimist farmatseutiliste andmete alusel. Et see on
BCS II klassi (vaike lahustuvus - suur labilaskvus) voi IV klassi (vaike lahustuvus - vaike labilaskvus)
toimeaine, on vajalikud lisaandmed, mis toetaksid bibliograafiliste andmete asjakohasust Loraxini
efektiivsuse ja ohutuse naitamisel.

e Farmakokineetilised andmed

Inimravimite komitee arutas miudlgiloa hoidja poolt milgiloa taotluse toetuseks esitatud
farmakokineetilise uuringu aruannet (aruanne V-808), sest vadljakujunenud meditsiinilise kasutuse
taotlusele voib lisada farmakokineetilisi andmeid, kui nende eesmérk on naidata asjassepuutuva ravimi
ohutust ja efektiivsust tdendava kirjanduse asjakohasust. Uuring oli kahe perioodiga bioekvivalentsuse
ristuuring ainult 40 osalejaga (kokku 80 ravimi manustamise juhtu).



Tulemused naitavad, et katsetatava ravimi (Loraxin) AUC; (0,727-0,967) ja Cnax (0,727-0,945)
90% usaldusvahemik vorreldes ravimiga Clarityn ei vasta vastuvoetavale vahemikule 0,8-1,25. Kuigi
metaboliit desloratadiini AUC; (0,884-1,035) ja Crax (0,822-0,989) 90% usaldusvahemik oli
vastuvdetavas vahemikus, leidis inimravimite komitee, et farmakokineetilised andmed ei toeta esitatud
bibliograafilisi andmeid, sest bioekvivalentsuse hindamine peab pdhimotteliselt pdhinema lahtetihendi
modddetud kontsentratsioonidel (antud juhul loratadiini ja mitte desloratadiini kontsentratsioonidel).
Veelgi enam, anallsi tundlikkust peeti lahtethendi (ja peamise metaboliidi desloratadiini) vaikeste
kontsentratsioonide tuvastamiseks ebapiisavaks. Kasutatud anallitilise meetodi alumine tuvastuspiir
oli 0,2 ng/ml ja seetottu olid tle 50% plasmaproovide loratadiini/desloratadiini kontsentratsioonid
kvantifitseerimise alumisest piirist allpool ning neid ei saanud m&éarata. Seetdttu oli inimravimite
komitee arvamusel, et farmakokineetilise uuringu aruanne V-808 ei kinnita esitatud bibliograafiliste
andmete asjakohasust Loraxini ohutuse ja efektiivsuse tdestamise seisukohalt.

¢ Kliinilised andmed

Muugiloa hoidja esitas Loraxini efektiivsuse ja ohutuse tdestamise kliiniliste lisaandmetena kaks
ekspertaruannet. Uks neist aruannetest ei sisalda mingeid andmeid
farmakokineetika/farmakodiinaamika (v0i annuse-toime) suhte kohta. Teine aruanne sisaldas veidi
teavet annuse-toime suhte kohta, kuid see puudutas ainult urtikaariat. Seetdttu pidas inimravimite
komitee esitatud kliinilisi andmeid véga piiratuks ja mitte piisavalt kindlaks, et selgitada, kuidas vdib
ekspositsiooni erinevus — vorreldes ekspositsiooniga, mis saadi ravimi manustamisel bibliograafias
kirjeldatud olulistes kliinilistes uuringutes — mojutada efektiivsust ja ohutust igal nadidustusel.

Uldine jareldus

Ulaltoodut arvestades leidis inimravimite komitee, et miiigiloa hoidja viidatud farmatseutilised,
farmakokineetilised ja kliinilised andmed/dokumentatsioon ei ole piisavad bibliograafiliste andmete
asjakohasuse valjaselgitamiseks Loraxini puhul.

Taaslabivaatamise menetlus

Parast inimravimite komitee arvamuse ja soovituste vastuvdtmist juunis 2012 toimunud komitee
koosolekul saadi muigiloa hoidjalt Vitabalans Oy 6. juulil 2012 taaslabivaatamise taotlus, mille
Uksikasjalik pohjendus esitati 31. augustil 2012. Miilgiloa hoidja esitas oma pdhjendused ka suulise
selgitusena 16. oktoobril 2012.

Mulgiloa hoidja markis, et ta ei ole ndus teatud vastastikuse tunnustamise menetluse,
koordineerimisriihma menetluse ja direktiivi 2001/83/EU artikli 29 13ike 4 kohase esildismenetluse
aspektidega.

Siiski tuleb markida, et inimravimite komitee on teaduslik komitee ja kuigi komitee tegutseb
Oigusraamides, ei saa see arutada seaduses satestatud administratiivmenetluste protseduurilisi ja
juriidilisi aspekte. Seega on protseduurilised ja juriidilised kaalutlused valjaspool inimravimite komitee
vastutusala ning komitee keskendus direktiivi 2001/83/EU artikli 29 18ike 4 kohase esildismenetluse
taaslabivaatamisel ainult taaslabivaatamise pdhjustes tdstatatud teaduslikele kiisimustele.

Mulgiloa hoidja ei ndustunud inimravimite komitee arvamusega ning keskendus oma teaduslikes
pohjendustes jargmistele kiisimustele, mille kohta ei ole vaidetavalt esitatud selgeid Gigustusi voi
toendeid, mis selgitaksid:

[0 miks taotletav 10 mg loratadiini sisaldav ravim ohustaks tOsiselt rahvatervist?

O kuidas taotletav 10 mg loratadiini sisaldav ravim ohustaks tOsiselt rahvatervist?



Nagu eespool mainitud, on direktiivi 2001/83/EU I lisas satestatud, et kliinilistest ja mittekliinilistest
Ulevaadetest peab selguma, miks muligiks ettenahtud preparaadist erineva preparaadi kohta esitatud
andmeid vOib pidada asjakohaseks. Seetottu voib olla vajalik teaduslikult pohjendatud lahenemine,
naiteks vorreldava kineetika naitamine, et seostada Loraxini sarnase ravimiga.

Peale selle margitakse, et rahvatervise vdimaliku tdsise ohu maaratlemise juhiste kohaselt voib
rahvatervisele seoses konkreetse ravimiga avalduvat tdsist ohtu pidada tGestatuks, kui terapeutilise
efektiivsuse toetamiseks esitatud andmed ei anna kindlaid pdhjendusi vaidete efektiivsuse kohta ja/voi
kliinilise ohutuse andmed ei toeta piisavalt jareldust, et kdiki véimalikke ohutusprobleeme on sobival ja
piisaval moel kasitletud.

Taaslabivaatamise menetluse kaigus ei ndidanud mudgiloa hoidja piisavalt, et loratadiini kasitlev
kirjandus on otseselt kohaldatav Loraxinile. Nagu mainitud, esitati farmakokineetiline uuring Loraxini
seostamiseks avaldatud kirjandusega, kuid vorreldes Clarityniga ei vastanud Loraxini AUC; ja Cnax
vastuvdetavale vahemikule 0,8-1,25 lahteaine loratadiini puhul.

Nende andmete taasldbivaatamine ja mudgiloa hoidja esitatud kahe ekspertaruande analliis
kinnitasid, et farmakokineetilise uuringu tulemused ei ole loratadiini puhul usaldusvddrsed. Mitmes
plasmaproovis oli loratadiini kontsentratsioon allpool madalaimat kvantifitseerimispiiri (LLOQ). Peale
selle esinesid ulatuslikud isikutevahelised erinevused loratadiini imendumise parameetrites.

Farmakokineetilise uuringu tulemuste alusel, mida kasutati Loraxini seostamiseks avaldatud
kirjandusega, esineb Loraxini manustamise jarel vBimalik ekspositsiooni erinevus vorreldes ravimiga
Clarityn. Mulgiloa hoidja ei ole piisavalt selgitanud, miks sel ekspositsiooni erinevusel ei ole
toendoliselt kliiniliselt olulist mdju efektiivsusele ja ohutusele.

Esildismenetluse kdigus esitatud ekspertaruanded viitavad sellele, et mitigiloa hoidja esitatud toetava
farmakoloogilise uuringu p&hjal vdib loratadiini ekspositsioon olla veelgi vdiksem. Siiski ei ole
kummaski ekspertaruandes vaiksemast ekspositsioonist tulenevaid efektiivsusprobleeme piisavalt
kasitletud.

Uldiselt oli inimravimite komitee arvamusel, et piirangute t8ttu ei saanud uuring kinnitada Loraxini
ohutuse ja efektiivsuse tdestamiseks esitatud bibliograafiliste uuringute andmeid.

Samuti margitakse, et mudlgiloa hoidja ei ole piisavalt kdsitlenud potentsiaalselt suuremast
ekspositsioonist tulenevaid efektiivsusprobleeme.

Avaldatud kirjanduse ja farmakokineetilise uuringu tulemuste alusel, mida kasutati Loraxini avaldatud
kirjandusega seostamiseks, ei ole kirjanduse andmete asjakohasus miuilgiks ettenahtud ravimist
erineva ravimi puhul rahuldavalt tdendatud. Kuna polnud vdimalik kindlaks teha, kas potentsiaalselt
vaiksem vO0i suurem loratadiini ekspositsioon — vorreldes ekspositsiooniga, mis saadi ravimi
manustamisel bibliograafias kirjeldatud olulistes kliinilistes uuringutes — vdib tekitada efektiivsus- voi
ohutusprobleeme, jai inimravimite komitee seisukohale, et tegemist on tdsise riskiga rahvatervisele.

Keeldumise alused

Esitatud bibliograafiliste andmete ning farmatseutilise, farmakokineetilise ja kliinilise
dokumentatsiooniga alusel ei suutnud miugiloa hoidja ndidata nende andmete asjakohasust Loraxini
ohutuse ja efektiivsuse tdestamise seisukohast.

Arvestades, et

e inimravimite komitee kaalus Soome poolt ndukogu direktiivi 2001/83/EU artikli 29 I8ike 4 alusel
algatatud esildist. Rootsi ja Poola olid arvamusel, et mitgiloa andmine vdib tosiselt ohustada
rahvatervist;



e muugiloa hoidja esitatud andmeid ei peeta piisavaks, et selgitada, kuidas vdib ekspositsiooni
erinevus - vorreldes ekspositsiooniga, mis saadi ravimi manustamisel bibliograafias kirjeldatud
olulistes kliinilistes uuringutes — mojutada efektiivsust ja ohutust igal ndidustusel;

e esitatud andmed ei ndita, et Loraxan oleks sarnane esitatud bibliograafias kirjeldatud olulistes
kliinilistes uuringutes kasutatud ravimiga. Arvestades tdendite puudumist, leidis komitee, et
lilkmesriikide tdstatatud probleemid seoses vdimaliku tdsise riskiga rahvatervisele on pdhjendatud,

soovitab inimravimite komitee keelduda Loraxini ja sarnaste nimetuste (vt I lisa) mutgiloa andmisest.

Loraxini ja sarnaste nimetuste mulugiluba tuleb peatada viiteliikmesriigis, kus ravimit praegu
turustatakse, kuni esitatakse piisavad andmed, mis v8imaldavad jéreldada, et hoolimata olemasolevast
koostise erinevusest vdib Loraxini ja kirjandusviidetes osutatud ravimeid pidada sarnaseks, nii et
nende ravimite andmeid vdib seoses Loraxiniga pidada asjakohaseks, ning seega on lahendatud Rootsi
ja Poola tuvastatud probleem seoses tdsise riskiga rahvatervisele.



111 lisa

Muulgiloa peatamise I6petamise tingimused



Peatamise I6petamiseks peab mitgiloa hoidja esitama liikkmesriikide padevatele asutustele jargmised
andmed:

mudgiloa hoidja peab esitama piisavad andmed, mis véimaldavad jareldada, et hoolimata
olemasolevast koostise erinevusest peetakse Loraxini ja kirjandusviidetes osutatud ravimeid sarnaseks,
nii et nende ravimite andmeid vOib seoses Loraxiniga pidada asjakohaseks.
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