I priedas

Vaistiniy preparaty pavadinimy, farmaciniy formy, stiprumy, vartojimo
bady ir pareiskéjy / rinkodaros teisés turétojy valstybése narése sarasas



Valstybé Rinkodaros teisés Pareiskéjas (Sugalvotas) Stipruma Farmaciné forma Vartojimo

nareé turétojas pavadinimas s budas

ES/EEE

Cekija Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tableteé Vartoti per burng
Varastokatu 8 13500 | Vitabalans 10
Hameenlinna Finland | mg tablety

Danija Vitabalans Oy Loraxin 10 mg tablete Vartoti per burng
Varastokatu 8 13500
Hameenlinna Finland

Estija Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tableté Vartoti per burng
Varastokatu 8 13500 | Vitabalans
Hameenlinna Finland

Suomija Vitabalans Oy Vitabalans Oy Loraxin 10 mg tableté Vartoti per burng

Varastokatu 8 13500 Varastokatu 8 13500
Hameenlinna Finland Hameenlinna Finland

Vengrija Vitabalans Oy Loraxin 10 mg tablete Vartoti per burng
Varastokatu 8 13500
Hameenlinna Finland

Latvija Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tablete Vartoti per burng
Varastokatu 8 13500 | Vitabalans 10
Hameenlinna Finland | mg tabletes

Lietuva Vitabalans Oy Loraxin 10 mg tablete Vartoti per burng
Varastokatu 8 13500
Hameenlinna Finland

Norvegija Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tablete Vartoti per burng
Varastokatu 8 13500 | Vitabalans
Hameenlinna Finland

Lenkija Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tablete Vartoti per burng
Varastokatu 8 13500 | Vitabalans

Hameenlinna Finland




Valstybeé Rinkodaros teisés Pareiskéjas (Sugalvotas) Stipruma Farmaciné forma Vartojimo

naré turétojas pavadinimas s budas

ES/EEE

Slovakijos Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tableté Vartoti per burng

Republik Varastokatu 8 13500 | Vitabalans 10
Hameenlinna Finland | mg

Slovénija Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tableté Vartoti per burng
Varastokatu 8 13500 | Vitabalans 10
Hameenlinna Finland | mg tablete

Svedija Vitabalans Oy Loratadine 10 mg tablete Vartoti per burng
Varastokatu 8 13500 | Vitabalans

Hameenlinna Finland




II priedas

Europos vaisty agentiiros pateiktos mokslinés iSvados ir pagrindas
nesuteikti rinkodaros teisés



Mokslinés isvados

Loraxin ir susijusiy pavadinimy (Zr. I prieda) mokslinio vertinimo bendroji
santrauka

Loratadinas yra antros kartos, ilgai veikiantys, sedatyvinio ir stipraus antimuskarininio poveikio
neturintis antihistaminas. Loraxin 10 mg yra jprasta suspausta greito atpalaidavimo tableteé, kurios
sudétyje yra veikliosios medZziagos loratadino. Pirmakart prekiauti loratadino preparatais leista 1987 m.
Belgijoje, suteikus Claritine 10 mg tabletés rinkodaros teise.

Pateikta paraiSka gauti Loraxin 10 mg tableciy rinkodaros teise pagal savitarpio pripazinimo procediirg
- tai vadovaujantis Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnio a dalimi pateikta paraiSka gauti vaistinio
preparato rinkodaros teise remiantis tuo, kad jis seniai naudojamas medicinoje. Todél paraiska dél
Loraxin pagrjsta vieSai prieinamais bibliografiniais duomenimis, nes tais atvejais, kai galima jrodyti,
kad vaistinio preparato veikliosios medziagos placiai naudojamos medicinoje Bendrijos Salyse ne
maziau kaip desimt mety, kad jy veiksmingumas pripaZintas, o saugumas - priimtino lygio, ikiklinikiniy
ir klinikiniy tyrimy rezultatus galima pakeisti iSsamiomis nuorodomis | paskelbta moksline literatlirg
(viesai prieinama informacija).

Loratadinas placiai vartojamas klinikinéje praktikoje, todél jo veiksmingumui ir saugumui pagristi
pateikta daug leidiniuose paskelbty darby. Daugumoje pateiktoje literatiroje paminéty klinikiniy
tyrimy nebuvo aiskiai apibrézta, koks loratidino preparatas buvo naudojamas. Atliekant Siuos tyrimus
naudoti keliy stiprumy - nuo 5 iki 40 mg - loratadino preparatai. Numatyta Loraxin paros dozé yra

10 mg. Atliekant Siuos tyrimus, farmakokinetiniai parametrai buvo vertinami pacientui suvartojus vieng
loratadino preparato doze, taip pat pra€jus 10 dieny, kurias pacientas vartojo po 40 mg loratadino per
para. Siy tyrimy metu buvo tiriami sveiki suauge savanoriai, taip pat vaikai ir pacientai, kuriy inksty
veikla sutrikusi.

Direktyvos 2001/83/EB I priedo II dalies 1 punkto d papunktyje teigiama, kad ,neklinikinés ir (arba)
klinikinés apZvalgos turi paaiskinti bet kokiy duomeny, pateikty apie vaista, kuris skiriasi nuo
planuojamo parduoti vaisto, svarba. Turi bdti jvertinta, ar tirtasis vaistas laikytinas panasiu | vaistg,
kuriam, nepaisant esamy skirtumy, pateikta paraisSka leidimui prekiauti*.

Siekdamas jrodyti kartu su paraiska dél Loraxin pateikty bibliografiniy duomeny tinkamuma Siam
vaistiniam preparatui jvertinti, rinkodaros teisés turétojas rémeési farmaciniais bei farmakokinetinio ir
klinikiniy tyrimy duomenimis.

e Farmaciniai duomenys

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) laikosi nuomonés, jog rinkodaros teisés turétojo
argumentas, kad, atsizvelgiant | pateiktus farmacinius duomenis, literatlra apie pirminj preparatg yra
tinkama rinkodaros teisés turétojo preparatui jvertinti, mokslisSkai nepagrjstas. Pagal biofarmaciniy
preparaty klasifikacijos sistema (BPKS) loratadinas néra nei I klasés (didelio tirpumo ir didelio
skvarbumo), nei III klasés (didelio tirpumo ir nedidelio skvarbumo) medziaga; jeigu loratadinas bty I
ar III klasés medZiaga, farmaciniais duomenimis grindZiama duomeny ekstrapoliacija vaistui Loraxin
blty pagrista. Taciau, kadangi pagal BPKS loratadinas yra II klasés (nedidelio tirpumo ir didelio
skvarbumo) arba IV klasés (nedidelio tirpumo ir nedidelio skvarbumo) medziaga, siekiant pagristi
bibliografiniy duomeny tinkamumag Loraxin veiksmingumui ir saugumui jrodyti, reikia papildomuy,
duomenu.

e Farmakokinetinio tyrimo duomenys



CHMP apsvarsté farmakokinetinio tyrimo ataskaitg (V-808), kurig rinkodaros teises turetojas pateike
kartu su paraiska gauti rinkodaros teise, nes svarstyti galimybe jtraukti farmakokinetiniy tyrimy
duomenis | dokumentacijg siekiant pagristi paraiSkq (kuri teikiama remiantis tuo, kad preparatas seniai
naudojamas medicinoje) galima, jeigu tokiais duomenimis siekiama jrodyti pateikiamos literaturos
tinkamuma susijusio preparato saugumui ir veiksmingumui jrodyti. Tai buvo dviejy laikotarpiy
pereinamasis biologinio lygiavertiSkumo tyrimas, kuriame dalyvavo tik 40 tiriamuyjy (i$ viso tirta 80
pavieniy vaisto vartojimo atvejuy).

IS rezultaty matyti, kad tiriamojo preparato (Loraxin) ploto po kreive nuo 0 iki paskutinés
iSmatuojamos koncentracijos (AUC;) 90 % pasikliautinasis intervalas (90 % CI; 0,727-0,967) ir jo
didziausios koncentracijos (Cmax) 90 % CI (0,727-0,945), lyginant su preparatu Clarityn, neatitiko
priimtinumo intervalo (0,8-1,25). Nors metabolito desloratadino AUC; 90 % CI (0,884-1,035) ir Cax
90 % CI (0,822-0,989) atitiko priimtinumo intervalg, CHMP laikési nuomonés, kad farmakokinetinio
tyrimo duomenys nepatvirtina pateikty bibliografiniy duomeny tinkamumo, nes biologinio
lygiavertiSkumo vertinimas i$ esmés turéty biti pagristas nustatyta pirminio junginio (Siuo atveju
loratadino, o ne desloratadino) koncentracija. Dar svarbiau yra tai, kad tokia analizeé laikoma
nepakankamai tikslia, kai siekiama nustatyti nedidele pirminio junginio (ir pagrindinio metabolito
desloratadino) koncentracijg. Taikant $j analizés metodg, maziausia nustatoma koncentracija buvo
0,2 ng/ml, todél daugiau kaip 50 % plazmos méginiy loratadino ar desloratadino koncentracija nesieké
maziausio kiekybiSkai nustatomo dydZio, todél ty medziagy koncentracijos nepavyko nustatyti. Taigi
CHMP laikési nuomoneés, kad pateikta farmakokinetinio tyrimo ataskaita V-808 nepatvirtino pateikty
bibliografiniy duomeny tinkamumo Loraxin saugumui ir veiksmingumui jrodyti.

e Klinikiniy tyrimy duomenys

Dél papildomuy_klinikiniy tyrimy duomeny, Loraxin veiksmingumui ir saugumui patvirtinti — rinkodaros
teisés turétojas pateiké dvi eksperty ataskaitas. Taciau vienoje is jy nepateikiama jokiy duomeny apie
farmakokinetiniy ir farmakodinaminiy savybiy (arba dozés ir atsako | gydyma) santykj. Nors kitoje
ataskaitoje pateikta informacijos apie dozés ir atsako santykj, ji buvo susijusi tik su urtikarija. Todél
CHMP laikési nuomoneés, kad pateikti klinikiniy tyrimy duomenys labai neiSsams ir nepakankamai
tvirti, kad pagal juos buty galima jvertinti, kokj poveikj galimas loratadino ekspozicijos skirtumas -
palyginti su jo ekspozicija vartojant preparata, kuris buvo naudojamas atliekant pateiktoje
bibliografijoje aprasytus pagrindinius klinikinius tyrimus, - gali turéti vaistinio preparato
veiksmingumui ir saugumui, jj vartojant pagal kiekvieng is$ jo indikacijuy.

Bendroiji iSvada

Atsizvelgdamas | pirmiau pateiktg informacija, CHMP laikési nuomonés, kad rinkodaros teisés turétojo
nurodyty farmaciniy, farmakokinetinio ir klinikiniy tyrimy duomeny ir (arba) dokumenty nepakanka
siekiant jrodyti bibliografiniy duomeny tinkamuma vaistiniam preparatui Loraxin jvertinti.

Pakartotinio nagrinéjimo procedira

2012 m. birzelio mén. jvykusiame posédyje priemus CHMP nuomone ir rekomendacijas, 2012 m.
liepos 6 d. i$ rinkodaros teisés turétojo, bendrovés ,Vitabalans Oy" gautas prasymas pakartotinai
iSnagrinéti priimtg nuomone, o 2012 m. rugpjicio 31 d. gautos iSsamiai paaiskintos tokio prasymo
priezastys. Rinkodaros teisés turétojas taip pat pristaté tokio savo sprendimo priezastis 2012 m.
spalio 16 d. jvykusio Zodinio paaiskinimo metu.

Rinkodaros teisés turétojas pareiské nepritarigs kai kuriems procedidriniams savitarpio pripazinimo
proceduros, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiros
koordinavimo grupés (CMD(h) proceduros ir Direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 4 dalyje numatytos
kreipimosi procediros aspektams.



Taciau atkreipiamas démesys | tai, kad CHMP yra mokslinis komitetas ir kad nepaisant to, kad jis veikia
laikydamasis teisinés sistemos nuostaty, jis negali svarstyti teisés aktuose nustatyty administraciniy,
procediry proceduriniy ir teisiniy aspekty esmés. Taigi, procedurinés ir teisinés aplinkybés néra CHMP
kompetencijos sritis, todél atliekant pakartotinj Direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 4 dalyje
numatytos kreipimosi procediros nagrinéjima, visas démesys buvo sutelktas | pagrindo pakartotinai
iSnagrinéti priimtg nuomone mokslinius aspektus.

Rinkodaros teisés turétojas pareiské nepritarigs CHMP nuomonei ir, aiSkindamas mokslines sprendimo
prasyti pakartotinai apsvarstyti priimtg nuomone priezastis, visg démesj sutelkeé | toliau nurodytus
klausimus; rinkodaros teisés turétojo teigimu, CHMP nepateiké aiSkaus pagrindimo ar jrodymuy:

O kodél paraiskoje nurodytas 10 mg stiprumo loratadino preparatas kelty galima rimta pavojy
visuomenés sveikatai;

O kaip paraiSkoje nurodytas 10 mg stiprumo loratadino preparatas kelty galima rimta pavojy
visuomenés sveikatai.

Kaip pirmiau minéta, Direktyvos 2001/83/EB I priede teigiama, kad neklinikiniy ir (arba) klinikiniy
tyrimy apzvalgose turi biti paaiskinta, kodél pateikti duomenys taikytini paraiSkoje nurodytam
preparatui. Todél siekiant susieti Loraxin su panasiu preparatu, gali reikéti taikyti moksliskai pagristg
metodaq, pvz., jrodyti ty preparaty kinetiniy savybiy panasuma.

Be to, taip pat atkreipiamas démesys, kad atsizvelgiant | galimo rimto pavojaus visuomenés sveikatai
apibrézimo gaires, tam tikrg vaistinj preparatg galima laikyti kelianciu galima rimtg pavojy visuomenés
sveikatai, jeigu duomenimis, kurie pateikiami jo terapiniam veiksmingumui pagristi, nepavyksta
tinkamai pagristi teiginiy apie jo veiksminguma ir (arba) jeigu klinikiniy saugumo tyrimy duomeny
nepakanka, kad bty galima padaryti iSvada, jog visi galimi saugumo klausimai buvo iSspresti tinkamai
ir veiksmingai.

Pakartotinio nagrinéjimo procediros metu rinkodaros teisés turétojas nepateiké tinkamy_jrodymu, kad
literatlroje paskelbtus loratadino tyrimy duomenis galima tiesiogiai taikyti vaistui Loraxin. Kaip aptarta
pirmiau, siekiant susieti Loraxin su literaturoje paskelbtais loratadino tyrimy duomenimis, buvo
pateiktas farmakokinetinis tyrimas ir Loraxin AUC; ir C,.x, lyginant su preparatu Clarityn, neatitiko
priimtinumo intervalo (0,8-1,25) pagal pirminio junginio loratadino rodiklius.

Pakartotinai iSnagrinéjus Siuos duomenis, taip pat atsizvelgus | minétas dvi rinkodaros teisés turétojo
pateiktas eksperty ataskaitas, patvirtinta, kad su loratadinu susije farmakokinetinio tyrimo rezultatai
nepatikimi. Keliuose plazmos méginiuose loratadino koncentracija nesieké maziausio kiekybiskai
nustatomo dydzZio. Be to, labai tarpusavy skyrési tiriamiesiems nustatyti loratadino absorbcijos
parametrai.

Atsizvelgiant | farmakokinetinio tyrimo rezultatus, kuriais siekta susieti Loraxin su literatlroje
paskelbty tyrimy duomenimis, Loraxin ekspozicija gali skirtis nuo preparato Clarityn, o rinkodaros
teisés turétojas nepateiké tinkamo pagrindimo, kodél, esant Siam galimam Siy vaistiniy preparaty
ekspozicijos skirtumui, jy veiksmingumas ar saugumas neturéty kliniskai reikSmingai skirtis.

Kreipimosi procediiros metu pateiktos eksperty ataskaitos leidzia manyti, kad, atsizvelgiant |
rinkodaros teisés turétojo pateikto papildomo farmakokinetinio tyrimo rezultatus, loratadino ekspozicija
gali bati Siek tiek mazesné. Taciau né vienoje eksperty ataskaitoje tinkamai nejvertinti ripestj
keliantys klausimai, susije su reikSmingu veiksmingumo skirtumu, kurj gali lemti tokia mazesné Sios
medziagos ekspozicija.



Taigi, CHMP vis délto nepakeité savo nuomonés, kad dél nustatyty trikumy Siuo tyrimu negalima
patvirtinti pateikty bibliografiniy duomeny tinkamumo Loraxin saugumui ir veiksmingumui jrodyti.

Taip pat atkreipiamas démesys | tai, kad rinkodaros teisés turétojas tinkamai nejvertino rapestj deél
saugumo kelianciy klausimy, susijusiy su galima didesne loratadino ekspozicija.

Atsizvelgiant | literatlroje paskelbty tyrimy duomenis ir farmakokinetinio tyrimo rezultatus, kuriais
siekta susieti Loraxin su literatlroje paskelbty tyrimy duomenimis, pateikty literatiroje paskelbty
duomeny, (susijusiy su preparatu, kuris skiriasi nuo preparato, kuri numatoma pateikti rinkai)
tinkamumas nejrodytas. Kadangi nepavyko nustatyti, ar galima mazesné ar didesné loratadino
ekspozicija - palyginti su Sios medziagos ekspozicija vartojant preparatg, kuris buvo naudojamas
atliekant pateiktoje literatlroje aprasytus pagrindinius klinikinius tyrimus, - kelty kokiy nors riipestj
keliandiy klausimy dél vaistinio preparato veiksmingumo ar saugumo, CHMP nepakeité savo nuomonés,
kad tai kelia galima rimtg pavojy visuomenés sveikatai.

Pagrindas nesuteikti rinkodaros teisés

Atsizvelgiant | pateiktus bibliografinius duomenis, juos vertinant kartu su farmacine bei
farmakokinetinio ir klinikiniy tyrimy dokumentacija, rinkodaros teisés turétojui nepavyko jrodyti Siy
duomeny, tinkamumo Loraxin saugumui ir veiksmingumui jrodyti.

Kadangi

o komitetas apsvarsté praneSima apie kreipimosi procediira, kurig, vadovaudamasi Tarybos
direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 4 dalimi, pradéjo Suomija. Svedija ir Lenkija laikési
nuomonés, jog suteikus rinkodaros teise, iskilty galimas rimtas pavojus visuomenés sveikatai;

e laikomasi nhuomonés, jog rinkodaros teisés turétojo nurodyty duomeny nepakanka, kad baty
galima atsakyti j klausimg, kokig jtakg galima kitokia loratidino ekspozicija — palyginti su jo
ekspozicija vartojant preparatg, kuris buvo naudojamas atliekant pateiktoje bibliografijoje
aprasytus pagrindinius klinikinius tyrimus, — gali turéti vaistinio preparato veiksmingumui ir
saugumui, ji vartojant pagal kiekvieng is jo indikacijy;

e pateiktais duomenimis nejrodyta, kad Loraxin panasus | preparatg, kuris naudotas atliekant
pateiktoje bibliografijoje aprasytus pagrindinius klinikinius tyrimus. Atsizvelgdamas j tokiy jrodymy
stoka, komitetas priéjo prie iSvados, kad valstybés narés pagristai iSreiSké ripestj dél galimo rimto
pavojaus visuomeneés sveikatai;

CHMP rekomendavo nesuteikti Loraxin ir susijusiy pavadinimy (zr. I priedq) rinkodaros teisés.

Loraxin ir susijusiy pavadinimy rinkodaros teisés galiojimas referencinéje valstybéje naréje, kurioje
Siuo metu galioja jy rinkodaros teisé, turés biti sustabdytas, kol bus pateikti tinkami duomenys, kurie
leisty nuspresti, kad nepaisant esamy sudéties skirtumy, vaistg Loraxin ir literatiiros Saltiniuose
minimus preparatus galima laikyti tiek panasiais, kad pastaryjy tyrimy duomenis galima laikyti
tinkamais vaistui Loraxin jvertinti, ir kartu bty galima i$spresti Svedijos ir Lenkijos iskeltg galimo
rimto pavojaus visuomeneés sveikatai klausima.



III priedas

Sustabdyto rinkodaros teisés galiojimo atnaujinimo salygos



Siekdamas, kad sustabdytas rinkodaros teisés galiojimas buty atnaujintas, rinkodaros teisés turéetojas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms turés pateikti:

atitinkamus duomenis, kurie leisty nuspresti, kad, nepaisant esamy sudeéties skirtumy, Loraxin ir
literatdros Saltiniuose minimi preparatai laikomi tiek panasiais, kad pastarujy tyrimy duomenis galima
laikyti tinkamais vaistiniam preparatui Loraxin jvertinti.
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