Anness I

Lista tal-ismijiet, kompozizzjoni farmacewtika, gawwa tal-prodott
medicinali, metodu ta’ amministrazzjoni, applikant, detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq fl-istati membri



Stat Detentur tal- Applikant Isem Qawwa Kompozizzjoni | Metodu ta’
Membru awtorizzazzjoni (Inventat) farmacewtika amministrazzjo
UE/ZEE ghat-tqeghid fis- ni
suq:
Ir- Vitabalans Oy Loratadine 10 mg pillola Uzu orali
Repubblika Varastokatu 8 13500 |yvitabalans 10
Ceka Hémeenlinna
Finland mg tablety
Id- Vitabalans Oy Loraxin 10 mg pillola Uzu orali
Danimarka Varastokatu 8 13500
Hameenlinna
Finland
L-Estonja Vitabalans Oy Loratadine 10 mg pillola Uzu orali
Varastokatu 8 13500 |yjtabalans
Hameenlinna
Finland
Il-Finlandja |Vitabalans Oy Vitabalans Oy Loraxin 10 mg pillola Uzu orali
Varastokatu 8 Varastokatu 8 13500
13500 Hameenlinna [Hameenlinna
Finland Finland
L-Ungerija Vitabalans Oy Loraxin 10 mg pillola Uzu orali
Varastokatu 8 13500
Hameenlinna
Finland
Il-Latvja Vitabalans Oy Loratadine 10 mg pillola Uzu orali
Varastokatu 8 13500 |yvitabalans 10
Hémeenlinna
Finland mg tabletes
Il-Litwanja Vitabalans Oy Loraxin 10 mg pillola Uzu orali
Varastokatu 8 13500
Hameenlinna
Finland
In-Norvegja Vitabalans Oy Loratadine 10 mg pillola Uzu orali
Varastokatu 8 13500 |yvitabalans
Hameenlinna
Finland
Il-Polonja Vitabalans Oy Loratadine 10 mg pillola Uzu orali

Varastokatu 8 13500

Vitabalans




Hameenlinna
Finland

Is-Slovakkija Vitabalans Oy Loratadine 10 mg pillola Uzu orali
Varastokatu 8 13500 |yvitabalans 10
Hameenlinna mg
Finland

Slovenja Vitabalans Oy Loratadine 10 mg pillola Uzu orali
Varastokatu 8 13500 |yvitabalans 10
Hameenlinna
Finland mg tablete

L-Isvezja Vitabalans Oy Loratadine 10 mg pillola Uzu orali
Varastokatu 8 13500 |vitabalans

Hameenlinna
Finland




Anness 11

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u r-ragunijiet ghar-rifjut ipprezentati mill-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini



Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ Loraxin u ismijiet
assocjati (ara Anness I)

Loratadine huwa antistamin li jagixxi fit-tul u mhux sedattiv tat-tieni generazzjoni minghajr ebda
attivita antimuskarinika sinifikanti. Loraxin 10 mg huwa pillola konvenzjonali kkompressata b’rilaxx
immedjat b'loratadine bhala s-sustanza attiva. Loratadine kien I-ewwel awtorizzat bhala Claritine 10mg
pillola fil-Belgju, u ilu sa mill-1987.

L-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghal rikonoxximent reciproku pprezentata
ghall-prodott medicinali Loraxin 10 mg pilloli hija applikazzjoni ghall-uzu stabbilit sew (WEU) skont |-
Artikolu 10a tad-Direttiva 2001/83/KE. L-applikazzjoni ghal Loraxin hija ghalhekk ibbazata fuq dejta
biblijografika disponibbli pubblikament peress |i huwa possibbli li r-rizultati tal-provi pre-klini¢i u klinici
jigu sostitwiti b’referenzi dettaljati ghal re¢ensjoni xjentifika ppubblikata (informazzjoni disponibbli fid-
dominju pubbliku) jekk jista' jintwera li s-sustanzi attivi ta’ prodott medicinali ilhom f'uzu medicinali
stabbilit sew fil-Kkomunita ghal mill-angas ghaxar snin, b’effikac¢ja rikonoxxuta u b'livell ac¢ettabbli ta’
sigurta.

L-uzu ta’ loratidine fil-prattika klinika huwa wiesgha u ghadd ta’ dokumenti ppubblikati gew sottomessi
b'sostenn tal-effikac¢ja u s-sigurta. Ghall-maggoranza tal-istudji klinici referenzjati fir-ricensjoni
sottomessa, il-prodott ma kienx definit b'mod c¢ar. Dawn |-istudji jinkludu prodotti ta’ loratadine f'bosta
gawwiet minn 5 mg sa 40 mg. Id-dozagg mahsub ta’ kuljum ta’ Loraxin huwa ta’ 10 mg. F'dawn I-
istudji, il-parametri farmakokineti¢i gew studjati wara I-ghoti ta’ doza unika ta’ loratadine kif ukoll wara
10 ijiem (40 mg/kuljum). Il-popolazzjonijiet studjati kienu voluntiera adulti b'sahhithom kif ukoll tfal u
pazjenti b‘indeboliment renali.

Parti II.1.d) tal-Anness I tad-Direttiva 2001/83/KE tghid li “r-rapporti mhux klini¢i u/jew klinici
ghandhom jispjegaw ir-rilevanza ta’ kwalunkwe dejta sottomessa li tikkon¢erna prodott differenti mill-
prodott mahsub ghat-tgeghid fis-suq. Ghandu jsir gudizzju jekk minkejja d-differenzi ezistenti |-
prodott studjat jistax jigi kkunsidrat bhala simili ghall-prodott li ghalih tkun saret applikazzjoni ghall-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq”.

Biex juri r-rilevanza tad-dejta biblijografika uzata b'appogg ghall-applikazzjoni ghal Loraxin, id-
detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq irrefera ghad-dejta farmacewtika, farmakokinetika u
klinika.

e Dejta farmacewtika

L-argument tad-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq li r-re¢ensjoni dwar il-prodott
originatur hija rilevanti ghall-prodott taghhom abbazi tad-dejta farmacewtika sottomessa mhuwiex
megqjus xjentifikament validu mis-CHMP. Loratadine mhuwiex sustanza tal-klassi I tal-BCS (solubbilita
gholja-permeabilta gholja) jew tal-klassi III (solubbilita gholja-permeabilta baxxa), li kieku kien
jappoggja estrapolazzjoni bbazata fuq id-dejta farmacewtika. Minflok, peress |li huwa sustanza tal-
klassi II tal-BCS (solubbilita baxxa-permeabilta gholja) jew tal-klassi IV (solubbilita baxxa-permeabilta
baxxa) sejjer ikun hemm il-htieda ta’ dejta addizzjonali dwar is-sustanza biex tappogga r-rilevanza
tad-dejta biblijografika li turi I-effikacja u s-sigurta ta’ Loraxin.

e Dejta farmakokinetika

Ir-rapport ta’ studju farmakokinetiku (Rapport V-808) sottomess mid-detentur tal-awtorizzazzjoni
ghat-tgeghid fis-suq b’appogg ghall-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq gie
kkunsidrat mis-CHMP, peress li I-inkluzjoni ta' dejta farmakokinetika b'appogg ghal applikazzjoni ghall-



uzu stabbilit sew tista' tigi kkunsidrata, jekk hija mahsuba biex turi r-rilevanza tar-re¢ensjoni uzata
biex turi s-sigurta u I|-effikacja fir-rigward tal-prodott ikkon¢ernat. Dan I-istudju kien studju cross-over
ta’ bijoekwivalenza fug zewg perjodi b’40 suggett biss (total ta’ 80 avveniment separat tat-tehid tal-
medicina).

Ir-rizultati juru li I-intervall ta” kunfidenza ta’ 90% tal-AUC; (0.727-0.967) u tas-Cax (0.727-0.945)
tal-prodott li ged jigi ttestjat (Loraxin) mal-prodott Clarityn ma kienx konformi mal-intervall ta’
accettazzjoni ta’ 0.8-1.25. Ghalkemm I-intervall ta’ kunfidenza ta’ 90% tal-AUC, (0.884-1.035) u tas-
Cmax (0.822-0.989) tal-metabolit desloratadine kien fl-intervall ta’ ac¢¢ettazzjoni, is-CHMP ikkunsidra li
d-dejta farmakokinetika ma kinitx tappogga d-dejta biblijografika sottomessa peress li I-evalwazzjoni
ta’ bijoekwivalenza ghandha fil-principju tkun ibbazata fuq il-koncentrazzjonijiet imkejla tas-sustanza
originali (f'dan il-kaz loratadine u mhux desloratadine). Aktar importanti minn hekk, is-sensittivita tal-
analizi kienet meqjusa bhala insuffi¢jenti biex tiskopri kon¢entrazzjonijiet baxxi tas-sustanza originali
(u I-metabolit principali desloratadine). Il-limitu I-aktar baxx ta’ skoperta fil-metodu analitiku uzat kien
ta' 0.2 ng/ml, u minhabba dan, aktar minn 50% tal-koncentrazzjonijiet ta’ loratadine/desloratadine fil-
kampjuni tal-plasma kienu taht il-limitu I-aktar baxx ta’ kwantifikazzjoni u ma setghux jigu stabbiliti.
Ghalhekk is-CHMP kien tal-fehma li r-rapport tal-istudju farmakokinetiku sottomess V-808 ma kienx
jikkonferma r-rilevanza tad-dejta biblijografika sottomessa biex turi s-sigurta u I-effikac¢ja ta’ Loraxin.

e Dejta klinika

Fir-rigward tad-dejta klinika addizzjonali biex tappogga I-effikacja u s-sigurta ta’ Loraxin, id-detentur
tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq issottometta zewq rapporti tal-esperti. Madankollu wiehed mir-
rapporti ma kien fih I-ebda dejta dwar ir-relazzjonijiet bejn il-farmakokinetika/farmakodinamika (jew
ir-rispons ghad-doza). Ghalkemm ir-rapport I-iehor kien fih xi informazzjoni dwar ir-rispons ghad-doza
dan kien jirreferi biss ghall-urtikarja. Ghalhekk is-CHMP ikkunsidra li d-dejta klinika pprovduta kienet
limitata hafna u ma kinitx b'sahhitha bizzejjed biex tindirizza s-sinifikat ta’ differenza potenzjali fl-
espozizzjoni, meta mgabbla mal-espozizzjoni miksuba wara |-ghoti tal-prodott uzat fl-istudji klinici
pivotali deskritti fil-bibljografija sottomessa, fuq I-effikac¢ja u s-sigurta ghal kull indikazzjoni.

Konkluzjoni generali

Fid-dawl ta’ dan ta' hawn fuq, is-CHMP ikkunsidra li d-dejta/dokumentazzjoni farmacewtika,
farmakokinetika u klinika msemmija mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ma kinitx
ikkunsidrata bizzejjed biex tistabbilixxi r-rilevanza tad-dejta biblijografika ghal Loraxin.

Proé¢edura ta’ ezami mill-gdid

Wara I-adozzjoni tal-opinjoni tas-CHMP u r-rakkomandazzjonijiet waqt il-laqgha tas-CHMP ta’

Gunju 2012, fis-6 ta' Lulju 2012 giet ricevuta talba ghal ezami mill-gdid mid-detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq Oy Vitabalans u r-ragunijiet dettaljati gew sottomessi fil-

31 ta’ Awissu 2012. Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ipprezenta wkoll ir-ragunijiet
taghhom waqt spjegazzjoni orali fis-16 ta’ Ottubru 2012.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq esprima n-nuqqas ta’ gbil tieghu dwar xi aspetti
procedurali tal-procedura ta’ rikonoxximent reciproku, il-procedura tas-CMDh u |-procedura ta’
riferiment skont I-Artikolu 29(4) tad-Direttiva 2001/83/KE.

Madankollu, gie nnotat li s-CHMP huwa kumitat xjentifiku u li filwaqt li jopera fi hdan il-gafas legali, ma
jistax jiddiskuti I-merti specifici ta’ aspetti procedurali u legali ta’ proceduri amministrattivi stabbiliti fil-
legizlazzjoni. Bhala rizultat, kunsiderazzjonijiet procedurali u legali huma barra mill-kompetenza tas-
CHMP, u ghalhekk I-ezami mill-gdid tal-procedura ta’ riferiment skont I-Artikolu 29(4) tad-

Direttiva 2001/83/KE iffoka biss fuq il-punti xjentific¢i indirizzati fir-ragunijiet ghall-ezami mill-gdid.



Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq esprima n-nuqqgas ta’ gbil tieghu mal-opinjoni tas-
CHMP, u ffoka r-ragunijiet xjentifici tieghu fuq il-punti li gejjin, li dwarhom id-detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq jargumenta |li ma gewx ipprezentati gustifikazzjonijiet cari jew
evidenza biex jispjegaw:

[0 ghaliex il-prodott applikat ta’ loratadine 10 mg sejjer johloq riskju potenzjali ghas-sahha pubblika
O kif il-prodott applikat ta’ loratadine 10 mg sejjer johloq riskju serju potenzjali ghas-sahha pubblika

Kif issemma' qabel, I-Anness I tad-Direttiva 2001/83/KE jiddikjara li r-rapporti mhux klini¢i u/jew
klinici ghandhom jispjegaw ir-rilevanza ta’ kwalunkwe dejta sottomessa fir-rigward tal-prodott li dwar
tkun ged issir applikazzjoni. Ghalhekk, jista' jkun hemm bzonn ta' approc¢ xjentifikament validu bhat-
turija ta’ kineti¢i komparabbli biex jorbot lil Loraxin ma’ prodott simili.

Barra minn hekk gieghed jigi wkoll innotat li skont il-Linja Gwida dwar id-Definizzjoni ta’ Riskju Serju
Potenzjali ghas-Sahha Pubblika, riskju serju potenzjali ghas-sahha pubblika fir-rigward ta’ prodott
medicinali partikulari jista' jigi kkunsidrat li jezisti jekk id-dejta sottomessa biex tappogga |-effikacja
terapewtika ma tipprovdix gustifikazzjoni soda ghall-pretensjonijiet ta’ effikacja u/jew id-dejta dwar is-
sigurta klinika ma tipprovdix appogg adegwat ghall-konkluzjoni li I-kwistjonijiet potenzjali kollha dwar
is-sigurta jkunu gew indirizzati b’'mod xierag u b’'mod adegwat.

Matul il-procedura ta’ ezami mill-gdid, id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-sug ma weriex
b’'mod adegwat li r-ricensjoni ppubblikata ta’ loratadine hija direttament applikabbli ghal Loraxin. Kif
diskuss qgabel kien gie pprovdut studju farmakokinetiku biex jorbot lil Loraxin mar-rec¢ensjoni
ppubblikata u I-AUC; u s-Cp,,x ta’ Loraxin mal-prodott Clarityn ma kinux konformi mal-intervall ta’
accettazzjoni ta’ 0.8-1.25 ghas-sustanza originali, loratadine.

Ezami mill-gdid ta’ din id-dejta u wkoll b'kunsiderazzjoni taz-zewq rapporti tal-esperti sottomessi mid-

detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq, ikkonfermaw li r-rizultati tal-istudju farmakokinetiku

mhumiex affidabbli ghal loratadine. F’'bosta kampjuni tal-plasma I-koncentrazzjoni ta’ loratadine kienet
taht I-aktar livell baxx ta' kwantifikazzjoni (LLOQ). Barra minn hekk, kien hemm varjabilitajiet estensivi
bejn is-suggetti fil-parametri ta’ assorbiment ta' loratadine.

Abbazi tar-rizultati tal-istudju farmakokinetiku uzati biex jorbtu lil Loraxin mar-re¢ensjoni ppubblikata,
hemm potenzjal ghal differenza fl-espozizzjoni wara I-ghoti ta’ Loraxin meta mgabbla mal-prodott
Clarityn, u d-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ma ggustifikax b’‘mod adegwat ghaliex
din id-differenza potenzjali fl-espozizzjoni mhijiex probabbli li jkollha differenza klinikament sinifikanti
fuq l-effikacja jew is-sigurta.

Ir-rapporti tal-esperti sottomessi matul il-procedura ta’ riferiment jissuggerixxu li jista' jkun hemm
espozizzjoni kemxejn angas baxxa ghal loratadine, abbazi tar-rizultati tal-istudju farmakokinetiku ta’
appogg ipprovdut mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-sug. Madankollu I-kaz ghal nugqas
ta’ differenza sinifikanti fit-thassib dwar |-effika¢ja minhabba espozizzjoni aktar baxxa ma giex
indirizzat b’'mod adegwat fiz-zewg rapporti tal-esperti.

B'mod generali, is-CHMP kien ghadu tal-fehma |i minhabba I-limitazzjonijiet tieghu, I-istudju ma setax
jikkonferma r-rilevanza tad-dejta biblijografika sottomessa biex turi s-sigurta u I-effikacja ta’ Loraxin.

Gie nnotat ukoll li I-kaz ghat-thassib dwar is-sigurtd minhabba espozizzjonijiet potenzjalment oghla ma
giex indirizzat b'mod adegwat mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq.

Abbazi tar-re¢ensjoni ppubblikata u r-rizultati tal-istudju farmakokinetiku uzati biex jorbtu lil Loraxin
mar-rec¢ensjoni ppubblikata, ir-rilevanza tad-dejta tar-re¢ensjoni sottomessa li tikkon¢erna prodott
differenti mill-prodott mahsub ghal tgeghid fis-suq ma gietx indirizzata b'mod sodisfacenti. Peress li ma
setax jigi stabbilit jekk espozizzjoni potenzjalment aktar baxxa jew oghla ghal loratidine meta mqgabbla



mal-espozizzjoni miksuba wara I-ghoti tal-prodott uzat fl-istudji klini¢i pivotali deskritti fir-recensjoni
sottomessa tkunx tikkostitwixxi xi thassib dwar I-effikacja jew is-sigurta, is-CHMP ghalhekk zamm it-
thassib tieghu li dan huwa riskju serju potenzjali ghas-sahha pubblika.

Ragunijiet ghar-rifjut

Abbazi tad-dejta biblijografika sottomessa, mehuda flimkien mad-dokumentazzjoni farmacewtika,
farmakokinetika u klinika, id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-sug naqgas milli jistabbilixxi
r-rilevanza ta’ din id-dejta biex juri s-sigurta u l-effikacja ta' Loraxin.

Billi
e II-Kumitat ikkunsidra n-notifika tar-riferiment mibdija mill-Finlandja skont I-Artikolu 29(4) tad-

Direttiva tal-Kunsill 2001/83/KE. L-Isvezja u I-Polonja kkunsidraw li |-ghoti tal-awtorizzazzjoni
ghat-tgeghid fis-suq jikkostitwixxi riskju serju potenzjali ghas-sahha pubblika.

e Id-dejta msemmija mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq mhijiex ikkunsidrata
bizzejjed biex tindirizza s-sinifikat ta’ differenza potenzjali fl-espozizzjoni, meta mgabbla mal-
espozizzjoni miksuba wara I-ghoti tal-prodott uzat fl-istudji klinic¢i pivotali deskritti fil-biblijografika
sottomessa, fuq I-effikacja u s-sigurta ghal kull indikazzjoni.

e id-dejta pprovduta ma turix li Loraxin huwa simili ghall-prodott uzat fl-istudji klinic¢i pivotali
deskritti fil-bibljografija sottomessa. Fid-dawl ta’ din in-nuggas ta’ evidenza, il-kumitat sab mertu
dwar it-thassib imqgajjem mill-Istati Membri dwar ir-riskju serju potenzjali ghas-sahha pubblika.

is-CHMP irrakkomanda r-rifjut tal-ghoti tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghal Loraxin u ismijiet
assocjati (ara Anness I).

L-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-sug ghal Loraxin u ismijiet assoc¢jati sejra jkollha tigi sospiza fl-Istat
Membru ta’ Referenza, fejn il-prodott huwa attwalment awtorizzat, sakemm tigi pprezentata dejta
adegwata, li tippermetti li jsir gudizzju li minkejja d-differenzi ezistenti fil-formulazzjoni, Loraxin u |-
prodotti inkluzi fir-referenzi tar-recensjoni huma kkunsidrati simili, tant li d-dejta ggenerata b’dawn il-
prodotti tista' tigi kkunsidrata rilevanti ghal Loraxin, u ghalhekk tindirizza r-riskju serju potenzjali
ghas-sahha pubblika identifikat mill-Isvezja u |-Polonja.



Anness II1I

Kundizzjonijiet ghat-tnehhija tas-sospensjoni tal-awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq



Biex is-sospensjoni titnehha, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suq sejjer ikollu
jipprovdi lill-Awtoritajiet Nazzjonali Kompetenti b’dan li gej:

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Sug huwa mitlub jipprezenta dejta adegwata, li
tippermetti li jsir gudizzju li minkejja d-differenzi ezistenti fil-formulazzjoni, Loraxin u I-prodotti inkluzi
fir-referenzi tar-re¢ensjoni huma kkunsidrati simili, tant li d-dejta ggenerata b’dawn il-prodotti tista’
tigi kkunsidrata rilevanti ghal Loraxin.
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