Priloha II

Védecké zavéry a zdiivodnéni zamitnuti registrace predkladané Evropskou
agenturou pro lécivé pFipravky



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Furosemide Vitabalans
a souvisejicich nazvi (viz priloha I)

Furosemid je kli¢kové diuretikum, které plsobi podél celé délky nefronu s vyjimkou distalniho tubulu.
Furosemid je v EU registrovan po dobu vice nez 40 let.

Zadost o registraci pripravku Furosemide Vitabalans decentralizovanym postupem byla podana

v souladu s ¢lankem 10a smérnice 2001/83/ES, takze jde o zadost na principu dobfe zavedeného
pouziti. Zadost pro pipravek Furosemide Vitabalans je proto zalozena na verejné dostupnych
bibliografickych udajich, jelikoz pokud je mozné prokazat, ze IéCivé latky léCivého pripravku maji dobfe
zavedené lécebné pouZiti ve Spolecenstvi po dobu alespon deseti let s uznanou Ucinnosti a pfijatelnou
urovni bezpecnosti, je mozné nahradit vysledky predklinickych a klinickych studii podrobnymi odkazy
na publikovanou védeckou literaturu (informace jsou pristupné na verejné doméné).

Pouziti furosemidu je v klinické praxi rozsifené a béhem decentralizovaného postupu byla predlozena
fada publikovanych praci na podporu jeho Gcinnosti a bezpecnosti. Neklinicky prehled se odvolava na
29 publikaci az do roku 2010 popisujicich farmakodynamiku a obecné farmakologické,
farmakokinetické a toxikologické studie. Klinicka ¢ast dokumentace se odvolava na 77 publikaci az do
roku 2009, které se vyjadruji na podporu furosemidu v rdmci 1éEby otokd souvisejicich s méstnavym
srde¢nim selhanim, cirhdzou jater a onemocnénim ledvin, véetné nefrotického syndromu a mirné az
stfedni hypertenze.

V Casti II odst. 1 pism. d) prilohy I smérnice 2001/83/ES se uvadi, ze ,v neklinickém a/nebo klinickém
prehledu musi byt vysvétlena zavaZnost viech pfedlozenych Gdajl tykajicich se pFipravku odli$ného od
pripravku, ktery ma byt uveden na trh. Musi byt rozhodnuto, zda miZe byt posuzovany ptipravek
povazovan za podobny pfipravku, kterému byla udélena registrace i pres existujici rozdily".

Béhem decentralizovaného postupu bylo Polsko i Litva toho nazoru, Ze bibliografické Gdaje tykajici se
farmakokinetickych vlastnosti furosemidu, predlozené v registracni dokumentaci, nemohou byt pouzity
pro pfipravek Furosemide Vitabalans, a nemohou byt tedy povazovany za dostatecné. Nedostatek
Udajd tykajicich se biologické dostupnosti pfipravku by mohl vést k nepfedvidatelnym zmé&nam ve
farmakodynamické odpovédi a k terapeutickému selhani i vyskytu toxickych Gé&inkd.

Decentralizovany postup byl uzavien 210. den, pficemz vétdina dotéenych &lenskych statd souhlasila
se zaveéry zpravy o hodnoceni referencniho Clenského statu. Vyjimkou byly Polsko a Litva, které se
obavaly potencionalniho zavazného rizika pro verejné zdravi. Skupina CMD(h) proto zahajila
prezkoumani a pozadala zadatele, aby odvodnil, pro¢ je literatura poskytnutad na podporu této zadosti
pouzitelna u pFipravku, ktery je pfedmétem zadosti, a aby prokazal, ze pfipadna nizsi nebo vyssi
expozice furosemidu pfi pouziti pripravku Furosemide Vitabalans v porovnani s expozici dosaZzenou po
podani pfipravku pouzitého v pivotnich klinickych studiich popsanych v predlozené literature
neovliviiuje Ucinnost ani bezpecnost. Hlavni obava ze strany Polska a Litvy nemohla byt béhem
prezkoumani skupinou CMD(h) vyreSena a zalezitost byla tedy postoupena vyboru CHMP k posouzeni.

Za G¢elem prokazani vyznamnosti bibliografickych Gdajt pouzitych na podporu Zadosti pro pFipravek
Furosemide Vitabalans se zadatel odvolal na:

¢ Farmaceutické udaje

Argument zadatele, Ze tradi¢ni metody vyroby a pomocné latky Siroce pouzivané u tabletovych
Iékovych forem by nemély snizit ani zvySit expozici furosemidu pfi pouziti pfipravku Furosemide
Vitabalans (ve srovnani s expozici dosazenou po podani jinych tablet obsahujicich 40 mg furosemidu),



nemdZe byt povaZzovan za dostate¢ny dlkaz, ktery dava do souvislosti pfipravek, ktery je pfedmétem
74dosti, a jiné pripravky obsahujici furosemid popsané v literatufe. Zadatel navic poskytl sadu profil(l
rozpustnosti porovnavajici pfipravek Furosemide Vitabalans s deviti dalsimi tabletami obsahujicimi

40 mg furosemidu. Vysledky této studie, které ukazuji, Zze pfripravek Furosemide Vitabalans ma
podobny profil rozpustnosti jako jiné prezentované pfipravky obsahujici furosemid, navic vybor CHMP
nepovazoval za dostate¢ny dikaz G¢innosti a bezpe&nosti pFipravku, ktery je predmétem zadosti.
Furosemid je ve skutecnosti léCiva latka s nizkou rozpustnosti a nizkou permeabilitou (BCS tfida IV),
coZ nepodporuje extrapolaci na zakladé farmaceutickych Gdajd. Na podporu vyznamnosti
bibliografickych udajl, které dokladaji bezpe¢nost a G¢innost pripravku Furosemide Vitabalans, jsou
nutné dodate¢né Udaje. Udaje ziskané in vitro navic nemohou byt jedinym diikazem, Ze klinické udaje
z predloZenych studii jsou pouzitelné pro pfipravek Furosemide Vitabalans.

¢ Farmakokinetické Udaje

V ramci odpovédi na pfipominky vyboru CHMP se zadatel dale odvolal na publikované farmakokinetické
Udaje, které uvadéji farmakokinetické parametry tabletovych Iékovych forem podobnych pFipravku
Furosemide Vitabalans i odliSnych Iékovych forem (napf. 20mg tableta). Vysledky ukazaly, ze absorpce
furosemidu je vysoce variabilni (hodnota AUC kolisa mezi 793,8 a 3 953 ng*h/ml, Cmax mezi 283,6

a 2 636 ng/ml a v hodnotach In Cmax je témér desetindsobny rozdil).

Vybor CHMP byl toho nazoru, Ze Siroké spektrum farmakokinetickych hodnot pro riizné pripravky
obsahujici 40 mg furosemidu neni dilkazem, Ze farmakokinetické parametry pFipravku Furosemide
Vitabalans budou ve stejném rozmezi. Farmakokinetické parametry uvedené v literature nejsou
dostatecné pro tvrzeni, ze pripravek Furosemide Vitabalans ma podobnou biologickou dostupnost.
Navic vzhledem k tomu, Ze furosemid je vysoce variabilni slou¢enina, bylo pro charakterizaci
farmakokinetiky pFipravku i pro zdGvodnéni, které by umoznilo dat tento pfipravek do souvislosti
s publikovanymi Udaji, povazovano za nutné predlozit idaje ziskané in vivo.

e Klinické udaje
Na podporu Ucinnosti a bezpecnosti pfipravku Furosemide Vitabalans se Zadatel odvolal pouze na
publikované studie. Studii na podporu bezpe&nosti furosemidu (Dormans a kol.!) pfedloZzenou
Zadatelem nepovazuje vybor CHMP za relevantni, protoZe furosemid byl v této studii podavan
intravendzné, priCemz pripravek Furosemide Vitabalans je urcen k peroralnimu podavani ve formé
40mg tablet. Argumenty zadatele, Ze neexistuje korelace mezi absorbovanym mnoZzstvim furosemidu
a diurézou a zZe lékové formy s Fizenym uvolfiovanim a okamzitym uvolfiovanim vedou k témér totozné
diuréze, nebyly povazovany za dostate¢ny dlikaz u&innosti ptipravku Furosemide Vitabalans. Udaje
z literatury predlozené Zadatelem na podporu bezpecnosti a Uc¢innosti furosemidu tedy neposkytuji
dostate¢né dlkazy o tom, Ze farmakokinetické vlastnosti piipravku Furosemide Vitabalans umoziuji
jeho bezpecné a ucinné pouziti ve stejném davkovani a indikacich uvedenych v zadosti.

Celkovy zavér

Na zédkladé predlozenych bibliografickych Gdajd zohledn&nych spolu s farmaceutickymi Udaji se zadateli
nepodafilo prokazat, ze tyto (daje jsou vyznamné jako dikaz bezpeé&nosti a G¢innosti pfipravku
Furosemide Vitabalans.

Postup prehodnoceni

Vybor CHMP na svém zasedani v Fijnu 2012 pfijal stanovisko a doporuceni. V navaznosti na to obdrzel
dne 12. listopadu 2012 od Zadatele, spolecnosti Vitabalans Oy, Zadost o pfehodnoceni. Podrobné

! Dormans et al. Diuretic efficacy of high dose furosemide pharmacokinetics and pharmacodynamics in health and disease -
an update. J Pharmacokineti Biopharm, 1989 Feb;17(1):1-46.



dtvody pro pfehodnoceni byly predloZeny dne 21. prosince 2012. Ad hoc setkani odbornikl bylo na
zadost Zadatele svolano na 13. Unora 2013.

e Podrobné divody pro pfehodnoceni predloZené zadatelem

Zadatel vyjadfil nesouhlas s nékterymi proceduralnimi aspekty postupu vzajemného uznavani, postupu
skupiny CMD(h) a postupu piezkoumani podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES.

Je vdak tfeba poznamenat, Ze vybor CHMP je védecky vybor a, ackoli jedna v pravnim rdmci, nemize
se zabyvat specifickym vyznamem proceduralnich a pravnich aspektt administrativnich postupl
stanovenych v pravnich predpisech. Procedurdini a pravni zaleZitosti leZi tedy mimo oblast plsobnosti
vyboru CHMP, a proto se pfehodnoceni postupu pfezkoumani podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES
zamé&filo pouze na v&decké otazky uvedené v dlvodech pro pfehodnoceni.

Zadatel vyjadfil svij nesouhlas se stanoviskem vyboru CHMP a poukéazal na védecké zdGvodnéni
vyboru tykajici se nasledujicich bod(, v souvislosti s kterymi nebyla podle Zadatele pfedloZena jasna
zdlvodnéni nebo dikazy:

e jakym zplsobem by pfipravek obsahujici 40 mg furosemidu, ktery je pfedmétem ?adosti,
predstavoval potencialni zavazné riziko pro verejné zdravi,

e proc by bezpecnost a Ucinnost pfipravku obsahujiciho 40 mg furosemidu, ktery je predmétem
7adosti, méla byt ve skuteénosti jind nez u jinych pFipravkd obsahujicich 40 mg furosemidu,

e proc¢ by farmakokinetické parametry pripravku obsahujiciho 40 mg furosemidu, ktery je
pfedmétem Zadosti, mé&ly byt jiné nez farmakokinetické parametry jinych ptipravkl
obsahujicich furosemid popsanych v literatufe a do jaké miry by mély byt odliSné a jakym
zplsobem by tento rozdil mohl vést ke konkrétnimu potencidlnimu zavaznému riziku pro
verejné zdravi.

e Zavéry vyboru CHMP tykajici se divodd pro pfehodnoceni

Jak jiz bylo uvedeno, v priloze I smérnice 2001/83/ES se uvadi, ze v neklinickém a/nebo klinickém
prehledu musi byt vysvétlena zavaZznost viech predlozenych Gdajl tykajicich se pFipravku odli¥ného od
pripravku, ktery ma byt uveden na trh. Musi byt rozhodnuto, zda miZe byt posuzovany pFipravek
povazovan za podobny pFipravkim, kterym byla udélena registrace i pfes existujici rozdily.

Usoudilo se, ze aby bylo mozné dat do souvislosti pfipravek Furosemid Vitabalans a podobny
pripravek, je nezbytny védecky podloZeny pfistup, jako je prokazani srovnatelnych farmakokinetickych
vlastnosti.

Déle je tfeba vzit rovnéz v Gvahu, Ze podle Pokyn{ pro definici potencidlniho zavazného rizika pro
verejné zdravi Ize predpokladat, Ze potencialni zavazné riziko pro verejné zdravi ve vztahu k urcitému
IéCivému pripravku existuje, pokud uUdaje predlozené k dolozeni I1éCebné Gcinnosti neposkytuji solidni
zdlvodnéni pro uddvanou G¢&innost a/nebo klinické Gdaje tykajici se bezpe&nosti neposkytuji
dostatecnou oporu pro zavér, Zze vSechny potencialni otazky bezpecnosti byly vhodné a dostatecné
zohlednény.

Vybor CHMP je toho nazoru, Zze zadatel dostatecné neprokazal, Zze predlozenou publikovanou literaturu
o furosemidu Ize pfimo pouzit pro pfipravek Furosemide Vitabalans.

Argument zadatele, ze tradi¢ni metody vyroby a Siroce pouzivané pomocné latky dostatecné prokazuji,
Ze je mozné dat do souvislosti pfipravek Furosemide Vitabalans a dalsi pripravky obsahujici furosemid,
nelze akceptovat. Je nesporné, e metoda vyroby je popsdna dostate¢nym zplsobem, podrobné



popsany proces vyroby je vSak pouze zakladem pro dalsi hodnoceni Gcinnosti a bezpecnosti pripravku,
ktery je pfedmé&tem Zadosti, a nelze ho povaZovat za dikaz ekvivalence s registrovanym ptipravkem.

Zadatel také namital, ze dlikazem souvislosti mezi pfipravkem Furosemide Vitabalans a jinymi
registrovanymi pfipravky obsahujicimi 40 mg furosemidu je rozpustnost spolu s evidentni
farmaceutickou ekvivalenci. Jak jiz bylo uvedeno, Udaje ziskané in vitro, které prokazuji podobny profil
rozpustnosti pripravku Furosemide Vitabalans a jinych pFipravkli obsahujicich furosemid, nejsou
dlkazem, Ze je biologicka dostupnost téchto pFipravkl podobna, zvlasté u Iégivé latky tiidy IV BCS
(nizka rozpustnost, nizka permeabilita).

Pouze na zakladé Udaji uvedenych v publikované literatuie neni mozné dojit k zavéru, ze
farmakokinetické parametry pripravku Furosemide Vitabalans se budou pohybovat ve stejném rozmezi
jako u jinych tablet obsahujicich 40 mg furosemidu uvedenych jako reference. Nelze vyloucit, ze
biologickd dostupnost pFipravku, ktery je pfedmétem Z&dosti, mdZe byt niz&i nebo vy&si neZ biologicka
dostupnost té&chto pFipravkl. Proto nelze udinit zavér, Ze G¢innost a bezpeénost pFipravku Furosemide
Vitabalans bude stejnd jako u pripravkd obsahujicich furosemid uvedenych v predlozené literature.

Kromé toho se u vysoce variabilnich 1ékd, jakym je i pfipravek, ktery je pfedmétem ?adosti, povazuje
za nezbytné prozkoumat farmakokinetické vlastnosti z diivodu vylouceni dal&ich moZnych odchylek u

daného pripravku. Nelze totiz vyloucit, Zze lékova forma pripravku, ktery je predmétem zadosti, bude

vykazovat jiné farmakokinetické vlastnosti nez pfipravky obsahujici furosemid uvedené v predlozené

literature.

Dokumentace, kterou Zadatel predlozil, neobsahovala Zadné klinické Udaje ziskané in vivo, které by
prokazaly, Ze farmakokineticky profil pfipravku Furosemide Vitabalans je podobny pfipravkim
obsahujicim furosemid uvedenym v predlozené literatuie. Vybor CHMP je toho nazoru, Ze aby bylo
mozné tvrdit, Ze jde o stejnou indikaci, méla byt prokazana srovnatelna biologickd dostupnost
pfipravku, ktery je pfedmétem zadosti, a pfipravk( uvedenych v predloZené literatufe. Vybor CHMP
proto dospél k zavéru, ze ucinnost pripravku Furosemide Vitabalans nebyla v indikacich uvedenych
v zadosti prokazana, coz predstavuje potencialni zavazné riziko pro verejné zdravi.

e Ad hoc setkani odbornikd

Na zadost zadatele bylo svolano ad hoc setkani odbornikl. Ad hoc skupina odbornik{ usoudila, Ze
publikovana literatura a Udaje o rozpustnosti, které 7adatel predloZil, nejsou dostate¢nym dikazem
bezpecnosti a Ucinnosti pripravku Furosemide Vitabalans. Skupina méla za to, Ze na zakladé metod
vyroby ani (idajl o rozpustnosti nelze predvidat, jak se bude pfipravek chovat in vivo. Povazovala za
nezbytné, aby byly k dispozici Udaje in vivo, zejména u pfipravku, ktery vykazuje tak Siroké rozpéti
farmakokinetickych hodnot. Jednim z faktorl, které ovliviiuji farmakokinetickou variabilitu furosemidu
je praveé proces absorpce, ktery zavisi na vnitfnich vlastnostech této latky, tj. na nizké rozpustnosti

a nizké permeabilité, které souvisi s neznamymi Ucinky Iékové formy. Argumenty Zadatele, ze
neexistuje korelace mezi absorbovanym mnozstvim furosemidu a diurézou a ze I1ékové formy s Fizenym
uvolfiovanim a okamzitym uvolfiovanim vedou k témér totozné diuréze, nepovazovala skupina za
dostateény dikaz bezpeé&nosti a Gcinnosti pfipravku Furosemide Vitabalans. Dale byla skupina toho
nazoru, ze kdyz nebyla prokazana ucinnost pripravku, existuje bezpec¢nostni riziko v souvislosti s jeho
uvedenim na trh pro danou indikaci (srdecni selhani). Vzhledem k predpokladané vysoké variabilité
pfipravku je hlavnim rizikem furosemidu nedostatecna ucinnost.

Na zékladé predlozenych bibliografickych Gdajd zohlednénych spolu s farmaceutickymi tdaji zadatel
neprokazal, Ze tyto Gdaje jsou vyznamné jako dliikaz bezpeé&nosti a U&innosti pfipravku Furosemide
Vitabalans.



Zdivodnéni zamitnuti

Na zékladé predlozenych bibliografickych Gdajd zohledn&nych spolu s daléi farmaceutickou
dokumentaci zadatel neprokazal, Ze tyto Gdaje jsou vyznamné jako dikaz bezpeénosti a tcinnosti
pfipravku Furosemide Vitabalans a souvisejicich nazva.

Vzhledem k tomu, Ze:

e vybor zvazil oznameni o predlozeni zalezitosti k pfezkoumani iniciované Estonskem podle ¢l. 29
odst. 4 smérnice Rady 2001/83/ES. Polsko a Litva byly toho nazoru, Ze udéleni rozhodnuti
o registraci predstavuje potencialni zavazné riziko pro verejné zdravi,

o zadatel dostatecné neprokazal, ze pfipadna nizsi ¢i vyssi expozice furosemidu neovliviiuje Gc¢innost
nebo bezpecnost,

o poskytnuté Gdaje neprokazuji, Ze pFipravek Furosemide Vitabalans je podobny pfipravkim
popsanym v predlozené literatufe. Vzhledem k t&mto chybé&jicim dlikazdm se vybor domnival, ze
obavy ze strany ¢lenskych statl ohledné potenciondlniho zavazného rizika pro verejné zdravi jsou
opodstatnéné,

vybor CHMP doporucil zamitnout udéleni rozhodnuti o registraci pro pripravek Furosemide Vitabalans
a souvisejici nazvy (viz pfiloha I).



