Bilag 11

Videnskabelige konklusioner og begrundelse for afslaget fremlagt af Det
Europeeiske Leegemiddelagentur



Videnskabelige konklusioner

Samlet resumé af den videnskabelige vurdering af Furosemide Vitabalans
og relaterede navne (se bilag I)

Furosemid er et loop-diuretikum, der virker i hele nefronets leengde bortset fra det distale udvekslings-
omrade. Furosemid har vaeret godkendt i EU i mere end 40 ar.

Ansggningen om markedsfgringstilladelse via den decentrale procedure for Furosemide Vitabalans blev
indgivet i henhold til artikel 10, litra a), i direktiv 2001/83/EF, som vedrgrer en almindelig anerkendt
anvendelse. Ansggningen for Furosemide Vitabalans er derfor baseret pa offentligt tilgaengelige biblio-
grafiske oplysninger, idet resultaterne af preekliniske og kliniske undersggelser kan erstattes af en ud-
farlig videnskabelig bibliografi (oplysninger, der er offentligt tilgeengelige), hvis det kan pavises, at det
aktive indholdsstof i et leegemiddel har haft almindelig anerkendt anvendelse pa det medicinske omra-
de i Feellesskabet i mindst ti &r og er effektivt og tilstreekkelig sikkert.

Furosemid har udbredt klinisk anvendelse, og under den decentrale procedure er der forelagt en raekke
publikationer til stgtte for dets virkning og sikkerhed. Den ikke-kliniske sammenfatning henviste til 29
publikationer op til &r 2010 med beskrivelse af undersggelser af farmakodynamik, generel farmakologi,
farmakokinetik og toksikologi. Den kliniske del af dossieret henviste til 77 publikationer op til &r 2009,
som underbygger virkningen af furosemid til behandling af gdem ved kongestiv hjerteinsufficiens, le-
vercirrose og nyresygdom, herunder nefrotisk syndrom, og let til moderat hypertension.

Del I1.1., litra d), af bilag | til direktiv 2001/83/EF fastslar, at “de ikke-kliniske og/eller kliniske over-
sigter skal forklare relevansen af alle forelagte data, som vedrgrer et laegemiddel, der er forskelligt fra
det leegemiddel, der pateenkes markedsfart. Det skal vurderes, om det produkt, der er undersggt, kan
anses for at svare til det produkt, som der er ansggt om markedsfaringstilladelse for, pa trods af de
eksisterende forskelle.”

Ved den decentrale procedure var Polen og Litauen af den opfattelse, at den bibliografiske oversigt
over farmakokinetiske data for furosemid, der ledsager ansggningen, ikke kan anvendes p& Furosemi-
de Vitabalans og bgr anses for utilstraekkelig. De manglende data om produktets biotilgaengelighed kan
teenkes at medfgre uforudsigelige afvigelser i den farmakodynamiske respons med behandlingssvigt
eller toksiske effekter til fglge.

Den decentrale procedure blev afsluttet pa dag 210, hvor konklusionerne i referencemedlemsstatens
vurderingsrapport fik tilslutning fra stgrstedelen af de bergrte medlemsstater bortset fra Polen og Li-
tauen, som rejste beteenkelighed ved en potentiel alvorlig risiko for den offentlige sundhed (PSRPH).
Dette medfarte en indbringelse for CMD(h). Ansggeren blev herunder anmodet om at begrunde, at den
litteratur, der var forelagt til statte for ansggningen, kunne anvendes pa det ansggte produkt, og godt-
gore, at virkningen og sikkerheden ikke ville bergres af en potentielt lavere eller hgjere eksponering for
furosemid ved anvendelse af Furosemide Vitabalans end ved anvendelse af det produkt, der er anvendt
i de kliniske hovedundersggelser, som beskrives i den forelagte litteratur. Den beteenkelighed, der blev
rejst af Polen og Litauen, kunne ikke afklares ved indbringelsen for CMD(h), og sagen blev derfor ind-
bragt for Udvalget for Humanmedicinske Leegemidler.

For at pavise relevansen af den bibliografi, der anvendes til statte for ansggningen om Furosemide
Vitabalans, henviste indehaveren af markedsfgringstilladelsen til:

e Farmaceutiske data

Ansggerens argumentation om, at traditionelle fremstillingsmetoder og ssedvanligt anvendte tablet-
hjeelpestoffer udelukker muligheden for lavere eller hgjere eksponering for furosemid ved anvendelse



af Furosemide Vitabalans (end eksponeringen fra andre tabletter indeholdende 40 mg furosemid), an-
ses ikke for tilstreekkelig evidens til at bygge bro mellem det ansggte produkt og de i litteraturen be-
skrevne andre furosemidprodukter. Ansggeren forelagde endvidere en sammenligning af oplgselig-
hedsprofiler for Furosemide Vitabalans og ni andre tabletter indeholdende furosemid, 40 mg. Det frem-
gar heraf, at Furosemide Vitabalans havde samme oplgselighedsprofil som de andre omhandlede furo-
semidprodukter, men Udvalget for Humanmedicinske Laegemidler fandt ikke dette tilstraekkeligt som
dokumentation af virkningen og sikkerheden af det ansggte produkt. Furosemid har saledes lav oplgse-
lighed med lav permeabilitet (BCS klasse 1V), hvilket ikke statter en ekstrapolation pa grundlag af far-
maceutiske data. Det ville kreeve supplerende data at underbygge relevansen af den bibliografiske
oversigt til pavisning af sikkerheden og virkningen af Furosemide Vitabalans . Desuden kan in vitro-
data ikke godtages som eneste bevis for, at de kliniske data fra de forelagte undersggelser kan finde
anvendelse pa Furosemide Vitabalans.

¢ Farmakokinetiske data

Som svar pa Udvalget for Humanmedicinske Leegemidlers spgrgsmal henviste ansggeren desuden til
publicerede farmakokinetiske data for tabletformuleringer svarende til Furosemide Vitabalans samt
andre formuleringer (f.eks. 20 mg tabletter). Resultaterne har vist meget forskellig absorption af furo-
semid (AUC-veerdier fra 793,8 til 3 953 ng*h/ml, Cmax fra 283,6 til 2 636 ng/ml, en forskel i Cmax
naesten svarende til en faktor 10).

Udvalget for Humanmedicinske Leegemidler fandt, at de meget forskellige farmakokinetiske veerdier for
forskellige produkter indeholdende 40 mg furosemid ikke var bevis for, at de farmakokinetiske para-
metre for Furosemide Vitabalans vil ligge inden for samme omrade. De farmakokinetiske parametre i
litteraturen giver ikke tilstreekkeligt grundlag for at haevde, at Furosemide Vitabalans vil have tilsva-
rende biotilgeengelighed. P& baggrund af, at furosemid har sa forskellige egenskaber, blev det desuden
anset for ngdvendigt at forelaegge in vivo-data til karakterisering af produktets farmakokinetik sam-
men med en begrundelse, der ggr det muligt at bygge bro til de publicerede data.

e Kiliniske data

Til underbygning af virkningen og sikkerheden af Furosemide Vitabalans henviste ansggeren udeluk-
kende til publicerede undersggelser. Den undersggelse, ansggeren har forelagt til stgtte for sikkerhe-
den af furosemid (Dormans et al.1), ansd Udvalget for Humanmedicinske Leegemidler ikke for relevant,
da furosemid i undersggelsen blev anvendt intravengst, mens Furosemide Vitabalans pataenkes an-
vendt oralt som en 40 mg tablet. Ansggerens argumentation om, at der ikke er korrelation mellem den
absorberede maengde af furosemid og diuresen, og at formuleringer med kontrolleret udlgsning og
umiddelbar udlgsning frembringer neesten samme diurese, blev ikke anset for tilstraekkelige til at bevi-
se virkningen af Furosemide Vitabalans . Derfor er den bibliografiske oversigt, der er forelagt af ansg-
geren til statte for virkningen og sikkerheden af furosemid, ikke tilstraekkelig evidens for, at farmako-
kinetikken af Furosemide Vitabalans tillader sikker og virkningsfuld anvendelse ved den ansggte dose-
ring og de ansggte indikationer.

Samlet konklusion

Ansggeren har ikke godtgjort, at den forelagte bibliografiske oversigt kombineret med de farmaceuti-
ske data er relevante for pavisning af sikkerheden og virkningen af Furosemide Vitabalans .

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



Fornyet overvejelsesprocedure

Efter vedtagelsen af Udvalget for Humanmedicinske Laegemidlers udtalelse og anbefalinger p& Udval-
gets mgde i oktober 2012 blev der den 12. november 2012 indgivet en anmodning om fornyet overve-
jelse fra indehaveren af markedsfgringstilladelsen, Vitabalans Oy. Den detaljerede begrundelse for
fornyet overvejelse blev forelagt den 21. december 2012. P& anmodning af ansggeren blev der desu-
den den 13. februar 2013 afholdt et ad hoc-ekspertmgde.

e Ansggerens detaljerede begrundelse for fornyet overvejelse

Ansggeren gav udtryk for sin uenighed omkring visse proceduremaessige aspekter af den gensidige
anerkendelsesprocedure, CMDh-proceduren og indbringelsesproceduren i henhold til artikel 29, stk. 4, i
direktiv 2001/83/EF.

Det ma imidlertid bemeerkes, at Udvalget for Humanmedicinske Leegemidler er et videnskabeligt ud-
valg, som, skgnt det arbejder inden for lovmeessige rammer, ikke kan drgfte den nsermere berettigelse
af de proceduremaessige og retlige aspekter af de administrative procedurer, lovgivningen fastlaegger.
Proceduremazessige og retlige hensyn er saledes uden for Udvalgets befgjelser, hvorfor den fornyede
overvejelse af indbringelsesproceduren i henhold til artikel 29, stk. 4, i direktiv 2001/83/EF alene om-
fattede de videnskabelige punkter, der henvises til i begrundelsen for den fornyede overvejelse.

Ansggeren gav udtryk for uenighed med Udvalget for Humanmedicinske Laegemidlers udtalelse og
rettede sin videnskabelige begrundelse mod fglgende punkter, som ifglge ansggeren savner en forkla-
ring i form af en klar begrundelse eller evidens:

¢ hvordan det ansggte produkt indeholdende furosemid, 40 mg, ville medfgre mulig alvorlig risi-
ko for den offentlige sundhed

e hvorfor sikkerheden og virkningen er det ansggte produkt indeholdende furosemid, 40 mg, re-
elt ville veere anderledes end for andre produkter indeholdende furosemid, 40 mg

e hvorfor de farmakokinetiske parameter af det ansggte produkt indeholdende furosemid, 40
mg, ville veere forskellige fra de i litteraturen beskrevne farmakokinetiske parametre for andre
furosemidprodukter, i hvilket omfang de matte forventes at veere forskellige, og hvordan en
sadan forskel ville medfgre en konkret alvorlig risiko for den offentlige sundhed.

e Udvalget for Humanmedicinske Leegemidlers konklusion vedrgrende begrundelsen for fornyet
overvejelse

Som tidligere neevnt fastslar bilag I til direktiv 2001/83/EF, at de ikke-kliniske og/eller kliniske oversig-
ter skal forklare relevansen af alle forelagte data, som vedrgrer et leegemiddel, der er forskelligt fra det
leegemiddel, der patenkes markedsfart. Det skal vurderes, om det produkt, der er undersggt, kan
anses for at svare til det produkt, der er ansggt om markedsfgringstilladelse for, pa trods af de eksiste-
rende forskelle.

Det blev anset for ngdvendigt med en videnskabeligt begrundet tilgang, sdsom pavisning af sammen-
lignelig farmakokinetik, for at bygge bro fra Furosemide Vitabalans til et lignende produkt.

Derudover bemaerkes, at der i henhold til “Guideline on the Definition of a Potential Serious Risk to
Public Health” kan antages at foreligge potentiel alvorlig risiko for den offentlige sundhed i forbindelse
med et givet leegemiddel, hvis de fremlagte data til stgtte for den terapeutiske virkning ikke giver
holdbar begrundelse for den paberabte virkning, og/eller hvis de kliniske sikkerhedsdata ikke giver
tilstraekkeligt grundlag for at konkludere, at alle potentielle sikkerhedsproblemer er Igst pa passende
og tilstreekkelig made.



Det er Udvalget for Humanmedicinske Laegemidlers opfattelse, at indehaveren af markedsfaringstilla-
delsen ikke tilfredsstillende har godtgjort, at den publicerede litteratur om furosemid kunne anvendes
direkte pa Furosemide Vitabalans .

Ansggerens pastand om, at traditionelle fremstillingsmetoder samt hjaelpestoffer med udbredt anven-
delse er tilstraekkelige til at danne bro mellem Furosemide Vitabalans og andre furosemidprodukter,
kan ikke godtages. Det vedgas, at fremstillingsmetoden er fyldestggrende beskrevet, men en palidelig
fremstillingsproces er kun grundlag for yderligere undersggelser af virkningen og sikkerheden af det
ansggte produkt og kan ikke godtages som bevis for aekvivalens med et godkendt produkt.

Ansggeren haevdede desuden, at oplgselighedsegenskaberne sammen med abenbar farmaceutisk
aekvivalens danner bro mellem Furosemide Vitabalans og andre godkendte produkter indeholdende
furosemid, 40 mg. Som tidligere omtalt udger in vitro-data, der paviser lighed mellem oplgseligheds-
profilen af Furosemide Vitabalans og af andre furosemidprodukter, ikke et bevis for, at produkterne har
samme biotilgeengelighed, navnlig for et leegemiddelstof tilhgrende BCS klasse 1V (lav oplgselighed, lav
permeabilitet).

Litteraturdata alene giver ikke grundlag for at konkludere, at de farmakokinetiske parametre af Furo-
semide Vitabalans vil ligge inden for samme omrade som de andre tabletter indeholdende furosemid,
40 mg, som der henvises til. Det kan ikke udelukkes at biotilgeengeligheden af det ansggte produkt er
mindre eller starre end biotilgeengeligheden af disse produkter. Det kan derfor ikke konkluderes, at
Furosemide Vitabalans vil have samme virkning og sikkerhed som de furosemidprodukter, der er om-
handlet i den forelagte litteratur.

| tilfeelde af steerkt varierende lsegemiddelstoffer som i det ansggte produkt anses det ogsa for ngd-
vendigt at undersgge de farmakokinetiske egenskaber for at udelukke alle andre potentielle produktre-
laterede forskelle. Det kan nemlig ikke udelukkes, at formuleringen af det ansggte produkt vil have
andre farmakokinetiske egenskaber end de furosemidprodukter, der er omhandlet i den forelagte litte-
ratur.

Det af ansggeren forelagte dossier indeholdt ingen in vivo kliniske data til godtggrelse af, at den far-
makokinetiske profil af Furosemide Vitabalans svarer til de furosemidprodukter, der er omhandlet i den
forelagte litteratur. Udvalget for Humanmedicinske Laegemidler er af den opfattelse, at der skal veere
pavist sammenlignelig biotilgeengelighed af det ansggte produkt og et produkt omhandlet i den forelag-
te litteratur, for at der kan paberabes samme indikation. Udvalget for Humanmedicinske Laegemidler
konkluderede derfor, at virkningen af Furosemide Vitabalans ikke er pavist ved de ansggte indikatio-
ner, og at dette udggr en potentiel alvorlig risiko for den offentlige sundhed.

e Ad hoc-ekspertmgde

P& anmodning af ansggeren afholdtes et ad hoc-ekspertmgde. Ad hoc-ekspertgruppen fandt, at den
publicerede litteratur og de oplgsningsdata, der var fremlagt af ansggeren, ikke var tilstraekkelige til at
godtgere sikkerheden og virkningen af Furosemide Vitabalans. Gruppens opfattelse var, at fremstil-
lingsmetoder eller oplgselighedsdata ikke kan bruges til forudsigelse af, hvordan produktet vil opfgre
sig in vivo. Det blev anset for ngdvendigt med in vivo-data, navnlig for et leegemiddelstof med sa
steerkt varierende farmakokinetiske veerdier. En faktor med betydning for den farmakokinetiske varia-
bilitet af furosemid er netop absorptionsprocessen, der afhaenger af dette stofs iboende egenskaber i
form af lav oplgselighed og lav permeabilitet i forbindelse med ukendte effekter fra formuleringen.
Ansggeren gjorde geeldende, at der ikke er korrelation mellem den absorberede meengde af furosemid
og diuresen, og at formuleringer med kontrolleret udlgsning og umiddelbar udlgsning frembringer nae-
sten samme diurese. Dette ansa gruppen imidlertid ikke for tilstraekkeligt til at godtgere sikkerheden
og virkningen af Furosemide Vitabalans. Gruppen fandt det desuden sikkerhedsmaessigt beteenkeligt at



bringe et produkt pa markedet til en sddan indikation (hjertesvigt), nar virkningen ikke er godtgjort. 1
betragtning af den forventelige hgje variabilitet af produktet ville hovedrisikoen med furosemid veere
manglende virkning.

Ansggeren har ikke godtgjort, at den forelagte bibliografiske oversigt kombineret med de farmaceuti-
ske data er relevante for pavisning af sikkerheden og virkningen af Furosemide Vitabalans.

Begrundelse for afslaget

Ansggeren har ikke godtgjort, at den forelagte bibliografiske oversigt kombineret med de supplerende
farmaceutiske data er relevante for pavisning af sikkerheden og virkningen af Furosemide Vitabalans
og relaterede navne.

Ud fra feglgende betragtninger:

e udvalget behandlede anmeldelsen af den indbringelse, der var indledt af Estland i henhold til arti-
kel 29, stk. 4, i direktiv 2001/83/EF. Polen og Litauen fandt, at udstedelse af markedsfgringstilla-
delsen udggr en potentiel alvorlig risiko for den offentlige sundhed,

e ansggeren har ikke tilfredsstillende godtgjort, at en potentielt lavere eller hgjere eksponering for
furosemid vil veere uden betydning for virkningen eller sikkerheden,

e de forelagte data viser ikke, at Furosemide Vitabalans svarer til de produkter, der er anvendt i den
forelagte bibliografiske oversigt. P& baggrund af disse manglende beviser fandt udvalget det beret-
tiget, at medlemsstaterne har rejst betaenkelighed ved den potentielle alvorlige risiko for den of-
fentlige sundhed,

anbefalede Udvalget for Humanmedicinske Leegemidler afslag p& ansggningen om udstedelse af mar-
kedsfgringstilladelse for Furosemide Vitabalans og relaterede navne (se bilag 1).



