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Tudomanyos kovetkeztetések és az Europai Gyogyszeriigynokség altal
kiadott elutasitas indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

A Furosemide Vitabalans és kapcsolodoé nevek (lasd I. melléklet)
tudomanyos értékelésének altalanos osszefoglalasa

A furoszemid olyan kacs-diuretikum, amely a disztalis ioncserét végrehajtd szakasz kivételével a
vesetest teljes hosszan hat. A furoszemid tébb mint 40 éve engedélyezett az Eurdpai Unidban.

A Furosemide Vitabalans decentralizalt forgalomba hozatali engedélye iranti kérelem a 2001/83/EK
iranyelv 10a. cikke szerinti jol megalapozott alkalmazason alapuld kérelem. Ennél fogva a Furosemide
Vitabalans targyaban benyujtott kérelem nyilvdnosan elérhet6 szakirodalmi adatokon alapul, mivel a
preklinikai és klinikai vizsgalatok eredményei a publikalt tudomanyos irodalomra (nyilvdnosan elérhet6
informacidkra) vonatkozé részletes hivatkozasokkal helyettesithet6k, amennyiben kimutathatd, hogy
egy adott gydgyszerkészitmény hatdanyagai a K6zosségen belll mar legalabb tiz éve jél megalapozott
gyogyaszati hasznalatban vannak, elismert a hatasossaguk és elfogadhatd a biztonsagossagi szintjlk.

A furoszemidet széles kérben alkalmazzak a klinikai gyakorlatban, és a decentralizalt eljaras soran a
kérelmez6 tobb publikalt cikket benyujtott a hatasossag és biztonsagossag alatdmasztasara. A nem
klinikai attekintés 29 olyan 2010-ig k6z0lt kozleményt idézett, amelyek farmakodinamias, altalanos
farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatokat irnak le. A dokumentacio klinikai része 77,
legkésébb 2009-ig kozolt kozleményre hivatkozott, amelyek alatédmasztjak a furoszemid alkalmazasat
a pangasos szivelégtelenséghez, majzsugorhoz vagy vesebetegséghez (beleértve a nefrotikus
szindromat és az enyhe vagy mérsékelt magasvérnyomast) tarsulé 6déma kezelésében.

A 2001/83/EK iranyelv I. mellékletének II.1.d) része szerint ,a nem klinikai és/vagy klinikai
attekintésekben magyarazatot kell adni barmely benyujtott adat relevanciajara, amely nem a
forgalmazni kivant készitményre, hanem egy masik készitményre vonatkozik. Meg kell itélni, hogy a
vizsgalt termék a meglévé kiulonbségek ellenére hasonldnak tekinthet6-e ahhoz a termékhez, amelyre
vonatkozdan forgalomba hozatali kérelmet nyujtottak be”.

A decentralizalt eljaras soran Lengyelorszag és Litvania azon a véleményen voltak, hogy a forgalomba
szakirodalmi adatok nem alkalmazhatdk a Furosemide Vitabalans esetében, és nem tekinthet6k
elegendbének. A készitmény biohasznosulasara vonatkozé adatok hidnya a farmakodindmias valasz
el6ére nem lathatd valtozasaihoz, a terapia hatastalansagahoz, valamint toxikus hatasok
el6fordulasahoz vezethet.

A decentralizalt eljarast a 210. napon zartak le, és az érintett tagallamok tébbsége egyetértett a
referencia-tagallam altal készitett értékeld jelentés kovetkeztetéseivel, kivéve Lengyelorszagot és
Litvaniat, akik felvetették a lehetségesen komoly kézegészségligyi kockazatot (potential serious risk to
public health, PSRPH). Ennek megfelel6éen beterjesztést inditottak a CMD(h)-nal (decentralizalt
eljarasok koordinacids csoportja — Emberi felhasznalasra szant gydgyszerek [Co-ordination Group on
the Mutual and Decentralised Procedures — Human]), és felkérték a kérelmez6t annak
megindokoldsara, hogy a kérelem alatdmasztasaként benyuljtott szakirodalom alkalmazhaté a
kérelemben szerepld készitményre, valamint annak bizonyitasara, hogy a lehetséges alacsonyabb vagy
magasabb furoszemidexpozicié nem befolydsolnd a hatasossagot vagy a biztonsagossagot olyan
esetben, amikor a Furosemide Vitabalans készitményt a benyUjtott szakirodalomban leirt pivotalis
klinikai vizsgalatokban hasznalt készitmény alkalmazasat kdvet6 expoziciohoz hasonlitjak. A
Lengyelorszag és Litvania altal felvetett komoly aggalyt nem tudtak eloszlatni a CMD(h) beterjesztés
soran, és ezért a kérdést a CHMP (emberi felhasznaldsra szant gydgyszerek bizottsdga [Committee for
Medicinal Products for Human Use]) elé terjesztették.



A Furosemide Vitabalans-ra vonatkozdan benyujtott kérelem alatdmasztasara hasznalt szakirodalmi
adatok relevanciajanak igazolasa céljabol a kérelmez6 az alabbi adatokra hivatkozott:

e Gyodgyszerészeti adatok

A kérelmez6 érve, miszerint a Furosemide Vitabalans hasznalatakor a tabletta készitmények esetében
széleskorlen hasznalt hagyomanyos gyartasi modszerek, valamint segédanyagok nem okoznanak
lehetséges alacsonyabb vagy magasabb furoszemidexpoziciot (az egyéb 40 mg-os furoszemid tablettak
alkalmazasat kovetden elért expozicidhoz hasonlitva), nem tekintheté megfelelé bizonyitéknak a
kérelmezett készitmény és a szakirodalomban leirt egyéb furoszemid készitmények athidalasahoz.
Tovabba, a kérelmez6 benyujtotta a Furosemide Vitabalans és kilenc masik 40 mg-os furoszemid
tabletta 0sszehasonlitd oldddasi profiljat. A vizsgalat eredményei, miszerint a Furosemide Vitabalans és
az egyéb bemutatott furoszemid készitmények oldddasi profilja hasonlé volt, a CHMP véleménye
szerint nem voltak megfeleléek a kérelmezett készitmény hatasossaganak és biztonsdgossaganak
bizonyitasahoz. Valéjaban a furoszemid egy alacsony oldékonysagu és alacsony permeabilitasu
hatéanyag (BCS IV. osztély), ami nem témasztja ald a gyodgyszerészeti adatokra alapozott
extrapoldciot. A Furosemide Vitabalans biztonsdgossaganak és hatasossaganak bizonyitdsahoz tovabbi
adatokra lenne szikség a szakirodalmi adatok relevancidajanak alatamasztasara. Tovabba, az in vitro
adatok nem hasznalhatdk annak egyeddli bizonyitékaként, hogy a benyujtott vizsgalatok klinikai adatai
alkalmazhatdk a Furosemide Vitabalans esetében.

e Farmakokinetikai adatok

A CHMP-nek adott valaszul a kérelmez6 tovabbi publikalt farmakokinetikai adatokra hivatkozott,
melyek a Furosemide Vitabalans-hoz hasonlé tabletta készitmények és az attdl eltéré készitmények
(pl. 20 mg-os tabletta stb.) farmakokinetikai paramétereit mutatjak be. Az eredmények azt mutatjak,
hogy a furoszemid felszivodasa nagyon valtoz6 (az AUC értéke 793,8 és 3953 ng*dra/ml, a Cmax
értéke 283,6 és 2636 ng/ml kozott valtozik, a Cmax értékek kozott pedig csaknem tizszeres az
eltérés).

A CHMP Ugy vélte, hogy a kiilénb6z6 40 mg-os furoszemid készitmények farmakokinetikai értékeinek
széles tartomanya nem bizonyitja, hogy a Furosemide Vitabalans farmakokinetikai paraméterei is
ugyanebbe a tartomanyba fognak esni. A szakirodalomban elérhet6 farmakokinetikai paraméterek nem
megfeleléek annak kijelentéséhez, hogy a Furosemide Vitabalans biohasznosulasa hasonld lenne.
Tovabba, tekintettel arra, hogy a furoszemid nagymértékben valtozé vegyllet, a bizottsag ugy vélte,
hogy a publikalt adatok athidalasahoz in vivo adatokat és indoklast kell benydjtani a készitmény
farmakokinetikajanak jellemzése céljabol.

e Klinikai adatok

A Furosemide Vitabalans hatasossaganak és biztonsagossaganak alatamasztasara a kérelmez6
kizarélag publikalt vizsgalatokat idézett. A CHMP nem taldlta relevéansnak a kérelmezé altal a
furoszemid biztonsdgossaganak aldtdmasztasadra bemutatott vizsgalatot (Dormans et al.'), mivel a
vizsgalatban hasznalt furoszemidet intravénas Uton alkalmaztak, a Furosemide Vitabalans viszont
szajon at torténd alkalmazasra javallott 40 mg-os tablettdak formajaban. A bizottsag nem tekintette
medfelelének a kérelmezd a Furosemide Vitabalans hatdsossagénak bizonyitdsara irdanyuld érveit,
miszerint nincs korrelacio a felszivodott furoszemid mennyisége és a diurézis k6z6tt, valamint hogy a
szabalyozott hatéanyag-felszabaduldsu és azonnali hatéanyag-felszabaduldasu készitmények csaknem
egyforma mértékl diurézist idéznek el6. Emiatt a kérelmez§ altal a furoszemid biztonsagossaganak és
hatdsossaganak alatamasztasara benyujtott szakirodalmi adatok nem nyujtottak megfeleld

! 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



bizonyitékot arra vonatkozodan, hogy a kérelmezett adagolas mellett és a kérelmezett javallatokban a
Furosemide Vitabalans farmakokinetikdja lehet6vé teszi a biztonsédgos és hatdsos alkalmazast.

Altaldnos kovetkeztetések

A benyujtott szakirodalmi adatok, valamint a gydgyszerészeti adatok alapjan a kérelmezé nem
bizonyitotta, hogy ezek az adatok relevansak a Furosemide Vitabalans biztonsagossaganak és
hatadsossaganak igazoldsa szempontjabdl.

Felllvizsgalati eljaras

A CHMP 2012. oktoéberi Glésén elfogadott véleményt és javaslatokat kévetéen a kérelmezd, a
Vitabalans Oy, 2012. november 12-én felllvizsgalati kérelmet nyUjtott be. A fellilvizsgalat részletes
indoklasat 2012. december 21-én nyUjtotta be. A kérelmez6 kérésére ad-hoc szakértdi tGlést hivtak
0ssze 2013. februar 13-an.

e A kérelmez6 altal a fellilvizsgalat érdekében benyujtott részletes indoklas

A kérelmez6 kifejezte, hogy nem ért egyet a kélcsonds elismerési eljaras, a CMDh eljaras és a
2001/83/EK iranyelv 29. cikkének (4) bekezdése szerinti beterjesztési eljaras egyes eljarasjogi
szempontjaival.

Megjegyzendd azonban, hogy a CHMP egy tudomanyos bizottsag, és bar jogi keretek k6zott mikodik,
nem vitathatja meg a jogszabalyokban megallapitott kozigazgatasi eljarasok eljarasjogi és jogi
szempontjainak konkrét érdemeit. Ennek eredményeképpen az eljarasjogi és jogi megfontolasok a
CHMP hataskorén kivil esnek, és ezért a 2001/83/EK tanacsi iranyelv 29.cikkének (4) bekezdése
szerinti beterjesztési eljaras felllvizsgalata a fellilvizsgalati kérelem indoklasaban felvetett tudomanyos
kérdésekre 0sszpontositott.

A kérelmez6 kifejezte, hogy nem osztja a CHMP véleményét, és a tudomanyos indoklast az alabbi
pontokra 0sszpontositotta, mert érvei szerint ezek esetében a vélemény nem adott egyértelmu
indoklast vagy bizonyitékot:

e milyen mddon okozna lehetségesen komoly kdzegészségligyi kockazatot a kérelemben szereplo
40 mg-os furoszemid készitmény

e miért térne el egymastdl ténylegesen a kérelemben szereplé 40 mg-os furoszemid készitmény
és mas 40 mg-os furoszemid készitmények biztonsagossaga és hatasossaga

e miért térnének el egymastol a kérelemben szereplé 40 mg-os furoszemid készitmény és a
szakirodalomban leirt mas furoszemid készitmények farmakokinetikai paraméterei, és milyen
meérték( eltérés lenne varhato, és hogyan okozna ez az eltérés konkrét, lehetségesen komoly
kézegészségugyi kockazatot.

e A CHMP kovetkeztetése a fellilvizsgalat indokairol

Mint azt fent mar emlitettlk, a 2001/83/EK iranyelv I. melléklete szerint ,a nem Kklinikai és/vagy
klinikai attekintésekben magyarazatot kell adni barmely benyUjtott adat relevanciajara, amely nem a
forgalmazni kivant készitményre, hanem egy masik készitményre vonatkozik. Meg kell itélni, hogy a
vizsgalt készitmény a meglévd kllonbségek ellenére hasonldnak tekinthet6-e ahhoz a készitményhez,
amelyre vonatkozéan forgalomba hozatali kérelmet nyujtottak be”.

Tudomanyos szempontbdl érvényes megkozelitést, példaul hasonlé farmakokinetika kimutatasat
tekintették sziikségesnek a Furosemide Vitabalans és egy hasonld készitmény athidaldsara.



Tovabba a bizottsag azt is megjegyzi, hogy az Iranymutatas a lehetséges sllyos kozegészségligyi
kockazat fogalmardl c. dokumentum szerint az egy adott gydgyszerkészitményhez kapcsolddo
lehetséges sulyos kozegészségiigyi kockazat valdsnak tekinthet6, ha a terapias hatasossag
alatamasztasara benyujtott adatok nem adnak megalapozott indoklast a hatasossaggal kapcsolatos
allitdsokra és/vagy a klinikai biztonsdgossagi adatok nem tédmasztjak ala kelléen azt a kovetkeztetést,
hogy a lehetséges biztonsdgossagi problémakat megfeleld mddon és kell6képpen kivizsgaltak.

A CHMP véleménye szerint a kérelmezé nem mutatta ki megfeleléen, hogy a furoszemidrél benyujtott,
publikalt szakirodalom kozvetlenil alkalmazhatd a Furosemide Vitabalans készitményre.

Elfogadhatatlan a kérelmez6 azon érve, miszerint a hagyomanyos gyartasi modszerek, illetve a széles
korben alkalmazott segédanyagok elégségesek a Furosemide Vitabalans és mas furoszemid
készitmények athidalasanak kimutatasara. A bizottsag elfogadta, hogy a gyartasi modszer leirdsa
elégséges, a robusztus gyartasi folyamat azonban csak alapul szolgal a kérelemben szerepl6
készitmény tovabbi hatédsossagi és biztonsagossagi vizsgalataihoz, és nem fogadhato el egy
engedélyezett készitménnyel valé egyenértékliség bizonyitékaként.

A kérelmez6 azzal is érvelt, hogy az oldddasi jellemzbk és a nyilvanvald gyogyszerészeti ekvivalencia
bizonyitja a Furosemide Vitabalans és mas, engedélyezett 40 mg-os furoszemid készitmények
athidaldsat. Mint mar korabban megyvitattuk, a Furosemide Vitabalans és mas furoszemid-tartalmu
készitmények oldhatdsagi profiljanak hasonldsagat kimutatd in vitro adatok nem bizonyitjak, hogy
hasonlo lenne a termékek biohasznosulasa, és ez kiilondsen igaz a BCS szerinti IV. osztalyba tartozo
gyogyszerkészitmények (kis oldékonysag, alacsony permeabilitas) esetében.

A publikalt szakirodalmi adatok alapjan nem vonhatd le az a kévetkeztetés, hogy a Furosemide
Vitabalans farmakokinetikai paraméterei ugyanazon tartomanyba esnének, mint a kérelemben emlitett
mas 40 mg-os furoszemid tablettdké. Nem zarhatdé ki, hogy a kérelemben szerepl6 készitmény
biohasznosulasa alacsonyabb vagy magasabb lehet, mint mas készitményeké. Ezért nem vonhato le az
a kovetkeztetés, hogy a Furosemide Vitabalans hatdsossaga és biztonsagossaga megegyezik majd a
benyujtott szakirodalomban szerepl6 furoszemid-tartalmu készitményekével.

Tovabba, a nagy valtozékonysagot mutatd gyodgyszerek (példaul a kérelemben szerepl6 készitmény)
esetében szikségesnek tekintik a farmakokinetikai viselkedés vizsgalatat a készitményhez kapcsolddo
egyéb lehetséges valtozasok kizarasa érdekében. Valdjaban nem zarhaté ki, hogy a kérelemben
szereplO készitmény gyogyszerformaja farmakokinetikai szempontbdl masképp viselkedne, mint a
benyujtott szakirodalomban szerepld, furoszemid-tartalma készitmények.

A kérelmez6 altal benyujtott dokumentacié egyaltalan nem tartalmazott olyan in vivo klinikai adatokat,
amelyek igazolnak, hogy a Furosemide Vitabalans farmakokinetikai profilja hasonld a benyujtott
szakirodalomban szerepl6 furoszemid-tartalmu készitményekéhez. A CHMP vélemény szerint az azonos
javallat érdekében ki kellett volna mutatni a kérelemben szerepl6 készitmény és benyujtott
szakirodalomban szerepl6 furoszemid tartalmu készitmények dsszehasonlithatésagat. Ezért a CHMP
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a kérelemben szerepl6 javallatokra nézve nem igazoltak a
Furosemide Vitabalans hatasossagat, és ez lehetségesen komoly kdzegészségligyi veszélyt jelent.

e Ad-hoc szakértdi Ulés

A kérelmez6 kérésére ad hoc szakértd Ulést hivtak 6ssze. Az ad-hoc szakértGi csoport Ugy vélte, hogy
a publikalt szakirodalom és a kérelmez6 altal benyujtott oldédasi adatok nem voltak elegenddk a
Furosemide Vitabalans biztonsagossaganak és hatasossaganak bizonyitasara. A csoport ugy vélte,
hogy a gyartasi modszerek vagy az oldddasi adatok nem képesek megjdésolni a készitmény in vivo
viselkedését. A csoport szlikségesnek tekintette az in vivo adatokat, ktlénésen olyan esetben, amikor
a gyogyszer altal mutatott farmakokinetikai értékek ilyen széles tartomanyba esnek. A furoszemid



farmakokinetikai variabilitasat befolyasold egyik tényez6 pontosan a felszivddasi folyamat, mely az
anyag lényegi tulajdonsagaitdl (kis oldhatdsag és alacsony permeabilitas) és a gydgyszerforma
ismeretlen hatasaitdl fligg. A csoport nem tekintette megfelelének a Furosemide Vitabalans
biztonsagossaganak és hatasossaganak bizonyitasara a kérelmez6 azon érveit, miszerint nincs
korrelacio a furoszemid felszivodott mennyisége és a diurézis kozoétt, valamint hogy a szabalyozott
hatdéanyag-felszabadulasu és azonnali hatéanyag-felszabadulasu készitmények csaknem azonos
mértékd diurézist idéznek el6. A csoport tovabba ugy vélte, hogy biztonsagossagi szempontbdl
aggalyos olyan javallattal (szivelégtelenség) piacra bocsatani a készitmény, amelyben nem bizonyitott
a hatdsossaga. A készitmény el6re lathatd nagy variabilitasat figyelembe véve a furoszemid f6
kockazata a hatasossag hianya volna.

A benyujtott szakirodalmi adatok, valamint a gydgyszerészeti adatok alapjan a kérelmezé nem
bizonyitotta, hogy ezek az adatok relevédnsak a Furosemide Vitabalans biztonsagossaganak és
hatdsossaganak igazoldsa szempontjabdl.

Az elutasitas indoklasa

A benyujtott szakirodalmi adatok, valamint a gydgyszerészeti dokumentacio alapjan a kérelmez6 nem
bizonyitotta, hogy ezek az adatok relevansak a Furosemide Vitabalans és kapcsolddd nevek
biztonsagossaganak és hatasossaganak igazolasa szempontjabdl.

Mivel:

e A bizottsdg megfontolta az Esztorszag &ltal a 2001/83/EK tandcsi irdnyelv 29. cikkének (4)
bekezdése szerint inditott beterjesztést. Lengyelorszag és Litvania Ugy vélte, hogy a forgalomba
hozatali engedély kiadasa lehetségesen komoly kdzegészségiigyi kockazatot jelent.

e A kérelmez6 nem igazolta megfelel6en, hogy a lehetséges alacsonyabb vagy magasabb
furoszemidexpozicid nem befolyasolna a hatasossagot vagy a biztonsagossagot.

e A rendelkezésre bocsatott adatok nem azt mutatjak, hogy a Furosemide Vitabalans hasonld a
benyUjtott szakirodalomban leirt készitményekhez. A bizonyitékok hianya miatt a bizottsag
hitelesnek talalta a tagallamok altal a lehetségesen komoly kdzegészségiigyi kockazatra
vonatkozodan felvetett aggalyokat.

A CHMP a Furosemide Vitabalans-ra és kapcsolodo nevekre (lasd 1. melléklet) vonatkozé forgalomba
hozatali engedély kiadasanak elutasitasat javasolta.



