II priedas

Europos vaisty agentiiros pateiktos mokslinés iSvados ir pagrindas
nesuteikti rinkodaros leidimo



Mokslinés isvados

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

Furozemidas yra kilpinis diuretikas, veikiantis visg nefrong, iSskyrus distaline dalj, kurioje vyksta jony,
mainai. Furozemidas ES jregistruotas pries daugiau kaip 40 mety.

ParaiSka gauti Furosemide Vitabalans rinkodaros leidima decentralizuotos procediros bidu pateikta
pagal Direktyvos 2001/83/EB 10a straipsnj, t. y. paraiSka gauti placiai vartojamo preparato rinkodaros
leidimg. Furosemide Vitabalans paraiska pagrista viesai prieinamais bibliografiniais duomenimis, nes
ikiklinikiniy ir klinikiniy tyrimy rezultatus galima pakeisti iSsamiomis nuorodomis | mokslinés literatiiros
publikacijas (viesai prieinamg informacija), jeigu galima jrodyti, kad vaistinio preparato veikliosios
medziagos bent desimt mety buvo placiai vartojamos Bendrijos medicinoje ir juy veiksmingumas
pripazintas ir saugumo lygis priimtinas.

Furozemidas placiai vartojamas klinikinéje praktikoje, todél decentralizuotos procediiros metu jo
veiksmingumui ir saugumui jrodyti pateikti keli publikuoti straipsniai. Neklinikiniy tyrimy duomeny
apzvalgoje nurodytos 29 iki 2010 m. paskelbtos publikacijos, kuriose aprasoma preparato
farmakodinamika, bendroji farmakologija, farmakokinetiniy_ ir toksikologiniy tyrimy duomenys.
Dokumenty rinkinio dalyje apie klinikinius tyrimus nurodytos 77 iki 2009 m. paskelbtos publikacijos,
kuriomis patvirtintas furozemido poveikis gydant edema, susijusig su staziniu Sirdies nepakankamumu,
kepeny ciroze ir inksty liga, jskaitant nefrozinj sindromg ir lengvq ar vidutinio sunkumo hipertenzija.

Direktyvos 2001/83/EB I priedo II dalies 1 punkto d papunktyje nurodyta, kad ,neklinikinés ir (arba)
klinikinés apzvalgos turi paaiskinti bet kokiy duomenu, pateikty apie vaistg, kuris skiriasi nuo
planuojamo parduoti vaisto, svarbga. Turi biti jvertinta, ar tirtasis vaistas laikytinas panasiu | vaista,
kuriam, nepaisant esamuy skirtumuy, pateikta paraiSka leidimui prekiauti®.

Decentralizuotos procediros metu Lenkija ir Lietuva laikési nuomoneés, kad rinkodaros leidimo
dokumenty rinkinyje pateikti bibliografiniai furozemido farmakokinetikos duomenys negali bati taikomi
Furosemide Vitabalans ir turéty bati laikomi nepakankamais. Nesant duomenuy_ apie preparato biologinj
isisavinamuma, gali atsirasti nenumatyty farmakodinaminio atsako pokyciy ir jvykti gydymo klaida,
taip pat gali pasireiksti toksinis poveikis.

Decentralizuota procedira nutraukta 210-3 paraiskos nagrinéjimo dieng. Dauguma susijusiy valstybiy
nariy sutiko su referencinés valstybés narés vertinimo ataskaitos iSvadomis, iSskyrus Lenkijg ir Lietuva,
kurios mané, kad preparatas gali kelti rimtg pavojy visuomenés sveikatai. Todél Savitarpio pripazinimo
ir decentralizuotos proceduros koordinavimo grupéje (CMD(h) pradéta kreipimosi procedira, o
pareisSkéjo paprasyta pagristi, kad kartu su paraiSka pateikta literatlira taikytina preparatui, kurio
paraiSka pateikta, ir jrodyti, kad galimas mazesnis arba didesnis furozemido poveikis vartojant
Furosemide Vitabalans, palyginti su preparato, kurj pacientai vartojo atliekant pateiktoje literattroje
aprasytus pagrindinius klinikinius tyrimus, ekspozicija jo pavartojus, neturés jtakos Furosemide
Vitabalans veiksmingumui ir saugumui. Lenkijos ir Lietuvos nurodytos svarbios problemos nepavyko
igspresti (CMD(h) kreipimosi procediiros metu, todel &is klausimas buvo perduotas svarstyti Zmonéms
skirty vaistiniy preparaty komitetui (CHMP).

Siekdamas jrodyti kartu su paraisSka dél Furosemide Vitabalans pateikty bibliografiniy duomeny
aktualuma, pareiskéjas nurodé Siuos duomenis:

e Farmaciniai duomenys

Pareiskéjo argumentas, kad tradiciniai gamybos metodai ir tableciy sudétyje placiai naudojamos
pagalbinés medziagos negaléty lemti mazesnio ar didesnio furozemido poveikio vartojant Furosemide



Vitabalans (palyginti su kito furozemido preparato (40 mg tableciy) poveikiu jo pavartojus), negali bati
laikomas pakankamais jrodymais, kuriais remiantis preparatas, kurio paraiSka pateikta, galéty bdati
prilygintas kitam literatlroje aprasytam furozemido preparatui. Pareiskéjas taip pat pateiké tirpumo
charakteristiky rinkinj, kuriame Furosemide Vitabalans lyginamas su kitomis devyniomis 40 mg
furozemido tabletémis. CHMP nuomone, Sio tyrimo rezultaty, kurie rodo, kad Furosemide Vitabalans
tirpumo charakteristikos panasios | kito pateikto furozemido preparato, nepakanka, kad bty galima
jrodyti preparato, dél kurio pateikta paraiSka, veiksminguma ir sauguma. IS tiesy furozemidas yra
veiklioji medZiaga, kuriai blidingas mazas tirpumas ir skvarba (biofarmacinés klasifikacijos sistemos
IV klase), taigi ekstrapoliacija remiantis farmaciniais duomenimis yra nepagrista. Kad bity galima
patvirtinti bibliografiniy duomeny aktualuma siekiant jrodyti Furosemide Vitabalans sauguma ir
veiksminguma, reikés papildomy duomenuy. Be to, vieny in vitro tyrimy duomeny nepakanka siekiant

e Farmakokinetiniai duomenys

Atsakydamas | CHMP klausimus, pareiSkéjas pateiké daugiau nuorody | leidiniuose paskelbtus
farmakokinetinius duomenis - farmacine forma | Furosemide Vitabalans panasiy tableciy ir kitokiy,
farmaciniy formy preparaty (pvz., 20 mg tableciy) farmakokinetinius parametrus. Rezultatai parode,
kad furozemido absorbcija labai nepastovi (ploto po kreive (AUC) verté svyruoja nuo 793,8 iki

3 953 ng*h/ml, didZiausia koncentracija plazmoje (Cmax) — nuo 283,6 iki 2 636 ng/ml, o logaritminés
Cmax vertés (In Cmax) skiriasi beveik desimt kartuy).

CHMP laikési nuomonés, jog platus jvairiy 40 mg furozemido preparaty farmakokinetiniy verciy,
diapazonas dar nereiskia, kad Furosemide Vitabalans farmakokinetikos parametrai pateks | tg patj
diapazona. Literattroje paskelbty farmakokinetiniy parametry nepakanka, kad buty galima tvirtinti, jog
Furosemide Vitabalans biologinis jsisavinamumas bus panasus. Be to, atsizvelgiant | tai, kad
furozemidas yra labai nepastovus junginys, laikytasi nuomonés, kad preparato farmakokinetikai
apibudinti butina pateikti in vivo tyrimy duomenis bei pagrindima, kuris leisty remtis leidiniuose
paskelbtais duomenimis.

¢ Kilinikiniai duomenys

Siekdamas pavirtinti Furosemide Vitabalans veiksminguma ir sauguma, pareiskéjas rémeési tik
leidiniuose paskelbtais tyrimais. Furozemido saugumui patvirtinti pareiskéjo pateiktg tyrimg (Dormans
ir kiti') CHMP laiké neaktualiu, nes diame tyrime furozemidas buvo vartojamas j vena, o Furosemide
Vitabalans yra geriamosios 40 mg tabletés. Pareiskéjo argumentai, kad absorbuojamas vaisto kiekis ir
diurezé néra tarpusavyje susije ir kad vartojant kontroliuojamo ir greito atpalaidavimo preparatus
sukeliama beveik tokia pati diurezé, laikyti nepakankamais Furosemide Vitabalans veiksmingumui
jrodyti. Todél furozemido saugumui ir veiksmingumui pagristi pareiSkéjo pateikty literatGros duomeny
nepakako siekiant jrodyti, kad Furosemide Vitabalans farmakokinetika uztikrina saugy ir veiksminga jo
vartojimg pagal paraiskoje nurodytas dozavimo rekomendacijas ir indikacijas.

Bendra iSvada
Remiantis pateiktais bibliografiniais duomenimis, taip pat farmaciniais duomenimis, pareiskéjui

nepavyko jrodyti Siy duomeny aktualumo siekiant jrodyti Furosemide Vitabalans saugumag ir
veiksminguma.

! Dormans ir kiti. Dideliy furozemido doziy farmakokinetikos ir farmakodinamikos diurezinis poveikis sveikiems ir
sergantiems Zzmonéms - nauja informacija. J Pharmacokineti Biopharm, 1989 m. vasaris;17(1):1-46.



Pakartotinio priimtos nuomonés nagrinéjimo procedira

2012 m. spalio mén. jvykusio posédzio metu patvirtinus CHMP nuomone ir rekomendacijas dél
Furosemide Vitabalans, 2012 m. lapkric¢io mén. iS pareiskéjo ,Vitabalans Oy" gautas prasymas
pakartotinai iSnagrinéti priimta nuomone. ISsamios Sio praSymo priezastys pateiktos 2012 m.
gruodzio 21 d. PareiSkéjo prasymu, 2013 m. vasario 13 d. suSauktas ad hoc eksperty grupés posédis.

e Pareiskéjo pateiktos iSsamios prasymo pakartotinai iSnagrinéti priimtg nuomone priezastys.

PareiSkéjas pareiSké nesutinkas su kai kuriais procediriniais savitarpio pripazinimo procediros,
CMD(h) proceddros ir Direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 4 dalyje numatytos kreipimosi procediros
aspektais.

Taciau pazymima, kad CHMP yra mokslinis komitetas ir kad vadovaudamasis teisés aktais Sis
komitetas negali svarstyti konkreciy teisés aktuose nustatyty administraciniy procedry proceddriniy ir
teisiniy aspekty pranasumy ar triilkumuy. Taigi proceddrinés ir teisinés aplinkybés nepriskiriamos prie
CHMP kompetencijos, todél pakartotinai nagrinéjant Direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 4 dalyje
numatytg kreipimosi procediirg daugiau démesio skirta dokumente, kuriame paaiskintos prasymo
pakartotinai iSnagrinéti priimtg nuomone priezastys, nurodytiems moksliniams klausimames.

PareiSkéjas pareiské nesutinkas su CHMP nuomone ir pateikdamas mokslines prasymo pakartotinai
iSnagrinéti priimta nuomone priezastis, daugiausiai démesio skyré Siems klausimams (pareiskéjo
teigimu, komitetas nepateiké aiSkaus pagrindimo ar jrodymy Siais klausimais):

e Kaip paraiSkoje nurodytas 40 mg furozemido preparatas kelty galima rimta pavojy visuomenés
sveikatai?

¢ Kodél paraiskoje nurodyto 40 mg furozemido preparato saugumas ir veiksmingumas tikrovéje
skirtysi nuo kity 40 mg furozemido preparaty?

¢ Kodél paraiskoje nurodyto 40 mg furozemido preparato farmakokinetikos parametrai skirtysi
nuo kity literatlroje aprasyty furozemido preparaty farmakokinetikos parametry, ir kiek jie
galéty skirtis? Kaip Sis skirtumas kelty konkrety galima rimtg pavojy visuomenés sveikatai?

e CHMP iSvada dél prasymo pakartotinai iSnagrinéti priimta nuomone priezasciy,

Kaip minéta pirmiau, Direktyvos 2001/83/EB I priede teigiama, kad neklinikiniy ir (arba) klinikiniy
tyrimy apzvalgose bitina paaiskinti pateikty duomeny apie preparatg, kuris skiriasi nuo preparato,
kuriuo ketinama prekiauti, aktualuma. Reikia jvertinti, ar nepaisant esamy skirtumuy, tirta preparatg
galima laikyti panasiu | preparatus, nurodytus paraiskoje gauti rinkodaros leidima.

Komitetas laikési nuomoneés, jog siekiant susieti Furosemide Vitabalans su panasiu preparatu, bitina
vadovautis moksliskai pagristu metodu, pvz., jrodyti, kad ty preparaty farmakokinetinés savybés
panasios.

Be to, taip pat pazymima, kad remiantis Rekomendacijomis dél galimo rimto pavojaus visuomenés
sveikatai apibrézimo, vaistinis preparatas laikomas kelianciu galima rimtg pavojy visuomenés
sveikatai, jeigu duomenimis, kurie buvo pateikti preparato gydomajam veiksmingumui patvirtinti,
nepavyksta tinkamai patvirtinti iSvados, kad visi galimi saugumo klausimai buvo deramai ir tinkamai
iSspresti.

CHMP laikosi nuomonés, kad pareiskéjui nepavyko tinkamai jrodyti, jog pateiktg literatliroje paskelbtg
informacijq apie furozemida galima tiesiogiai taikyti Furosemide Vitabalans.



Komitetas negali pritarti pareiskéjui, kurio teigimu, tradiciniy gamybos btdy ir placiai naudojamy
pagalbiniy medziagy pakanka tam, kad bty galima jrodyti Furosemide Vitabalans sgsajq su kitais
furozemido preparatais. Komitetas sutinka, kad gamybos biidas yra tinkamai aprasytas, taciau grieztai
kontroliuojamas gamybos procesas téra pagrindas atlikti tolesnius paraiskoje nurodyto preparato
veiksmingumo ir saugumo tyrimus; Sios informacijos negalima vertinti kaip lygiavertiSkumo preparatui,
kurio rinkodaros leidimas suteiktas, jrodymo.

PareiSkéjas taip pat teige, kad tirpumo charakteristikos ir aiSkus farmaciniy savybiy, lygiavertiSkumas
patvirtina, jog Furozemido Vitabalans galima susieti su kitais jregistruotais 40 mg furozemido
preparatais. Kaip aptarta pirmiau, in vitro tyrimy duomenys, kuriais jrodytas Furosemide Vitabalans ir
kity preparaty su furozemidu tirpumo charakteristiky panasumas, nejrodo Siy preparaty biologinio
isisavinamumo panasumo, ypac kai lyginama su vaistinémis medziagomis, kurios priskiriamos prie IV
klasés (mazas tirpumas, mazas skvarbumas) pagal biofarmacinés klasifikacijos sistema.

Remiantis vien literatlroje paskelbtais duomenimis, negalima daryti iSvados, kad Furosemide
Vitabalans farmakokinetiniai parametrai patekty | tq patj intervala, kaip kity 40 mg furozemido
tableciy. Negalima atmesti galimybés, kad paraiskoje nurodyto preparato biologinis jsisavinamumas
gali bati mazesnis arba didesnis uz Siy preparaty biologinj jsisavinamuma. Todél negalima daryti
iSvados, kad Furosemide Vitabalans veiksmingumas ir saugumas bus tokie patys, kaip pateiktoje
literatlroje paskelbtoje informacijoje nurodyty preparaty su furozemidu.

Be to, laikomasi nuomonés, jog siekiant atmesti bet kokius kitus galimus su preparatu susijusius
nukrypimus, vertinant labai nepastovius vaistinius junginius, pvz., tokius, kaip paraiskoje nurodytas
preparatas, bitina istirti ju farmakokinetines savybes. IS tiesy negalima atmesti galimybés, kad dél
skirtingos farmacinés formos paraiskoje nurodyto preparato farmakokinetika gali skirtis nuo pateiktoje
literatlroje nurodyty preparaty su furozemidu.

PareiSkéjo pateiktame dokumenty rinkinyje nebuvo in vivo klinikiniy tyrimy duomenuy, kuriais bty
buve galima jrodyti, kad Furosemide Vitabalans farmakokinetinés charakteristikos panasios | pateiktoje
literatlroje nurodyto preparato su furozemidu farmakokinetikg. CHMP laikosi nuomonés, jog siekiant,
kad bty patvirtinta ta pati indikacija, reikéjo jrodyti paraiskoje ir pateiktoje literatliroje nurodyty
preparaty biologinio jsisavinamumo panasuma. Todél CHMP priéjo prie iSvados, kad pagal paraiskoje
nurodytas indikacijas vartojamo Furosemide Vitabalans veiksmingumas nebuvo jrodytas, o tai kelia
pavojy visuomeneés sveikatai.

e Ad hoc eksperty grupés posédis

Pareiskéjo praSymu buvo susauktas ad hoc eksperty grupés posédis. Ad hoc eksperty grupé laikési
nuomonés, jog pareiskéjo pateiktos paskelbtos literatdros ir tirpumo duomeny nepakanka Furosemide
Vitabalans saugumui ir veiksmingumui jrodyti. Grupés nuomone, pagal gamybos metodus ar tirpumo
duomenis negalima prognozuoti preparato charakteristiky in vivo. Nuspresta, kad batina, ypac
vertinant vaistus, kuriy farmakokinetinés vertés gali apimti tokj didelj reikSmiy spektra, surinkti in vivo
tyrimy duomenis. Vienas i$ veiksniy, turindiy jtaka furozemido farmakokinetiniy charakteristiky
kintamumui, yra bltent absorbcijos procesas, kuris priklauso nuo Sios medziagos esminiy savybiy -
mazo tirpumo ir (arba) mazo skvarbumo - kurios savo ruoztu priklauso nuo nezinomo farmacinés
formos poveikio. Eksperty grupé laikési nuomonés, jog pareiskéjo argumenty, kad jsisavintas
furozemido kiekis ir diurezé tarpusavy nesusije ir kad vartojant kontroliuojamo atpalaidavimo ir greito
atpalaidavimo farmacinés formos furozemido preparatus sukeliama beveik tokia pati diureze,
nepakanka Furosemide Vitabalans saugumui ir veiksmingumui jrodyti. Be to, eksperty grupé laikési
nuomones, jog nejrodzius veiksmingumo, rinkai pateiktas pagal tokig indikacijg (Sirdies
nepakankamumas) vartojamas preparatas kelty grésme saugumui. Atsizvelgiant | numatoma didelj
furozemido kintamuma, pagrindinis su Siuo preparatu susijes pavojus bity jo veiksmingumo stoka.



Remiantis pateiktais bibliografiniais duomenimis, taip pat farmaciniais duomenimis, pareiskéjui
nepavyko jrodyti Siy duomeny aktualumo siekiant jrodyti Furosemide Vitabalans saugumag ir
veiksminguma.

Pagrindas nesuteikti rinkodaros leidimo

Remiantis pateiktais bibliografiniais duomenimis, taip pat papildomais farmacinius duomenis
patvirtinanciais dokumentais, pareiskéjui nepavyko jrodyti Siy duomeny aktualumo siekiant jrodyti
Furosemide Vitabalans ir susijusiy pavadinimy sauguma ir veiksminguma.

Kadangi

o komitetas apsvarsté pranesimag apie Estijos inicijuotg kreipimosi procediirg pagal Direktyvos
2001/83/EB 29 straipsnio 4 dalj. Lenkija ir Lietuva laikési nuomonés, kad suteikus Siy preparaty
rinkodaros leidima gali kilti rimtas pavojus visuomenés sveikatai;

e pareiSkéjas pateiké nepakankamai jrodymy, kad galima mazesné arba didesné furozemido
ekspozicija neturéty jtakos preparato veiksmingumui ar saugumui;

e S pateikty duomeny nematyti, kad Furosemide Vitabalans bty panasus | pateiktoje literatiiroje
aprasytus preparatus. Atsizvelgdamas | Siy jrodymuy trikuma, komitetas pripazino, kad valstybiy
nariy susirupinimas deél galimo rimto pavojaus visuomenés sveikatai yra pagristas;

CHMP rekomendavo nesuteikti Furosemide Vitabalans ir susijusiy pavadinimy (zr. I priedq) rinkodaros
leidimo.



