II pielikums

Zinatniskie secinajumi un atteikuma pamatojums, ko iesniegusi Eiropas
Zalu agentira



Zinatniskie secinajumi

Furosemide Vitabalans un sinonimisku nosaukumu zalu (skat. I pielikumu)
zinatniska novertejuma vispareéjs kopsavilkums

Furosemids ir cilpas diurétisks lidzeklis, kas darbojas visa nefrona garuma, iznemot distalo apmainas
vietu. Furosemids ir registréts Eiropas Savieniba vairak neka 40 gadu.

Furosemide Vitabalans decentralizétas redistracijas apliecibas pieteikums bija veidots saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 10. panta a) punktu ka pieteikums, pamatojoties uz lielu lietoSanas pieredzi.
Tadé| Furosemide Vitabalans pieteikums ir balstits uz publiski pieejamiem bibliografiskiem datiem, jo
preklinisko un klinisko pétijumu rezultatus ir iespé€jams aizstat ar detalizétam atsaucém uz
zinatniskajam publikacijam (publiskaja telpa pieejamo informaciju), ja var pieradit, ka zalu aktivas
vielas Kopiena plasi lieto vismaz desmit gadu un tam ir labi zinams iedarbigums un pienemams
drosuma limenis.

Furosemidu plasi lieto kliniskaja praksg, un decentralizétas procediras laika tika iesniegtas vairakas
iedarbigumu un drosumu apliecinoSas publikacijas. Nekliniskaja parskata bija ietvertas 29 publikacijas
lidz 2010. gadam, kuras aprakstita farmakodinamika, visparéja farmakologija, farmakokinétika un
toksikologijas pétijumi. Dokumentacijas kliniskaja dala bija ieklautas atsauces uz 77 publikacijam lidz
2009. gadam, kas apliecina furosemida iedarbibu, arst€jot ar sastréguma sirds mazspé&ju saistitu
tdsku, aknu cirozi un nieru slimibu, ari nefrotisko sindromu un vieglu lidz vid&ji smagu hipertensiju.

Direktivas 2001/83/EK I pielikuma II dajas 1. punkta d) apakSpunkta noradits, ka “nekliniskajos un/vai
kliniskajos parskatos jaizskaidro iesniegto, uz citam, nevis redistréjamam zalém attiecinamo datu
nozimiba. Janovértg, vai, neraugoties uz atskiribam, pétitas zales var uzskatit par lidzigam zalém, par
ko iesniegts registracijas apliecibas pieteikums”.

Decentralizé€tas procediras laika Polija un Lietuva uzskatija, ka bibliografiskos datus par furosemida
farmakokinétiku, kas noraditi registracijas apliecibas dosj&, nevar attiecinat uz Furosemide Vitabalans
un tie jauzskata par nepietiekamiem. Zalu biopieejamibas datu neesamiba var izraisit neparedzamas
farmakodinamiskas atbildes reakcijas parmainas un neveiksmigu arstéSanas rezultatu, ka ari toksisku
ietekmi.

Decentraliz€to procediiru slédza 210. diena. Lielaka dala iesaistito dalibvalstu piekrita atsauces
dalibvalsts novértéjuma zinojumam, iznemot Poliju un Lietuvu, kas izteica baZas par iesp&jamu
nopietnu risku sabiedribas veselibai (PSRPH). Lidz ar to CMD(h) tika uzsakta parskatiSanas procediira,
un pieteikuma iesniedzé&ju lidza pamatot, ka publikacijas, kas iesniegtas $a pieteikuma pamatojumam,
ir attiecinamas uz pieteikuma noraditajam zalém, un pieradit, ka potenciali mazaka vai lielaka
furosemida iedarbiba, lietojot Furosemide Vitabalans, salidzinajuma ar iedarbibu, kada tiek sasniegta
péc pivotalos kliniskos pétijumos izmantoto zalu lietoSanas, kas aprakstita iesniegtajas publikacijas,
neietekmés iedarbigumu un droSumu. Nozimigas Polijas un Lietuvas izteiktas bazas nebija iesp&jams
atrisinat CMD(h) parskatiSanas procediiras laika, tadél lietu nosatija CHMP.

Lai pieraditu Furosemide Vitabalans pieteikuma atbalstam izmantoto bibliografisko datu nozimibu,
pieteikuma iesniedz&js atsaucas uz sadiem datiem:

« farmaceitiskie dati

Pieteikuma iesniedz&ja argumentu, ka tradicionalas razoSanas metodes, ka ari tablesu zalu formas
plasi izmantotas paligvielas neizraisitu iesp&jami mazaku vai lielaku furosemida iedarbibu, lietojot
Furosemide Vitabalans (salidzinajuma ar iedarbibu, kada tiek sasniegta péc citu furosemida 40 mg
tableSu lietoSanas), nevar uzskatit par pietiekamu pieradijumu, lai parnestu datus par citu



zinatniskajas publikacijas aprakstitu furosemidu uz pieteikuma noraditajam zalém. Turklat pieteikuma
iesniedzéjs iesniedza vairakus skidibas raksturojumus, salidzinot Furosemide Vitabalans ar devinam
citam zalém, kas satur 40 mg furosemida tableté. CHMP uzskatija, ka iesniegtie $a pétijuma rezultati,
kas liecina, ka Furosemide Vitabalans bija lidzigs Skidibas raksturojums ka citiem furosemida
preparatiem, nav pietiekami, lai pieraditu pieteikuma noradito zalu iedarbigumu un drosumu.
Furosemids ir aktiva viela ar vaju skidibu un vaju caurlaidibu (BCS IV grupa), kas neatbilst
ekstrapolacijai, pamatojoties uz farmaceitiskiem datiem. Bltu nepiecieSami papildu dati, lai apliecinatu
bibliografisko datu nozimibu un pieraditu Furosemide Vitabalans droSumu un iedarbigumu. Turklat in
vitro dati nevar but vienigais pieradijums tam, ka iesniegto pétijumu dati ir attiecinami uz Furosemide
Vitabalans.

« farmakokinétikas dati

Atbildot CHMP, pieteikuma iesniedzéjs sniedza papildu atsauci uz publicétajiem farmakokinétikas
datiem, iesniedzot Furosemide Vitabalans lidzigu tablesu zalu formu, ka ari citu zaJu formu (pieméram,
20 mg tablesu u. c.) farmakokinétiskos parametrus. Rezultati liecinaja, ka furosemida uzsiksanas ir
loti dazada (AUC veértiba ir robezas no 793.8 lidz 3953 ng*h/ml, Cmax — no 283,6 lidz 2636 ng/ml, un
Cmax vértibas atSkiras gandriz desmit reizes).

CHMP uzskatija, ka plasais dazadu furosemida 40 mg zalu farmakokinétisko vértibu diapazons
nepierada, ka Furosemide Vitabalans farmakokinétiskie parametri bis Saja pasa diapazona.
Publikacijas minétie farmakokinétiskie parametri nav pietiekami, lai apgalvotu, ka Furosemide
Vitabalans bus lidziga biopieejamiba. Nemot véra, ka furosemids ir loti mainigs savienojums, uzskatija,
ka zalu farmakokinétikas raksturosanai jaiesniedz in vivo dati kopa ar pamatojumu, kas lautu veikt
publicéto datu parnesi.

« kliniskie dati

Lai apliecinatu Furosemide Vitabalans iedarbigumu un droSumu, pieteikuma iesniedz€éjs atsaucas tikai
uz publicétiem pétijumiem. Peétijumu, ko pieteikuma iesniedzé&js iesniedzis furosemida droSuma
apliecinasanai (Dormans et al.!), CHMP neuzskatija par atbilsto&u, jo furosemidu $aja p&tijuma ievadija
intravenozi, bet Furosemide Vitabalans ir paredzéts lietot iekskigi 40 mg tableSu veida. Pieteikuma
iesniedz&ja argumentus, ka nepastav saistiba starp absorbéto furosemida daudzumu un diurézi un ka
ilgstosas un tdltéjas darbibas zalu formas rada gandriz vienadu diurézi, uzskatija par nepietiekamiem
Furosemide Vitabalans iedarbiguma pieradisanai. Tadé| publikaciju dati, ko pieteikuma iesniedz&js
iesniedzis furosemida droSuma un iedarbiguma apliecina$anai, nesniedza pietiekami daudz
pieradijumu, ka Furosemide Vitabalans farmakokinétika lauj tas drosi un efektivi lietot tada pasa deva
pieteikuma noradito indikaciju gadijuma.

Visparéjs secinajums

Pamatojoties uz iesniegtajiem bibliografiskajiem datiem, ka ari farmaceitiskajiem datiem, pieteikuma
iesniedzéjam neizdevas pamatot So datu nozimibu Furosemide Vitabalans droSuma un iedarbiguma
pieradisanai.

Atkartotas izvertéSanas procediira

P&c atzinuma un ieteikumu apstiprindsanas CHMP 2012. gada oktobra sédé 2012. gada 12. novembri
no pieteikuma iesniedzéja Vitabalans Oy tika sanemts ligums veikt atkartotu izvértésanu. Detalizétu

! 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



atkartotas izveértésanas pamatojumu iesniedza 2012. gada 21. decembri. Ad-hoc ekspertu sanaksmi
sasauca 2013. gada 13. februari pec pieteikuma iesniedz€ja liguma.

. Pieteikuma iesniedz&ja iesniegtais detalizéts atkartotas izvértéSanas pamatojums

Pieteikuma iesniedz&js nepiekrita daziem savstarpéjas atziSanas procediiras, CMD(h) proceddras un
saskana ar Direktivas 2001/83/EK 29. panta 4. punktu veiktas parskatiSanas procediiras aspektiem.

Tacu CHMP ir zinatniska Komiteja un ta darbojas, ievérojot tiesibu aktus, bet ta nevar spriest par
specifiskiem tiesibu aktos noteikto administrativo procediru norises un juridisko aspektu ieguvumiem
Procesualu un juridisku apsvérumu izskatiSana neietilpst CHMP pienakumos un tadél, veicot saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 29. panta 4. punktu veiktas parvértéSanas procediiras atkartotu izvértésanu,
uzmaniba tika pievérsta tikai atkartotas izvértéSanas pamatojuma minétajiem zinatniskajiem
aspektiem.

Pieteikuma iesniedzéjs izteica neapmierinatibu ar CHMP atzinumu, savu zinatnisko pamatojumu
pamatojot ar talak minétiem punktiem; pieteikuma iesniedz€js uzskata, ka nav sniegts viennozimigs
pamatojums vai pieradijumi, lai izskaidrotu:

« ka pieteikuma noradita furosemida 40 mg zalu forma varétu izraisit nopietnu risku sabiedribas
veselibai;

« kade| pieteikuma noradita furosemida 40 mg preparata droSums un iedarbigums varétu batiski
atskirties no citiem furosemida 40 mg preparatiem;

« kade| pieteikuma noradita furosemida 40 mg preparata farmakokinétiskas Tpasibas varétu
atskirties no citu literatlra aprakstito furosemida preparatu farmakokinétiskajam Tpasibam un
kada méra tas varétu atskirties, un ka S1 atskiriba varétu izraisit konkrétu iespéjami nopietnu
risku sabiedribas veselibai.

. CHMP secinajumi par atkartotas izvértéSanas iemesliem

K& minéts ieprieks, Direktivas 2001/83/EK 1 pielikuma noradits, ka nekliniskajos un/vai kliniskajos
parskatos jaizskaidro iesniegto, uz citam, nevis registréjamam zalém attiecinamo datu nozimiba.
Janovértg, vai pétamas zales var uzskatit par lidzigam zalém, par ko iesniegts registracijas apliecibas
pieteikums, kaut ari starp tam pastav atskiribas.

Uzskatija, ka, lai savstarp€ji parnestu datus par Furosemide Vitabalans un lidzigam zalém, var bt
nepiecieSama zinatniski pamatota pieeja, pieméram, lidzigas farmakokinétikas pieradisana.

Turklat néma véra, ka saskana ar vadliniju par iesp€jama nopietna riska sabiedribas veselibai definiciju
var uzskatit, ka konkrétas zales var izraisit nopietnu sabiedribas veselibas apdraudéjumu, ja dati, kas
iesniegti terapeitiska iedarbiguma apliecinasanai, skaidri nepamato iedarbiguma un/vai kliniska
droSuma datus, ka ari nesniedz attiecigu atbalstu secindjumam, ka visas iesp&jamas ar droSumu
saistitas problémas ir atbilstosa veida un adekvati novérstas.

CHMP uzskata, ka pieteikuma iesniedz&js nav atbilstosi pieradijis, ka iesniegtas publikacijas par
furosemidu batu tiesi attiecinama uz Furosemide Vitabalans.

Pieteikuma iesniedz&ja arguments, ka tradicionalas razosanas metodes, ka ari plasi lietotas paligvielas
ir pietiekami fakti, lai pieraditu savstarp&ju datu parnesamibu starp Furosemide Vitabalans un citam
furosemidu saturosam zalém, nav pienemams. Apstiprinats, ka razoSanas metode ir atbilstosi
aprakstita, taCu precizs razoSanas process ir tikai pamats turpmakiem pieteikuma noradito zalu
iedarbiguma un droSuma pétijumiem un to nevar uzskatit par pieradijumu lidzvértibai ar redistrétam
zalem.



Pieteikuma iesniedzé&js ari noradija, ka Skidibas ipasibas un pieradita farmaceitiska lidzvértiba
apliecina, ka iespéjams veikt datu savstarp&ju parnesi starp Furosemide Vitabalans un citam
registrétam 40 mg furosemida saturoSam zalém. Ka iztirzats ieprieks, in vitro dati, kas pierada
Furosemide Vitabalans un citu furosemidu saturosu zalu skidibas Tpasibu lidzibu, nepierada, ka bis
lidziga So zalu biopieejamiba, Tpasi attieciba uz BCS IV grupas vielam (ar vaju skidibu un vaju
caurlaidibas spé&ju).

Pamatojoties uz publicétajiem datiem, nevar secinat, ka Furosemide Vitabalans farmakokinétiskie
parametri blis tada pasa diapazona ka citam furosemida 40 mg atsauces tabletém. Nevar izslégt, ka
pieteikuma noradito zalu biopieejamiba var bt mazaka vai lielaka neka So zalu biopieejamiba. Tadél
nevar secinat, ka Furosemide Vitabalans iedarbigums un droSums bis tads pats, ka furosemidu
saturo$am zalém, kas minétas iesniegtaja literatdra.

Turklat uzskata, ka loti mainigam zalém, kadas ir pieteikuma noraditas zales, japéta farmakokinétiskas
ipasibas, lai izslégtu citas iesp&jamas ar zalém saistitas izmainas. Nevar izslégt, ka pieteikuma minéto
zalu forma bis atskiriga no farmakokinétikas viedokla, salidzinot ar furosemidu saturoSam zalém, kas
minétas iesniegtajas publikacijas.

Pieteikuma iesniedzé&ja iesniegtaja dokumentacija nebija ieklauti in vivo ieguti kliniskie dati, kas
pieraditu, ka Furosemide Vitabalans farmakokinétiskas ipasibas ir lidzigas ka furosemidu saturosam
zalem, kas minétas iesniegtaja literattira. CHMP uzskata, ka butu japierada pieteikuma noradito un
iesniegtajas publikacijas minéto zalu biopieejamibas salidzinamiba, lai varétu ierosinat tadu pasu
lietosanas indikaciju. Tade] CHMP secindja, ka Furosemide Vitabalans iedarbigums ierosinato indikaciju
gadijuma nav pieradits, un tas rada iesp&jami nopietnu risku sabiedribas veselibai.

. Ad-hoc ekspertu sanaksme

Pec pieteikuma iesniedz€ja liguma tika sasaukta ad-hoc ekspertu sanaksme. Ad-hoc ekspertu grupa
uzskatija, ka pieteikuma iesniedz&ja iesniegtas publikacijas un skidibas dati nav pietiekami, lai
pieraditu Furosemide Vitabalans droSumu un iedarbigumu. Grupa uzskatija, ka razosanas metodes vai
skidibas dati nelauj paredzét, kas notiks ar zalém in vivo. Uzskatija, ka bltu nepiecieSami in vivo dati,
ipasi zalém ar tik plasu farmakokinétisko vértibu diapazonu. Viens no faktoriem, kas ietekmé
furosemida farmakokinétisko mainibu, ir tieSi uzsiikSanas process, kas ir atkarigs no Sis vielas
raksturigam Tpasibam/vajas Skidibas un vajas caurlaidibas, kas saistitas ar nezinamu zalu formas
ietekmi. Pieteikuma iesniedz&ja argumentus, ka nepastav saistiba starp absorbéto furosemida
daudzumu un diurézi un ka ilgstosas un tdlitéjas darbibas zalu formas rada gandriz vienadu diurézi,
grupa uzskatija par nepietiekamiem Furosemide Vitabalans droSuma un iedarbiguma pieradiSanai.
Turklat grupa uzskatija, ka ir ar droSumu saistitas bazas, laizot Sis zales apgroziba indikacijai (sirds
mazsp€ja), kuras gadijuma iedarbigums nav pieradits. Nemot véra paredzamo lielo zalu mainibu,
galvenais furosemida risks butu neefektivitate.

Pamatojoties uz iesniegtajiem bibliografiskajiem datiem, ka ari farmaceitiskajiem datiem, pieteikuma
iesniedzéjs nebija pamatojis So datu nozimibu Furosemide Vitabalans droSuma un iedarbiguma
pieradisanai.



Atteikuma pamatojums

Pamatojoties uz iesniegtajiem bibliografiskajiem datiem, ka ari papildu farmaceitisko dokumentaciju,
pieteikuma iesniedz&jam nav pamatojis So datu nozimibu Furosemide Vitabalans un sinonimisku
nosaukumu zalu droSuma un iedarbiguma pieradisanai.

Ta ka

. Komiteja néma véra pazinojumu par Igaunijas saskana ar padomes Direktivas 2001/83/EK
29. panta 4. punktu ierosinato parskatisanas procediru. Polija un Lietuva uzskatija, ka registracijas
apliecibas izsniegSana rada iesp&jami nopietnu risku sabiedribas veselibai;

. pieteikuma iesniedzé€js nebija pietiekami pieradijis, ka iespéjami mazaka vai lielaka furosemida
iedarbiba neietekmétu iedarbigumu vai droSumu;

e iesniegtie dati neliecina, ka Furosemide Vitabalans ir lidzigas iesniegtaja publikacijas aprakstitajam
zalém; nemot véra So pieradijumu trikumu, Komiteja atzina par pamatotam dalibvalstu izteiktas
bazas par iespéjami nopietnu risku sabiedribas veselibai.

CHMP ieteica atteikt redistracijas apliecibas izsniegSanu Furosemide Vitabalans un sinonimisku
nosaukumu zalém (skat. I pielikumu).



