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Whnioski naukowe i podstawy do odmowy przedstawione przez Europejska
Agencje ds. Lekow



Whnioski naukowe

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktu Furosemide
Vitabalans i nazw produktow zwigzanych (patrz Aneks I)

Furosemid jest diuretykiem petlowym dziatajacym wzdituz catego nefronu z wyjatkiem kanalika
dystalnego. Furosemid zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej (UE) ponad 40 lat
temu.

Podstawg wniosku o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu Furosemide Vitabalans w
procedurze zdecentralizowanej byto ugruntowane zastosowanie medyczne tego produktu zgodnie z art.
10 lit. a) dyrektywy 2001/83/WE. Wniosek dotyczacy leku Furosemide Vitabalans jest oparty na
publicznie dostepnych danych bibliograficznych, jako ze mozliwe jest zastgpienie wynikéw badan
przedklinicznych i klinicznych przez szczegdtowe odniesienia do publikacji naukowych (informacje
dostepne w domenie publicznej), jesli mozna w ten sposdéb wykazaé, ze substancje czynne produktu
leczniczego majg ugruntowane zastosowanie medyczne od co najmniej dziesieciu lat, uznang
skutecznosc¢ i akceptowalny poziom bezpieczenstwa.

Furosemid jest powszechne stosowany w praktyce klinicznej i w trakcie procedury zdecentralizowanej
przedtozono zestaw publikacji potwierdzajacych jego skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania. W
przegladzie nieklinicznym zawarto odniesienia do 29 artykutéw opublikowanych do 2010 r.,
zawierajacych wyniki badan z zakresu farmakodynamiki, farmakologii ogdinej, farmakokinetyki i
toksykologii. Czes¢ kliniczna dokumentacji zawierata odniesienia do 77 artykutéw opublikowanych do
2009 r., w ktorych wykazano dziatanie furosemidu w leczeniu obrzeku spowodowanego zastoinowg,
niewydolnoscig serca, marskoscig watroby i chorobami nerek, w tym zespotem nerczycowym oraz
tagodnym i umiarkowanym nadci$nieniem.

CzesSc¢ II. ust. 1 lit. d) aneksu I do dyrektywy 2001/83/WE stanowi, ze ,niekliniczne i/lub kliniczne
przeglady muszg wyjasnia¢ przydatnosc¢ wszystkich przedtozonych danych, ktére dotycza produktu
innego niz produkt przeznaczony do wprowadzenia do obrotu. Musi zosta¢ orzeczone, czy produkt
badany moze by¢ uznany za podobny do produktu, dla ktérego ztozony zostat wniosek o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, pomimo istniejacych rdéznic”.

W trakcie procedury zdecentralizowanej Polska i Litwa wyrazity opinie, ze dane literaturowe dotyczace
farmakokinetyki furosemidu, przedstawione w dokumentacji dotagczonej do wniosku, nie majq
zastosowania do produktu Furosemide Vitabalans i powinny zosta¢ uznane za niewystarczajace. Brak
danych dotyczacych biodostepnosci produktu mégtby prowadzi¢ do nieprzewidywalnych zmian w
odpowiedzi farmakodynamicznej i nieskutecznosci leczenia, a takze do wystapienia dziatan
toksycznych.

Procedure zdecentralizowang zakorniczono w 210. dniu, przy czym wiekszos¢ zainteresowanych panstw
cztonkowskich zgodzita sie z wnioskami sprawozdania oceniajagcego przygotowanego przez referencyjne
panstwo cztonkowskie, z wyjatkiem Polski i Litwy, ktére zgtosity potencjalne powazne zagrozenie dla
zdrowia publicznego (PSRPH). W zwigzku z tym uruchomiono procedure arbitrazowg prowadzong przez
Grupe koordynacyjna ds. procedur wzajemnego uznania i zdecentralizowanej - produkty stosowane u
ludzi (CMD(h)) i poproszono wnioskodawce o wykazanie, ze dotgczone pisémiennictwo ma zastosowanie
do produktu, ktérego dotyczyt wniosek, i ze potencjalnie mniejsze lub wieksze narazenie na furosemid
przy przyjmowaniu produktu Furosemide Vitabalans w poréwnaniu z produktem uzytym w gtéwnych
badaniach klinicznych, opisanych w przedtozonym pismiennictwie, nie miatoby wptywu na skutecznos¢
ani bezpieczenstwo stosowania produktu. W trakcie procedury arbitrazowej CMD(h) nie udato sie
oddali¢ gtéwnych zastrzezen Polski i Litwy, a zatem sprawe poddano arbitrazowi CHMP.



W celu wykazania przydatnosci danych literaturowych dotgczonych do wniosku dla produktu
Furosemide Vitabalans wnioskodawca przedstawit:

¢ Dane farmaceutyczne

Argument wnioskodawcy, ze dzigki uzyciu tradycyjnych metod produkcji oraz substancji pomocniczych
szeroko stosowanych w produktach w postaci tabletek, nie wystgpitoby potencjalnie nizsze lub wyzsze
narazenie na furosemid po podaniu produktu Furosemide Vitabalans, niz po podaniu innych tabletek
zawierajacych 40 mg furosemidu, nie stanowi wystarczajgcego dowodu na powigzanie produktu,
ktorego dotyczy wniosek, z innymi lekami zawierajacymi furosemid, opisanymi w piSmiennictwie.
Ponadto wnioskodawca przedtozy!t profile rozpuszczania produktu Furosemide Vitabalans w poréwnaniu
z dziewiecioma innymi lekami w tabletkach zawierajacych 40 mg furosemidu. CHMP uznat
podobienstwo profili rozpuszczania produktu Furosemide Vitabalans i innych lekdw zawierajacych
furosemid za niewystarczajacy dowdd skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu, ktérego
dotyczyt wniosek. Furosemid jest substancjg czynng o niskiej rozpuszczalnosci i stabym przenikaniu
(lek klasy IV wg klasyfikacji BCS), co rzeczywiscie nie pozwala na ekstrapolacje w oparciu o dane
farmaceutyczne. W celu potwierdzenia przydatnosci danych literaturowych do wykazania skutecznosci
oraz bezpieczenstwa stosowania produktu Furosemide Vitabalans potrzebne bytyby dodatkowe dane.
Ponadto dane z badan in vitro nie mogg by¢ jedynym dowodem na to, iz dane kliniczne z
przedtozonych badan majg zastosowanie do produktu Furosemide Vitabalans.

e« Dane farmakokinetyczne

W odpowiedzi dla CHMP wnioskodawca zawart kolejne odniesienia do opublikowanych danych
farmakokinetycznych prezentujacych parametry produktéow w tabletkach podobnych do produktu
Furosemide Vitabalans, a takze innych produktéw (np. w tabletkach 20 mg). Wyniki wskazuja, ze
wchianianie furosemidu jest wysoce zmienne (warto$¢ AUC wynosi od 793,8 do 3953 ng*h/ml, Cmax
wynosi od 283,6 do 2636 ng/ml, a wartosci In Cmax rdznig sie prawie dziesieciokrotnie).

CHMP uznat, ze tak szeroki zakres wartosci parametrow farmakokinetycznych réznych produktéw
zawierajacych 40 mg furosemidu nie jest dowodem na to, ze wartosci parametréw
farmakokinetycznych produktu Furosemide Vitabalans bedg zawierac sie w takim samym zakresie.
Parametry farmakokinetyczne dostepne w piSmiennictwie nie wystarczajg do stwierdzenia, ze produkt
Furosemide Vitabalans miatby podobng biodostepnos$é. Ponadto z uwagi na fakt, iz furosemid jest
zwigzkiem o wysokiej zmiennosci, za konieczne uznano przedtozenie danych uzyskanych in vivo w celu
opisania farmakokinetyki produktu wraz z uzasadnieniem pozwalajagcym na powigzanie produktu z
opublikowanymi danymi.

e Dane kliniczne

W celu wykazania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Furosemide Vitabalans
whnioskodawca przedstawit odniesienia jedynie do opublikowanych badan. Przedstawione przez
wnioskodawce badanie potwierdzajace bezpieczenstwo stosowania furosemidu (Dormans i wsp.')
zostato uznane przez CHMP za nieprzydatne, gdyz w badaniu tym furosemid podawano dozylnie, a
produkt Furosemide Vitabalans jest przeznaczony do stosowania doustnego w postaci tabletek 40 mg.
Argumenty wnioskodawcy o braku zaleznosci miedzy iloscig wchtonietego furosemidu a diurezg oraz o
prawie identycznej diurezie przy stosowanie produktow o kontrolowanym i natychmiastowym

! Dormans i wsp. Diuretic efficacy of high dose furosemide pharmacokinetics and
pharmacodynamics in health and disease - an update (Zaktualizowane informacje o
skutecznosci diuretycznego dziatania wysokich dawek furosemidu przy braku lub obecnosci
stanu chorobowego, w oparciu o parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne). J
Pharmacokineti Biopharm, luty 1989 r.;17(1):1-46



uwalnianiu nie zostaty uznane za wystarczajace do udowodnienia skutecznosci produktu Furosemide
Vitabalans. W zwigzku z tym dane literaturowe przedtozone przez wnioskodawce w celu wykazania
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci furosemidu nie stanowig wystarczajagcego dowodu na to, ze
farmakokinetyka produktu Furosemide Vitabalans pozwala na jego bezpieczne i skuteczne stosowanie
w dawkach i wskazaniach wymienionych we wniosku.

Whniosek ogdiny

Whnioskodawca nie udowodnit przydatnosci przedtozonych danych literaturowych oraz danych
farmaceutycznych do wykazania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Furosemide
Vitabalans.

Procedura ponownej oceny

Po przez CHMP w pazdzierniku 2012 r. opinii oraz zalecen wnioskodawca Vitabalans Oy ztozyt w dniu
12 listopada 2012 r. wniosek o ponowne zbadanie sprawy. Szczegétowe podstawy do ponownej oceny
zostaty przedtozone w dniu 21 grudnia 2012 r. Na prosbe wnioskodawcy grupa ekspertéw obradowata
13 lutego 2013.

e Szczegdtowe podstawy do ponownej oceny przedstawione przez wnioskodawce

Whnioskodawca nie zgodzit sie z pewnymi aspektami dotyczacymi procedury wzajemnego uznania,
procedury CMDh oraz procedury arbitrazowej na podstawie art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE.

Zauwaza sie jednak, ze CHMP jest komitetem naukowym i cho¢ jego praca jest ksztattowana przez
ramy prawne, to nie moze on dyskutowac nad zasadnoscig ustalonych prawem aspektéw
proceduralnych oraz prawnych postepowania administracyjnego. Tym samym rozwazania proceduralne
i prawne lezg poza zakresem kompetencji CHMP, a zatem ponowne dziatania podejmowane w ramach
procedury arbitrazowej na podstawie art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE skupity sie jedynie na
kwestiach naukowych poruszonych w podstawach wniosku o ponowne zbadanie sprawy.

Whnioskodawca nie zgodzit sie z opinig CHMP, skupiajac sie w podstawach naukowych wniosku na
nastepujacych kwestiach, ktére wg wnioskodawcy nie zostaty uzasadnione ani poparte dowodami:

e w jaki sposob produkt, ktérego dotyczy wniosek, zawierajacy 40 mg furosemidu stanowitby
potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego

o dlaczego bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu, ktérego dotyczy wniosek, zawierajgcego
40 mg furosemidu miatyby by¢ wyraznie inne niz bezpieczenstwo i skutecznos¢ innych
produktow zawierajacych 40 mg furosemidu

e dlaczego parametry farmakokinetyczne produktu, ktérego dotyczy wniosek, zawierajacego
40 mg furosemidu miatyby by¢ inne niz parametry farmakokinetyczne innych produktow
furosemidu opisanych w piSmiennictwie oraz jakiego zakresu roznicy nalezatoby sie
spodziewad, a takze w jaki sposéb ta réznica powodowataby konkretne potencjalne powazne
zagrozenie dla zdrowia publicznego.

e Wniosek CHMP po ponownym zbadaniu sprawy

Jak wspomniano wczes$niej, aneks I do dyrektywy 2001/83/WE stanowi, ze niekliniczne i/lub kliniczne
przeglady muszg wyjasnia¢ przydatnos¢ wszystkich przedtozonych danych, ktéore dotycza produktu
innego niz produkt przeznaczony do wprowadzenia do obrotu. Musi zosta¢ orzeczone, czy produkt
badany moze by¢ uznany za podobny do produktéw, dla ktérych ztozony zostat wniosek o pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu, pomimo istniejacych réznic.



Uznano, ze w celu powigzania leku Furosemide Vitabalans z podobnym produktem konieczne jest
przedstawienie prawidtowych z naukowego punktu widzenia danych wykazujacych np. poréwnywalne
wiasciwosci farmakokinetyczne.

Dodatkowo zauwaza sie, iz zgodnie z dokumentem ,Guideline on the Definition of a Potential Serious
Risk to Public Health” mozna stwierdzi¢ wystepowanie zagrozenia dla zdrowia publicznego, jesli
przedtozone dane nie udowadniajq jednoznacznie skutecznosci terapeutycznej leku i/lub dane kliniczne
nie wskazuja jednoznacznie, ze wszystkie potencjalne problemy zwigzane z bezpieczenstwem
stosowania leku zostaty w odpowiedni sposéb i w wystarczajacym stopniu rozwigzane.

CHMP stwierdza, ze wnioskodawca nie wykazat w sposdb wystarczajacy, ze dostarczone pismiennictwo
dotyczace furosemidu mozna bezposrednio zastosowac do produktu Furosemide Vitabalans.

Nie mozna zaakceptowaé argumentu wnioskodawcy, ze tradycyjne metody produkcji oraz powszechnie
stosowane sktadniki w wystarczajacym stopniu wykazujg zwigzek pomiedzy produktem Furosemide
Vitabalans a innymi produktami furosemidu. Stwierdzono, ze metody produkcji zostaty odpowiednio
opisane, jednak proces produkcji stanowi jedynie podstawe dalszych badan dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania produktu i nie moze zosta¢ zaakceptowany jako dowod na réwnowaznos¢ z
produktem dopuszczonym do obrotu.

Whnioskodawca argumentowat réwniez, ze parametry rozpuszczania wraz z widoczng réwnowaznoscig
farmaceutyczng dowodza zwigzku pomiedzy produktem Furosemide Vitabalans i innymi dopuszczonymi
do obrotu produktami zawierajacymi 40 mg furosemidu. Jak omdéwiono wczesniej, dane in vitro
wykazujace podobienstwo profili rozpuszczania pomiedzy produktem Furosemide Vitabalans i innymi
produktami zawierajacymi furosemid nie dowodza, ze biodostepnos¢ tych produktéw bytaby podobna,
w szczegolnosci w odniesieniu do substancji klasy IV wg klasyfikacji BSC (o niskiej rozpuszczalnosci i
stabym przenikaniu).

Na podstawie danych z opublikowanego pismiennictwa nie mozna wnioskowaé, ze parametry
farmakokinetyczne produktu Furosemide Vitabalans pozostatyby w takim samym zakresie, jak w
przypadku innych tabletek zawierajgcych 40 mg furosemidu, do ktérych sie odniesiono. Nie mozna
wykluczy¢, ze biodostepnos¢ stosowanego produktu mogtaby by¢ nizsza lub wyzsza niz biodostepnosé
tych produktéw. Z tego powodu nie mozna wnioskowacé, ze skutecznosc i bezpieczenstwo produktu
Furosemide Vitabalans jest takie samo, jak w przypadku innych produktéw zawierajacych furosemid,
uwzglednionych w przedtozonym pismiennictwie.

Oprocz tego w przypadku lekdw o wysokiej zmiennosci, jak produkt, ktérego dotyczy wniosek, uwaza
sie, ze konieczne jest przeprowadzenie badan farmakokinetycznych w celu wykluczenia jakiejkolwiek
innej potencjalnej zmiennosci dotyczacej produktu. W rzeczywistosci nie mozna wykluczyé¢, ze
farmakokinetyka produktu, ktdrego dotyczy wniosek, bytaby inna niz farmakokinetyka produktow
zawierajacych furosemid uwzglednionych w przedtozonym pismiennictwie.

Dokumentacja przedtozona przez wnioskodawce nie zawierata zadnych danych z badan klinicznych in
vivo, ktére mogtyby wykazac, ze profil farmakokinetyczny produktu Furosemide Vitabalans jest
podobny, jak w przypadku produktow zawierajacych furosemid, uwzglednionych w przedtozonym
piSmiennictwie. CHMP stwierdza, ze nalezy wykaza¢ poréwnywalno$¢ biodostepnosci pomiedzy
produktem, ktérego dotyczy wniosek a produktem uwzglednionym w przedtozonym pismiennictwie,
aby moc twierdzi¢, ze wskazania do ich stosowania sg takie same. Dlatego tez CHMP stwierdzit, ze
skutecznos$¢ produktu Furosemide Vitabalans we wskazaniach, ktérych dotyczy wniosek, nie zostata
udowodniona oraz ze stanowi to potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego.



e Obrady grupy ekspertéw

Grupa ekspertéw obradowata na prosbe wnioskodawcy. Grupa ekspertéow uznata, ze opublikowane
piSmiennictwo i dane dotyczace rozpuszczania dostarczone przez wnioskodawce nie dowodzg
bezpieczenstwa i skutecznosci produktu Furosemide Vitabalans w wystarczajgcym stopniu. Grupa
uznata, ze metody produkcji ani dane dotyczace rozpuszczania nie pozwalajg na przewidywanie
zachowania produktu w warunkach in vivo. Uznano, ze konieczne jest przedstawienie danych z badan
in vivo, szczegdlnie w przypadku leku wykazujacego szeroki zakres wartosci parametrow
farmakokinetycznych. Jednym z czynnikéw, wptywajacych na zmiennos$¢ farmakokinetyki leku jest
proces wchtaniania, zalezny od wtasciwosci furosemidu (niska rozpuszczalnos¢, stabe przenikanie
przektadajace sie na nieznane dziatanie produktu). Argumenty wnioskodawcy o braku zaleznosci
miedzy iloscig wchtonietego furosemidu a diurezg oraz o prawie identycznej diurezie przy stosowanie
produktéow o kontrolowanym i natychmiastowym uwalnianiu nie zostaty uznane przez grupe za
wystarczajgce do udowodnienia bezpieczenstwa i skutecznosci produktu Furosemide Vitabalans.
Oprocz tego grupa uznata, ze istniejg watpliwosci dotyczace bezpieczenstwa dopuszczenia produktu do
obrotu w takim wskazaniu (niewydolnos$¢ serca) w sytuacji, gdy nie wykazano skutecznosci. Biorac pod
uwage dajaca sie przewidzie¢ wysoka zmiennos¢ produktu, gtdwnym zagrozeniem zwigzanym z
furosemidem bytby brak skutecznosci.

Whnioskodawca nie udowodnit przydatnosci przedtozonych danych literaturowych oraz danych
farmaceutycznych do wykazania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku Furosemide Vitabalans.

Podstawy decyzji odmownej

Whnioskodawca nie udowodnit przydatnosci przedtozonych danych literaturowych oraz dodatkowej
dokumentacji farmaceutycznej do wykazania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku
Furosemide Vitabalans i nazw produktéw zwigzanych.

Zwazywszy, ze

¢ Komitet rozpatrzyt powiadomienie o procedurze arbitrazowej wszczetej przez Estonie na podstawie
art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE. Polska i Litwa uznaty, ze wydanie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu stanowi potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego.

e Whnioskodawca nie wykazat w wystarczajagcym stopniu, ze potencjalnie mniejsze lub wieksze
narazenie na furosemid nie wptynetoby na skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania leku.

e Przedstawione dane nie wykazujg podobienstwa leku Furosemide Vitabalans do produktéw
opisanych w przedtozonym pismiennictwie. W zwigzku z brakiem dowoddéw Komitet uznat
zasadnos$¢ watpliwosci zgtoszonych przez panstwa cztonkowskie dotyczacych potencjalnego
powaznego zagrozenia dla zdrowia publicznego.

CHMP zalecit odmowe wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu leku Furosemide Vitabalans i
nazw produktéw zwigzanych (patrz Aneks I).



