Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie zamietnutia predloZené Eurépskou
agenturou pre lieky



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Furosemide Vitabalans
a suvisiacich nazvov (pozri prilohu I)

Furosemid je sluckové diuretikum, ktoré pésobi v celom nefréne s vynimkou distalneho miesta
vymeny. Furosemid je povoleny v EU uZ viac nez 40 rokov.

Ziadost o decentralizované povolenie na uvedenie na trh pre liek Furosemide Vitabalans bola
predloZend v sulade s ¢ldnkom 10a smernice 2001/83/ES, takzZe ide o Ziadost na principe osvedéeného
pouZitia. Ziadost pre liek Furosemide Vitabalans je preto zaloZzena na verejne dostupnych
bibliografickych Gdajoch, kedZe vysledky predklinickych a klinickych skisani mozno nahradit
podrobnymi odkazmi na publikovanu vedecku literatiru (informacie su k dispozicii na verejnej
doméne), ak sa da preukazat, Ze G&inné latky lieku majd osvedéené lekadrske pouzitie v Spolodenstve
poc¢as obdobia aspon desiatich rokov, pri¢com maji uznana Géinnost a prijateln( Groveri bezpecnosti.

Pouzivanie furosemidu v klinickej praxi je rozSirené a pocas decentralizovaného postupu bolo
predloZzenych mnozstvo publikovanych ¢lankov na podporu jeho ucinnosti a bezpec¢nosti. Neklinicky
prehlad obsahoval 29 publikacii do roku 2010, ktoré opisuju farmakodynamické vlastnosti, vSeobecnu
farmakoldgiu, farmakokinetické vlastnosti a toxikologické $tudie. Klinickd ¢ast dokumentécie sa
odvolava na 77 publikacii do roku 2009 na podporu ucinnosti furosemidu pri liecbe edému spojeného
s kongestivnym zlyhanim srdca, cirhdzy pecene a ochorenia obliciek vratane nefrotického syndromu
a miernej az stredne zavaznej hypertenzie.

V Casti II ods. 1 pism. d) prilohy I k smernici 2001/83/ES sa uvadza, Ze ,neklinické a/alebo klinické
prehlady musia vysvetlit platnost akychkolvek predloZenych Udajov, ktoré sa tykaju iného vyrobku,
neZ ako je vyrobok uréeny na umiestnenie na trh. Musi byt poskytnuté posidenie, & sa mdze
Studovany vyrobok napriek existujicim rozdielom povazovat za podobny k vyrobku, pre ktory sa
podava ziadost o povolenie na umiestnenie na trh."

Pocas decentralizovaného postupu Polsko a Litva zaujali stanovisko, Ze bibliografické Gdaje

o farmakokinetickych vlastnostiach furosemidu predlozené v dokumentacii k Ziadosti o udelenie
povolenia na uvedenie na trh nemoZno pouzit pre liek Furosemide Vitabalans a mali by sa povaZovat za
nedostatoéné. Chybajlce Udaje o biologickej dostupnosti lieku by mohli viest k nepredvidanym
zmenam vo farmakodynamickej odpovedi a naslednému zlyhaniu liecby, ako aj vyskytu toxickych
ucinkov.

Decentralizovany postup bol ukonceny v 210. den, pricom vacsina zainteresovanych ¢lenskych Statov
sUhlasila so zavermi hodnotiacej spravy referencného ¢lenského Statu. Vynimkou boli Polsko a Litva,
ktoré upozornili na mozné vazne riziko pre verejné zdravie. Zacalo sa teda postupenie veci
koordinacnej skupine CMD(h) a Ziadatel bol poziadany, aby poskytol dékazy o tom, Ze literatlra
predlozena na podporu tejto ziadosti je platna pre liek, ktorého sa tyka Ziadost, a preukazal, ze
potencialne niZSie alebo vyssie vystavenie furosemidu pri pouziti lieku Furosemide Vitabalans

v porovnani s vystavenim zistenym po podani lieku pouzitého v pivotnych klinickych studiach
opisanych v predloZenej literatire by neovplyvnilo G¢innost ani bezpeénost. Hlavny problém, na ktory
upozornili Polsko a Litva, sa nepodarilo vyriesit v ramci postlpenia veci koordinaénej skupine CMD(h),
preto bola vec postupena vyboru CHMP.

S ciefom preukazat vyznamnost bibliografickych Gdajov pouzitych na podporu Ziadosti pre liek
Furosemide Vitabalans sa ziadatel odvolal na:



e Farmaceutické Udaje

Argument ziadatela, ze vdaka tradicnym metédam vyroby a pomocnym latkam beZne pouzivanym

v tabletovych formach neddjde k potenciadlne nizSiemu ani vysSiemu vystaveniu furosemidu pri pouziti
lieku Furosemide Vitabalans (v porovnani s vystavenim zistenym po podani inych tabliet s obsahom
40 mg furosemidu), nemozno povazovat za dostato¢ny dokaz, ktory dava do suvislosti liek, ktorého sa
tyka ziadost, s inymi liekmi obsahujutcimi furosemid opisanymi v literatlre. Ziadatel dalej poskytol
subor profilov rozpUstania na porovnanie lieku Furosemide Vitabalans s dal$imi deviatimi tabletami

s obsahom 40 mg furosemidu. Vysledky tejto studie, ktoré preukazuju, Ze liek Furosemide Vitabalans
mé podobny profil rozpustania ako ostatné prezentované lieky obsahujlce furosemid, vybor CHMP
nepovazoval za dostatoéné ddkazy Glinnosti a bezpelnosti lieku, ktorého sa tyka Ziadost. Furosemid je
totiz ucinna latka s nizkou rozpustnostou a nizkou priepustnostou (trieda IV podla systému BCS), ¢o
nepodporuje extrapolaciu na zaklade farmaceutickych Gdajov. Na podporu vyznamnosti
bibliografickych Gdajov z hladiska preukazania ucinnosti a bezpecnosti lieku Furosemide Vitabalans by
boli potrebné dalsie idaje. Udaje ziskané in vitro navy$e nemdzu byt jedinym dokazom toho, Ze
klinické udaje z predlozenych studii st platné aj pre liek Furosemide Vitabalans.

e Farmakokinetické Udaje

V odpovedi vyboru CHMP sa ziadatel dalej odvolal na publikované farmakokinetické Udaje, pricom
predlozil farmakokinetické parametre podobnych tabletovych foriem ako liek Furosemide Vitabalans,
ako aj odlisnych foriem (napriklad 20 mg tableta). Vysledky ukazali, Zze absorpcia furosemidu je
mimoriadne variabilnd (hodnota AUC sa meni od 793,8 do 3 953 ng x h/ml, hodnota Cmax od 283,6 do
2 636 ng/ml a hodnoty In Cmax sa liSia takmer desatnasobne).

Vybor CHMP usudil, ze velky rozsah farmakokinetickych hodnot réznych liekov s obsahom 40 mg
furosemidu nie je dokazom toho, ze farmakokinetické parametre lieku Furosemide Vitabalans budu

v rovhakom rozsahu. Farmakokinetické parametre uvedené v literatire nepostacuju na to, aby bolo
mozné tvrdit, Ze liek Furosemide Vitabalans by mal podobn( biologickt dostupnost. Vzhladom na to, Ze
furosemid je vysoko variabilna zlG¢enina, sa navy$e povazuje za nevyhnutné predlozit Udaje ziskané in
vivo, aby bolo mozné charakterizovat farmakokinetické vlastnosti lieku, ako aj dévody, ktoré by
umoznili dat tento liek do stvislosti s publikovanymi Gdajmi.

e Klinické udaje

Na podporu ucinnosti a bezpecnosti lieku Furosemide Vitabalans sa Ziadatel odvolal len na publikované
Studie. Studiu na podporu bezpecnosti furosemidu (Dormans et al.), ktort predlozil Ziadatel, vybor
CHMP nepovazoval za relevantnu, pretoze furosemid sa v tejto Studii pouzival intravendzne, pricom liek
Furosemide Vitabalans sa ma uzivat peroralne ako 40 mg tableta. Argumenty Ziadatela, ktory tvrdil, ze
neexistuje korelacia medzi absorbovanym mnozstvom furosemidu a diurézou a Ze formy

s kontrolovanym uvolfiovanim a okamzitym uvolfiovanim spdsobuju takmer rovnaku diurézu, sa
nepovazovali za dostatoéné na preukézanie G¢innosti lieku Furosemide Vitabalans. Udaje z literatury,
ktoré Ziadatel predlozil na podporu bezpecnosti a uc¢innosti furosemidu, teda neposkytli dostato¢né
dokazy toho, ze farmakokinetické vlastnosti lieku Furosemide Vitabalans umoznuju jeho bezpecné

a ucinné pouzivanie s davkovanim a indikaciami uvedenymi v Ziadosti.

Celkovy zaver

Na zaklade predlozenych bibliografickych Udajov a farmaceutickych Udajov ziadatel nepreukazal
vyznamnost tychto Udajov z hladiska preukazania bezpec¢nosti a Gcéinnosti lieku Furosemide Vitabalans.

! 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



Postup opédtovného preskimania

V nadvaznosti na prijatie stanoviska a odporucani vyboru CHMP pocas stretnutia vyboru CHMP
v oktébri 2012 bola 12. novembra 2012 prijata ziadost o opatovné preskimanie od Ziadatela,
spolo¢nosti Vitabalans Oy. Podrobné odévodnenie opatovného preskimania bolo predlozené
21. decembra 2012. Na Ziadost Ziadatela sa 13. februdra 2013 uskuto¢nilo ad hoc stretnutie
odbornikov.

e Podrobné odbévodnenie opatovného preskimania predlozené Ziadatelom

Ziadatel vyjadril nesthlas s niektorymi proceduralnymi aspektmi postupu vzdjomného uznavania,
postupu koordinacnej skupiny CMD(h) a konania o postupenej veci podla ¢lanku 29 ods. 4 smernice
2001/83/ES.

Konstatuje sa vSak, ze vybor CHMP je vedecky vybor a Ze hoci posobi v prdvnom ramci, neméze
diskutovat o $pecifickej podstate procedurdlnych a pravnych aspektov administrativnych postupov
ustanovenych v pravnych predpisoch. Proceduralne a pravne aspekty su preto mimo pdsobnosti vyboru
CHMP, takze opatovné preskimanie konania o postUpenej veci podla ¢lanku 29 ods. 4 smernice
2001/83/ES sa zameralo len na vedecké otazky uvadzané v odévodneni opatovného preskimania.

Ziadatel vyjadril nesthlas so stanoviskom vyboru CHMP, pricom vo svojom vedeckom odévodneni sa
sustredil na nasledujice body, v suvislosti s ktorymi neboli podla jeho tvrdenia predlozené ani
vysvetlené jasné dovody Ci dokazy:

e ako by liek s obsahom furosemidu 40 mg, ktorého sa tyka Ziadost, mal spésobovat mozné
vazne riziko pre verejné zdravie;

o preco by mali byt bezpec¢nost a Gcéinnost lieku s obsahom furosemidu 40 mg, ktorého sa tyka
Ziadost, odli$né od inych liekov s obsahom furosemidu 40 mg;

« preco by mali byt farmakokinetické parametre lieku s obsahom furosemidu 40 mg, ktorého sa
tyka Ziadost, odlisné od farmakokinetickych parametrov inych liekov s obsahom furosemidu
opisanych v literatlre, aka je oakdvana miera tejto odliSnosti a ako by tato odliSnost mala
spbsobovat konkrétne mozné vézne riziko pre verejné zdravie.

e Zaver vyboru CHMP v suvislosti s odovodnenim opatovného preskimania

Ako uz bolo uvedené, v prilohe I smernice 2001/83/ES sa uvadza, ze ,neklinické a/alebo klinické
prehlady musia vysvetlit platnost akychkolvek predlozenych (dajov, ktoré sa tykaju iného vyrobku,
nez ako je vyrobok uréeny na umiestnenie na trh. Musi byt poskytnuté postdenie, & sa mdzZe
$tudovany vyrobok napriek existujicim rozdielom povazovat za podobny k vyrobku, pre ktory sa
podava ziadost o povolenie na umiestnenie na trh."

Usudilo sa, ze na to, aby bolo mozné dat do slvislosti liek Furosemide Vitabalans s podobnym liekom,
je potrebny vedecky podlozeny pristup, napriklad dokaz porovnatelnych farmakokinetickych vlastnosti.

Okrem toho sa tiez konstatuje, Ze podla Usmernenia o vymedzeni mozného vazneho rizika pre verejné
zdravie mozno mozné vazne riziko pre verejné zdravie vo vztahu k uréitému lieku povaZzovat za
existujuce, ak Uudaje predlozené na podporu lieCebnej Gcinnosti neposkytuju riadne odévodnenie pre
poziadavky ucinnosti a/alebo klinické Udaje o bezpecnosti neposkytuju adekvatnu podporu pre zaver,
Ze vSetky mozné bezpeclnostné otazky sa nalezZite a adekvatne vyriesili.

Vybor CHMP je toho nazoru, Ze Ziadatel adekvatne nepreukazal, ze predloZzena publikovana literatlra
o furosemide plati priamo aj pre liek Furosemide Vitabalans.



Argument ziadatela, ze tradicné metddy vyroby a Siroko pouZzivané pomocné latky stacia na
preukazanie suvislosti lieku Furosemide Vitabalans a inych liekov s obsahom furosemidu, nemozno
prijat. Bol vyjadreny suhlas s tym, Ze metdda vyroby je dostatoéne opisand, ale rozsiahly proces
vyroby je len zdkladom pre dalSie skimanie Gcinnosti a bezpeénosti lieku, ktorého sa tyka ziadost,
takze ho nemozno prijat ako dékaz ekvivalentnosti s povolenym liekom.

Ziadatel takisto tvrdil, Ze vlastnosti rozpUstania spolu s evidentnou farmaceutickou ekvivalentnostou st
dokazom suvislosti medzi liekom Furosemide Vitabalans a inymi povolenymi liekmi s obsahom
furosemidu 40 mg. Ako uZ bolo uvedené, Udaje ziskané in vitro preukazujlce podobnost profilov
rozpUstania medzi liekom Furosemide Vitabalans a inymi liekmi s obsahom furosemidu nie s dékazom
toho, Ze biologicka dostupnost tychto liekov je podobnd, a to najma vzhladom na to, Ze ide o liekovu
latku triedy IV podla systému BCS (nizka rozpustnost, nizka priepustnost).

Len na zdklade Gdajov z publikovanej literatiry nie je mozné dospiet k zaveru, Zze farmakokinetické
parametre lieku Furosemide Vitabalans su v rovnakom rozsahu ako iné uvedené tablety s obsahom
furosemidu 40 mg. Nemozno vyludit, Ze biologickd dostupnost lieku, ktorého sa tyka Ziadost, mdze byt
nizéia alebo vyssia ako biologickd dostupnost tychto liekov. Nie je preto mozné dospiet k zaveru, ze
Géinnost a bezpecénost lieku Furosemide Vitabalans budl( rovnaké ako v pripade liekov s obsahom
furosemidu uvedenych v predlozenej literature.

Pre vysoko variabilné lieky, ako je aj liek, ktorého sa tyka Ziadost, sa navySe povazuje za nevyhnutné
preskimat farmakokinetické vlastnosti s cielom vylUéit akékolvek iné mozné odchylky stvisiace

s liekom. Nemozno totiz vylidit, Ze forma lieku, ktorej sa tyka ziadost, bude mat odlisné
farmakokinetické vlastnosti ako lieky s obsahom furosemidu uvedené v predlozenej literature.

Dokumentdcia, ktoru predlozil ziadatel, neobsahovala ziadne klinické Udaje ziskané in vitro, ktoré by
preukazovali, Ze farmakokineticky profil lieku Furosemide Vitabalans je podobny ako v pripade liekov
s obsahom furosemidu uvedenych v predloZenej literattre. Vybor CHMP sa domnieva, Ze na to, aby
bolo mozné tvrdit, Ze ide o rovnaku indikaciu, bolo potrebné preukazat porovnatelnost biologickej
dostupnosti medzi liekom, ktorého sa tyka Ziadost, a liekom uvedenym v predloZenej literattre. Vybor
CHMP preto dospel k zéveru, Ze Gginnost lieku Furosemide Vitabalans pri indikaciach, ktorych sa tyka
Ziadost, nebola preukdzand, ¢o predstavuje mozné vazne riziko pre verejné zdravie.

e Ad hoc stretnutie odbornikov

Na Ziadost ziadatela sa uskutoénilo ad hoc stretnutie odbornikov. Ad hoc skupina odbornikov usudila,
ze publikovana literatdra a Udaje o rozpulstani, ktoré poskytol ziadatel, nestacia na preukazanie
bezpecnosti a Ucinnosti lieku Furosemide Vitabalans. Skupina usudila, Ze na zaklade metéd vyroby Ci
Gdajov o rozpustani nemozno predpovedat, aké bude mat liek vlastnosti in vivo. Konstatovalo sa, Ze je
nutné mat k dispozicii Udaje ziskané in vivo, a to najmé v pripade lieku, ktory mé taky Siroky rozsah
farmakokinetickych hodnét. Jednym z faktorov, ktoré ovplyviuju farmakokinetickd variabilitu
furosemidu, je prave proces absorpcie, ktory zavisi od vnutornych vilastnosti tohto lieku, teda od nizkej
rozpustnosti a nizkej priepustnosti, ktoré s spojené s neznamymi Ucinkami tejto formy lieku.
Argumenty Ziadatela, Ze neexistuje korelacia medzi absorbovanym mnozstvom furosemidu a diurézou
a ze formy s kontrolovanym uvolfiovanim a okamzitym uvolfiovanim spOsobuju takmer rovnaku
diurézu, skupina nepovazovala za dostatoCné na preukazanie bezpecnosti a Ucinnosti lieku Furosemide
Vitabalans. Skupina dalej usudila, Zze existuje bezpecnostné riziko v suvislosti s uvedenim lieku na trh
pre tdto indikaciu (zlyhanie srdca), pretoZe nebola preukézand udinnost lieku. Vzhladom na
predpokladand vysoku variabilitu lieku spociva hlavné riziko furosemidu v chybajlcej ucinnosti.



Na zaklade predlozenych bibliografickych udajov zohladnenych spolu s farmaceutickymi idajmi ziadatel
nepreukazal vyznamnost tychto Udajov z hladiska preukazania bezpecnosti a ucinnosti lieku
Furosemide Vitabalans.

Odovodnenie zamietnutia

Na zaklade predlozenych bibliografickych Udajov zohladnenych spolu s dalSou farmaceutickou
dokumentaciou ziadatel nepreukazal vyznamnost tychto Udajov z hladiska preukazania bezpecnosti
a ucinnosti lieku Furosemide Vitabalans a suvisiacich nazvov.

Kedze

e vybor zvazil oznamenie o postupeni veci iniciovanom Estdnskom podla ¢lanku 29 ods. 4 smernice
2001/83/ES. Polsko a Litva usudili, Zze udelenie povolenia na uvedenie na trh prestavuje mozné
vazne riziko pre verejné zdravie,

e Ziadatel dostato¢ne nepreukazal, ze potencidlne nizsie alebo vyssie vystavenie furosemidu
neovplyvni G¢innost alebo bezpeénost,

e poskytnuté udaje nepreukazuju, ze liek Furosemide Vitabalans je podobny liekom opisanym
v predloZenej literatire. Vzhladom na tGto nepritomnost dékazov vybor potvrdil opodstatnenost
obav vyjadrenych ¢lenskymi Statmi v stvislosti s moznym vaznym rizikom pre verejné zdravie,

vybor CHMP odporudil zamietnut udelenie povolenia na uvedenie na trh pre liek Furosemide Vitabalans
a sUvisiace nazvy (pozri prilohu I).



