Bilaga 11

EMA:s vetenskapliga slutsatser och skal till avslag



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av
Furosemide Vitabalans och associerade namn (se bilaga I)

Furosemid &r ett loopdiuretikum som verkar langs hela nefronet férutom vid det distala utbytesstallet.
Furosemid har varit godkant i EU i 6ver 40 ar.

Ansdkan om godkannande for forsaljning fér Furosemide Vitabalans enligt det decentraliserade
forfarandet gjordes enligt artikel 10a i direktiv 2001/83/EG, som ar en ansbkan om valetablerad
anvandning. Ansokan for Furosemide Vitabalans baseras darfor pa offentligt tillgangliga bibliografiska
data, da det ar mojligt att ersatta resultat av de prekliniska och kliniska prévningarna med detaljerade
hanvisningar till publicerad vetenskaplig litteratur (offentligt tillganglig information) om det kan styrkas
att anvandningen av de aktiva substanserna i ett lakemedel har varit véaletablerad inom EU under
minst tio ar, med erkand effekt och tillrackligt hog sakerhetsniva.

Den kliniska anvandningen av furosemid &r omfattande och ett antal publicerade artiklar har [amnats
in till stod for effekt och sdkerhet under det decentraliserade forfarandet. Den icke-kliniska dversikten
hanvisade till 29 publikationer fram till &r 2010 med beskrivningar av farmakodynamik, allman
farmakologi, farmakokinetiska och toxikologiska studier. Den kliniska delen av handlingarna hénvisade
till 77 publikationer fram till 2009 som gav stod for furosemids effekt vid behandling av 6dem i
samband med kronisk hjartinsufficiens, levercirros och njursjukdom, daribland nefrotiskt syndrom och
lindrig till mattlig hypertoni.

Del 11.1.d) i bilaga I till direktiv 2001/83/EG anger att "[i] den icke-kliniska och/eller kliniska
sammanstallningen maste det finnas en forklaring om att inlamnade uppgifter som rér en annan
produkt &n den som skall slappas ut pa marknaden ar relevanta. Det maste gdras en bedémning av
huruvida den undersodkta produkten trots forekommande skillnader kan anses likna den produkt som
anstkan om forsaljningstillstand galler”.

Under det decentraliserade forfarandet ansdg Polen och Litauen att de bibliografiska uppgifterna om
furosemids farmakokinetik i handlingarna for ansékan om godkannandet for forsaljning inte kan
tillampas pa Furosemide Vitabalans och bor betraktas som otillréckliga. Avsaknaden av uppgifter om
produktens biotillganglighet kan leda till oférutségbara forandringar i det farmakodynamiska svaret och
till behandlingssvikt, men ocksa till att toxiska effekter uppstar.

Det decentraliserade forfarandet avslutades dag 210, d& de flesta berérda medlemsstater accepterade
slutsatserna i referensmedlemsstatens bedémningsrapport férutom Polen och Litauen som varnade for
en potentiell allvarlig folkhalsorisk. Darmed inleddes ett hanskjutningsférfarande hos CMD(h) och
s6kanden ombads motivera att den litteratur som lamnats in till stéd fér denna anstkan var tillamplig
pa den produkt som ansokan avser samt visa att varken effekt eller sdkerhet paverkas av den
potentiellt lagre eller hégre exponeringen for furosemid néar Furosemide Vitabalans anvands jamfort
med den erhallna exponeringen efter administreringen av den produkt som anvands i de pivotala
kliniska studier som beskrivs i den inlamnade litteraturen. Den huvudsakliga betanklighet som togs
upp av Polen och Litauen kunde inte 16sas under hénskjutningsférfarandet hos CMD(h), varfér drendet
hanskots till CHMP.

For att visa pa relevansen av de bibliografiska uppgifter som anvandes till stod for ansokan for
Furosemide Vitabalans hénvisade sdkanden till foljande uppgifter:



e Farmaceutiska uppgifter

Sokandens argument att traditionella tillverkningsmetoder liksom hjélpdmnen som har omfattande
anvandning i tablettformuleringar inte skulle ge potentiellt lagre eller hdgre exponering for furosemid
vid anvadndning av Furosemide Vitabalans (jamfort med exponeringen efter administrering av andra
furosemid 40 mg tabletter) kan inte betraktas som tillréckliga bevis for att dverbrygga produkten och
andra furosemid-produkter som beskrivs i litteraturen. Dessutom lamnade s6kanden in en uppséattning
jamfoérande uppldsningsprofiler mellan Furosemide Vitabalans och nio andra furosemid 40 mg tabletter.
Resultaten av denna studie, som visade att Furosemide Vitabalans hade en jamforbar upplésningsprofil
med de andra framlagda furosemid-produkterna, ansdg CHMP inte var tillrackliga bevis for effekten
och sdkerheten av den produkt ansokan avser. Furosemid ar faktiskt en aktiv substans med lag
I6slighet och 1&g permeabilitet (BCS-klass 1V), som inte ger stod for en extrapolering baserad pa de
farmaceutiska uppgifterna. Kompletterande data skulle behtvas for att stddja relevansen av de
bibliografiska uppgifterna for att pavisa sakerheten och effekten av Furosemide Vitabalans. Dessutom
kan inte in vitro-data vara det enda beviset for att de kliniska uppgifterna fran de inlamnade studierna
kan tillampas pa Furosemide Vitabalans.

e Farmakokinetiska uppgifter

| sitt svar till CHMP hanvisade s6kanden dessutom till publicerade farmakokinetiska uppgifter med
farmakokinetiska parametrar av liknande tablettformuleringar som Furosemide Vitabalans liksom andra
formuleringar (t.ex. tablett 20 mg). Resultaten har visat en kraftigt varierande absorption av furosemid
(AUC-vardet varierar mellan 798,8 och 3 953 ng*h/ml, Cmax mellan 283,6 och 2 636 ng/ml och

In Cmax-vardena har en nastan tiofaldig skillnad).

CHMP fann att ett brett intervall av farmakokinetiska varden for olika furosemid 40 mg-produkter inte
bevisade att de farmakokinetiska parametrarna av Furosemide Vitabalans kommer att hamna inom
samma intervall. De farmakokinetiska parametrarna i litteraturen récker inte for att bevisa att
Furosemide Vitabalans skulle ha en jamforbar biotillganglighet. D& furosemid &r en mycket variabel
substans ansags det dven nodvandigt att dverfora in vivo-data for att kdnneteckna produktens
farmakokinetik tillsammans med en motivering som skulle géra det mojligt att faststélla en
6verbryggning till de publicerade uppgifterna.

e Kiliniska data

Som stod for effekten och sdkerheten av Furosemide Vitabalans hanvisade sdkanden bara till
publicerade studier. CHMP ansag inte att studien som sékanden lade fram till stod for furosemids
sékerhet (Dormans et al.?) var relevant, eftersom furosemid anvandes intravendst i denna studie och
Furosemide Vitabalans ar avsett att anvandas genom oral administrering i form av en 40 mg tablett.
Sokandens argument att det inte finns ndgot samband mellan den absorberade mangden furosemid
och diuresen, och att en formulering med kontrollerad frisattning och omedelbar frisattning ger nastan
lika mycket diures, ansags inte tillrackligt for att bevisa effekten av Furosemide Vitabalans. Darfor gav
inte de litteraturuppgifter som sdkanden lamnade in till stéd for furosemids sékerhet och effekt
tillrackliga bevis for att farmakokinetiken av Furosemide Vitabalans medger en séker och effektiv
anvandning vid samma dosering och indikationer som anstkan avser.

Huvudsakliga slutsatser

Sotkanden har med de inlamnade bibliografiska uppgifterna, tagna tillsammans med de farmaceutiska
uppgifterna, inte kunnat faststalla relevansen av dessa uppgifter for att pavisa sakerheten och effekten
av 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



Foérnyat prévningsférfarande

Efter antagandet av CHMP:s yttrande och rekommendationer under CHMP:s mote i oktober 2012,
mottogs en begaran om fornyad provning fran sokanden Vitabalans Oy den 12 november 2012. De
detaljerade skélen for fornyad provning lamnades in den 21 december 2012. Ett ad hoc-expertmote
sammankallades den 13 februari 2013 pa begaran av sokanden.

e Detaljerade skal for férnyad prévning inlamnade av s6kanden

Sokanden uttryckte sin oenighet om vissa processuella aspekter av forfarandet for 6msesidigt
erkdnnande, CMD(h):s forfarande och skiljedomsforfarandet enligt artikel 29.4 i direktiv 2001/83/EG.

Det bor dock observeras att CHMP ar en vetenskaplig kommitté och att &ven om den verkar inom den
rattsliga ramen, kan den inte diskutera de specifika fordelarna hos processuella och rattsliga aspekter
av administrativa forfaranden som faststéllts i lagstiftningen. Till féljd av detta ligger processuella och
rattsliga 6vervaganden utanfor CHMP:s ansvarsomrade och darfoér fokuserade den fornyade provningen
och skiljedomsforfarandet enligt artikel 29.4 i direktiv 2001/83/EG endast pa de vetenskapliga punkter
som tas upp i skélen till férnyad prévning.

Sokanden utryckte sin oenighet med CHMP:s yttrande, och fokuserade sina vetenskapliga skal pa
féljande punkter, for vilka sbkanden havdade att tydliga motiveringar eller bevis inte hade lagts fram
for att forklara:

e hur furosemid 40 mg-produkten skulle orsaka en potentiellt allvarlig folkhalsorisk

o varfor sakerheten och effekten hos furosemid 40 mg-produkten skulle vara helt annorlunda &n
hos andra furosemid 40 mg-produkter

e varfor de farmakokinetiska parametrarna hos furosemid 40 mg-produkten skulle skilja sig fran
de farmakokinetiska parametrarna hos andra furosemid-produkter som beskrivs i litteraturen
och i vilken utstrackning de kan forvéantas vara olika, samt hur denna skillnad skulle orsaka en
konkret, potentiellt allvarlig folkhalsorisk.

e CHMP:s slutsatser om skal for fornyad provning

Som tidigare namnts, anger bilaga | till direktiv 2001/83/EG att den icke-kliniska och/eller kliniska
sammanstallningen maste forklara relevansen av inlamnade uppgifter som rér en annan produkt an
den som ska slappas ut pd marknaden. Det maste goras en bedémning av huruvida den understkta
produkten, trots forekommande skillnader, kan anses likna den produkt som ans6kan om godkdnnande
for forsaljning géaller.

Ett vetenskapligt giltigt tillvagagangssatt sdsom att visa jamforbar farmakokinetik ansags nodvandigt
for att 6verbrygga Furosemide Vitabalans till en liknande produkt.

Dartill noteras ocksa att enligt riktlinjerna for definition av en potentiellt allvarlig folkhalsorisk kan en
potentiellt allvarlig folkhalsorisk i samband med ett visst lakemedel anses féreligga om de uppgifter
som lamnats in till stod for terapeutisk effekt inte utgér en bra grund for pastdendena om effekt
och/eller kliniska sakerhetsdata inte ger tillrackligt stéd for slutsatsen att alla potentiella
sékerhetsproblem har behandlats pa ett lampligt och tillfredsstallande satt.

CHMP anser att s6kanden inte i tillrécklig grad har visat att den inlamnade publicerade litteraturen om
furosemid var direkt tillamplig p& Furosemide Vitabalans.

Sokandens argument att traditionella tillverkningsmetoder liksom allmént anvanda hjalpdmnen ar
tillr&ckligt for att visa dverbryggningen mellan Furosemide Vitabalans och andra furosemid-produkter



kan inte godtas. Det rader enighet om att tillverkningsmetoden ar tillrackligt beskriven, men en robust
tillverkningsprocess ar bara en utgangspunkt for fortsatta undersokningar av effekt och sakerhet hos
produkten och kan inte godtas som bevis pa ekvivalens med en godkand produkt.

Sokanden havdade ocksa att upplosningsbeteendet tillsammans med uppenbar farmaceutisk
ekvivalens visar 6verbryggning mellan Furosemide Vitabalans och andra godkanda furosemid 40 mg-
produkter. Som diskuterats tidigare bevisar inte in vitro-data som visar jamfdrbara upplésningsprofiler
mellan Furosemide Vitabalans och andra produkter som innehaller furosemid att dessa produkters
biotillganglighet skulle vara likartad, i synnerhet inte for en lakemedelssubstans i BCS-klass IV (lag
loslighet, 1&g permeabilitet).

Baserat enbart pa publicerade litteraturuppgifter ar det inte maojligt att dra slutsatsen att de
farmakokinetiska parametrarna for Furosemide Vitabalans skulle hamna inom samma intervall som
andra furosemid 40 mg tabletter som s6kanden hanvisar till. Det kan inte uteslutas att
biotillgangligheten for den produkt som ansdkan avser kan vara lagre eller hdgre &n biotillgangligheten
for dessa produkter. Det ar darfor inte méjligt att dra slutsatsen att effekten och sdkerheten hos
Furosemide Vitabalans ar densamma som hos de produkter som innehéller furosemid i den inlamnade
litteraturen.

For mycket variabla lakemedel, sdsom den produkt anstkan avser, anses det dessutom nédvandigt att
undersoka det farmakokinetiska beteendet for att utesluta alla andra tdnkbara produktrelaterade
variationer. Det kan faktiskt inte uteslutas att formuleringen hos den ansdkta produkten skulle bete sig
annorlunda nar det galler farmakokinetik jamfort med de produkter som innehaller furosemid i den
inlamnade litteraturen.

De handlingar som lamnades in av s6kanden inneholl inga kliniska in vivo-data som kunde ha visat att
den farmakokinetiska profilen hos Furosemide Vitabalans liknar den hos de produkter som innehaller
furosemid i den inlamnade litteraturen. CHMP anser att man skulle ha visat att biotillgéngligheten var
jamforbar mellan den produkt ansékan avser och en produkt i den inlamnade litteraturen fér att kunna
hé&vda samma indikation. CHMP fann darfor att effekten av Furosemide Vitabalans inte har visats i de
ansokta indikationerna och detta utg6r en potentiellt allvarlig folkhalsorisk.

e Ad hoc-expertmébte

P& begaran av sokanden sammankallades ett ad hoc-expertmote. Ad hoc-expertgruppen ansag att den
publicerade litteraturen och de upplésningsdata som sékanden inlamnat inte var tillrackligt for att
bevisa sakerhet och effekt hos Furosemide Vitabalans. Gruppen ansag att tillverkningsmetoder eller
upplosningsdata inte kunde forutsaga hur produkten skulle bete sig in vivo. Det ansags nédvandigt att
ha in vivo-data, sarskilt for ett lakemedel med en sddan mangd olika farmakokinetiska varden. En av
de faktorer som paverkar furosemids farmakokinetiska variabilitet ar just absorptionsprocessen som &r
beroende av de inneboende egenskaperna hos denna substans/Iag loslighet, 1ag permeabilitet som ar
forknippade med okanda formuleringseffekter. Sokandens argument att det inte finns nagot samband
mellan den absorberade mangden furosemid och diuresen, och att en formulering med kontrollerad
frisattning och omedelbar frisattning ger nastan lika mycket diures, ansags inte tillrackligt for att
bevisa effekten av Furosemide Vitabalans. Dessutom ansag gruppen att det finns en sakerhetsrisk med
att slappa ut en produkt pd marknaden for en sadan indikation (hjartsvikt) nar effekten inte har visats.
Med tanke pa produktens forvantade hoga variabilitet, skulle den storsta risken med furosemid vara
bristande effekt.

Sotkanden har med de inlamnade bibliografiska uppgifterna, tagna tillsammans med de farmaceutiska
uppgifterna, inte kunnat faststalla relevansen av dessa uppgifter for att pavisa séakerheten och effekten
av Furosemide Vitabalans.



Skal till avslag

Sokanden har med de inlamnade bibliografiska uppgifterna, tagna tillsammans med kompletterande
farmaceutisk dokumentation, inte kunnat faststélla relevansen av dessa uppgifter for att pavisa
sdkerheten och effekten av Furosemide Vitabalans och associerade namn.

¢ Kommittén har dvervagt anmalan om hanskjutning som inleddes av Estland enligt artikel 29.4 i
direktiv 2001/83/EG. Polen och Litauen fann att beviljandet av godkdnnandet fér férsaljning utgor
en potentiell allvarlig risk for folkhalsan.

e Sokanden har inte tillréckligt bevisat att en potentiellt l1agre eller hdgre exponering for furosemid
inte skulle paverka effekten eller sakerheten.

e De tillhandahallna uppgifterna visar inte att Furosemide Vitabalans ar jamforbart med de produkter
som beskrivs i den inlamnade litteraturen. Mot bakgrund av denna avsaknad av uppgifter fann
kommittén att medlemsstaterna hade relevanta farhagor 6ver den potentiella allvarliga risken for
folkhalsan.

Av ovanstaende skal har CHMP rekommenderat att inte bevilja godkannandet for forsaljning for
Furosemide Vitabalans och associerade namn (se bilaga I).



