Anexo |

Lista das denominacgobes, forma(s) farmacéutica(s), dosagem(ns), via(s)
de administracdo do(s) medicamento(s), do(s) requerente(s) titular(es)
da(s) autorizacdo(6es) de introducdo no mercado nos estados-membros



Estado-
Membro
da
UE/AEE

Requerente

Nome (Inventado)

Poténcia

Forma
farmacéutica

Via de
administracao

Republica
Checa

Vitabalans Oy
Varatokatu 8

13500 Hameenlinna
Finland

Furosemide Vitabalans 40 mg
tablety

40 mg

tablet

uso oral

Dinamarca

Vitabalans Oy
Varatokatu 8

13500 Hameenlinna
Finland

Furosemide Vitabalans

40 mg

tablet

uso oral

Estbnia

Vitabalans Oy
Varatokatu 8

13500 Hameenlinna
Finland

Furosemide Vitabalans

40 mg

tablet

uso oral

Finlandia

Vitabalans Oy
Varatokatu 8

13500 Hameenlinna
Finland

Furosemide Vitabalans

40 mg

tablet

uso oral

Hungria

Vitabalans Oy
Varatokatu 8

13500 Hameenlinna
Finland

Furosemid Vitabalans

40 mg

tablet

uso oral

Latvia

Vitabalans Oy
Varatokatu 8

13500 Hameenlinna
Finland

Furosemide Vitabalans 40 mg
tabletes

40 mg

tablet

uso oral

Lituania

Vitabalans Oy
Varatokatu 8

13500 Hameenlinna
Finland

Furosemide Vitabalans

40 mg

tablet

uso oral

Noruega

Vitabalans Oy
Varatokatu 8

13500 Hameenlinna
Finland

Furosemide Vitabalans

40 mg

tablet

uso oral

Polénia

Vitabalans Oy
Varatokatu 8

13500 Hameenlinna
Finland

Furosemide Vitabalans

40 mg

tablet

uso oral

Republica
Eslovaca

Vitabalans Oy
Varatokatu 8

Furosemid Vitabalans 40 mg
tablety

40 mg

tablet

uso oral




13500 Hameenlinna
Finland

Eslovenia Vitabalans Oy Furosemid Vitabalans 40 mg 40 mg tablet uso oral
Varatokatu 8 tablete
13500 Hameenlinna
Finland

Suécia Vitabalans Oy Furosemide Vitabalans 40 mg tablet uso oral

Varatokatu 8
13500 Hameenlinna
Finland




Anexo 11

Conclusdes cientificas e fundamentos para a recusa apresentados pela
Agéncia Europeia de Medicamentos



Conclusoes cientificas

Resumo da avaliacao cientifica do Furosemide Vitabalans e nomes
associados (ver Anexo 1)

A furosemida é um diurético de ansa que atua em todo o nefrénio, a excec¢éo do local de troca do
tubulo distal. A furosemida encontra-se autorizada na UE h& mais de 40 anos.

O pedido de Autorizacdo de Introducédo no Mercado por procedimento descentralizado para o
medicamento Furosemide Vitabalans foi efetuado nos termos do artigo 10.°-A da Diretiva 2001/83/CE,
0 que constitui um pedido com base numa finalidade terapéutica ja explorada. Por conseguinte, o
pedido relativo ao Furosemide Vitabalans baseia-se em dados bibliograficos disponiveis ao publico,
dado que é possivel substituir os resultados dos ensaios pré-clinicos e clinicos por referéncias
detalhadas a literatura cientifica publicada (informac¢éo disponivel no dominio publico) no caso de se
demonstrar que as substancias ativas do medicamento tém tido um uso médico bem estabelecido na
Comunidade desde ha, pelo menos, dez anos com eficacia reconhecida e um nivel de seguranca
aceitavel.

A furosemida é largamente utilizada na pratica clinica, tendo sido apresentados diversos artigos
publicados para fundamentar a eficacia e a seguranca da mesma durante o procedimento
descentralizado. A sintese dos dados nao clinicos faz referéncia a 29 publica¢gdes até ao ano 2010, que
descrevem os estudos de farmacodinamica, farmacologia geral, farmacocinética e toxicologia. A parte
clinica do dossié fez referéncia a 77 publicagfes até 2009 que demonstram o efeito da furosemida no
tratamento do edema associado a insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose do figado e doenca renal,
incluindo a sindrome nefrética e a hipertensao ligeira a moderada.

Na Parte 11.1.d) do Anexo | da Diretiva 2001/83/CE, é afirmado que “as sinteses néo clinicas e/ou
clinicas devem explicar a importancia de quaisquer dados apresentados referentes a um medicamento
diferente do medicamento destinado a ser introduzido no mercado. Ha que decidir se o0 medicamento
estudado pode ser considerado analogo ao medicamento para o qual se apresentou um pedido de
autorizacdo de introdugcdo no mercado, apesar das diferencas existentes”.

Durante o procedimento descentralizado, a Polénia e a Lituania consideraram que os dados
bibliograficos relativos a farmacocinética da furosemida, apresentados no dossié da autorizacdo de
introducdo no mercado, ndo se podiam aplicar ao Furosemide Vitabalans, devendo ser encarados como
insuficientes. A auséncia de dados relativamente a biodisponibilidade do medicamento poderia levar a
alteracdes imprevisiveis na resposta farmacodindmica e a falha terapéutica, bem como a ocorréncia de
efeitos toxicos.

O procedimento descentralizado foi concluido no dia 210, tendo a maioria dos Estados-Membros
envolvidos concordado com as conclusdes do relatério de avaliagcdo do Estado-Membro de referéncia,
exceto a Polonia e a Lituania, que chamaram a atencdo para um potencial risco grave para a saude
publica (PRGSP). Foi, assim, desencadeado um procedimento de consulta em sede do CMD(h), tendo
sido solicitado ao requerente que justificasse a forma como a literatura fornecida em suporte deste
pedido se podia aplicar ao medicamento objeto do pedido, e que demonstrasse que a exposi¢cao
potencialmente mais baixa ou mais alta a furosemida (quando o Furosemide Vitabalans é utilizado em
comparacgdo com a exposi¢cdo obtida apds a administracdo do medicamento utilizado nos estudos
clinicos essenciais descritos na literatura submetida) nédo tinha influéncia na eficacia ou na seguranca.
Considerando que a principal preocupacao avancada pela Polénia e pela Lituania nao foi esclarecida
durante o procedimento de consulta do CMD(h), a questao foi remetida para o CHMP.



Para mostrar a relevancia dos dados bibliograficos utilizados em suporte do pedido relativo ao
medicamento Furosemide Vitabalans, o requerente fez referéncia a:

e Dados farmacéuticos

O argumento do requerente de que os métodos de fabrico tradicionais, bem como os excipientes
amplamente utilizados nas formula¢des de comprimido, ndo causariam uma potencial exposicdo mais
baixa ou mais alta a furosemida quando o Furosemide Vitabalans é utilizado (em comparacao com a
exposicao obtida apds a administragdo de outros comprimidos de 40 mg de furosemida) ndo pode ser
considerado evidéncia suficiente para estabelecer uma ligacdo entre o medicamento objeto do pedido e
outras formulagdes com furosemida descritas na literatura. Além disso, o requerente forneceu um
conjunto de perfis de dissolu¢do que compararam o Furosemide Vitabalans com outros nove
comprimidos de furosemida doseados a 40 mg. Os resultados desse estudo que demonstram que o
Furosemide Vitabalans tinha um perfil de dissolu¢gdo semelhante ao de outras formulac¢fes de
furosemida apresentadas nao foram considerados suficientes pelo CHMP para demonstrar a eficacia e a
seguranca do medicamento objeto do pedido. Com efeito, a furosemida € uma substancia ativa com
baixa solubilidade e baixa permeabilidade (BCS de classe 1V), 0 que ndo permite uma extrapolacédo
baseada em dados farmacéuticos. Seriam necessarios dados adicionais para suportar a relevancia dos
dados bibliograficos que demonstram a seguranca e eficacia do Furosemide Vitabalans. Além disso, os
dados in vitro ndo podem constituir a Unica prova de que os dados clinicos dos estudos apresentados
se aplicam ao Furosemide Vitabalans.

e Dados farmacocinéticos

Em resposta ao CHMP, o requerente fez uma referéncia adicional aos dados farmacocinéticos
publicados, apresentando parametros farmacocinéticos de formulagdes de comprimidos analogas ao
Furosemide Vitabalans, bem como formulag¢des diferentes (por exemplo, comprimido de 20 mg). Os
resultados mostraram que a absor¢ao da furosemida é altamente variavel (o valor da AUC varia entre
793,8 e 3953 ng*h/ml, a Cmax entre 283,6 e 2636 ng/ml e os valores In Cmax apresentam uma
diferenca praticamente dez vezes superior).

O CHMP considerou que o amplo intervalo de valores farmacocinéticos para diferentes medicamentos
contendo furosemida doseada a 40 mg ndo provou que os parametros farmacocinéticos do Furosemide
Vitabalans se situariam dentro do mesmo intervalo. Os parametros farmacocinéticos disponiveis na
literatura ndo séo suficientes para reclamar a possibilidade de o Furosemide Vitabalans ter uma
biodisponibilidade similar. Além disso, considerando que a furosemida consiste num composto
altamente variavel, foi considerado necesséario caracterizar a farmacocinética do medicamento a
apresentacéo dos dados in vivo, em conjunto com a justificagdo que permitiria estabelecer uma ligagéo
com os dados publicados.

e Dados clinicos

Para suportar a eficacia e a seguranca do Furosemide Vitabalans, o requerente so fez referéncia aos
estudos publicados. O estudo que suporta a seguranca da furosemida (Dormans et al.') apresentado
pelo requerente nao foi considerado relevante pelo CHMP na medida em que, neste estudo, a
furosemida foi utilizada por via intravenosa e o Furosemide Vitabalans se destina a ser utilizado por via
oral, sob a forma de um comprimido de 40 mg. Os argumentos do requerente segundo 0s quais nao
existe uma correlagédo entre a quantidade absorvida da furosemida e a diurese e que a formulacao de
libertacdo controlada e a formulacao de libertacdo imediata produzem praticamente a mesma diurese
néo foram considerados suficientes para provar a eficicia do Furosemide Vitabalans. Por conseguinte,

! 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



os dados da literatura apresentados pelo requerente para suportar a seguranca e a eficacia da
furosemida ndo forneceram evidéncia suficiente de que a farmacocinética do Furosemide Vitabalans
permite uma utilizacdo segura e eficaz na mesma dosagem e nas mesmas indicagdes que sao objeto
do pedido.

Concluséao geral

Com base nos dados bibliogréaficos apresentados, analisados em conjunto com os dados farmacéuticos,
0 requerente ndo conseguiu estabelecer a relevancia desses dados para demonstrar a seguranca e
eficacia do Furosemide Vitabalans.

Procedimento de reexaminacéo

Na sequéncia da adocao do parecer e recomendac¢des do CHMP durante a reunido do CHMP de outubro
de 2012, foi recebido um pedido de reexaminacéo da parte do requerente Vitabalans Oy, em 12 de
novembro de 2012. Os fundamentos detalhados para a reexaminag¢ao foram submetidos em 21 de
dezembro de 2012. A pedido do requerente, foi realizada uma reunido de peritos ad-hoc a 13 de
fevereiro de 2013.

¢ Fundamentos detalhados para a reexaminag¢do submetidos pelo requerente

O requerente expressou o seu desacordo relativamente a alguns aspetos processuais do procedimento
de reconhecimento mutuo, do procedimento do CMDh e do procedimento de consulta nos termos do
n.° 4 do artigo 29.° da Diretiva 2001/83/CE.

Contudo, é de notar que o CHMP é um comité cientifico e que, apesar de exercer as suas atividades no
quadro legal em vigor, ndo esta habilitado a discutir os méritos especificos dos aspetos processuais e
juridicos dos procedimentos administrativos estipulados na legislacdo. Em resultado disto, as
consideragdes processuais e juridicas ndo recaem no ambito das competéncias do CHMP e, por
conseguinte, a reexaminacao do procedimento de consulta nos termos do n.© 4 do artigo 29.° da
Diretiva 2001/83/CE centrou-se apenas nos pontos cientificos abordados nos fundamentos da
reexaminagao.

O requerente expressou o seu desacordo relativamente ao parecer do CHMP, baseando os seus
fundamentos cientificos nos seguintes pontos, relativamente aos quais o requerente afirma nao terem
sido apresentadas justificagdes ou evidéncia claras, que explicassem:

e como o medicamento contendo furosemida doseada a 40 mg objeto do pedido pode constituir
um potencial risco grave para a saude publica;

e 0 porqué de a seguranca e eficacia do medicamento contendo furosemida doseada a 40 mg
objeto do pedido serem efetivamente diferentes de outros medicamentos contendo furosemida
doseada a 40 mg;

e 0 porqué de os parametros farmacocinéticos do medicamento contendo furosemida doseada a
40 mg objeto do pedido serem diferentes dos parametros farmacocinéticos de outros
medicamentos com furosemida descritos na literatura e em que medida se poderia prever que
fossem diferentes, e como esta diferenga causaria um potencial risco grave para a salude
publica.

e Conclusédo do CHMP sobre os fundamentos para a reexaminagao

Conforme previamente referido, o Anexo | da Diretiva 2001/83/CE estabelece que as sinteses clinicas
e/ou clinicas devem explicar a importancia de quaisquer dados apresentados referentes a um



medicamento diferente do medicamento destinado a ser introduzido no mercado. Ha que decidir se o
produto estudado pode ser considerado analogo ao medicamento par o qual se apresentou um pedido
de autorizacao de introducdo no mercado, apesar das diferencas existentes.

Foi considerada necessaria uma abordagem cientificamente valida, como a demonstracdo da
farmacocinética comparavel, para estabelecer uma ligacdo entre o Furosemide Vitabalans a um
medicamento similar.

Além disso, note-se também que, de acordo com a Norma orientadora relativa a definicdo de um
potencial risco grave para a saude publica, é possivel considerar a existéncia de um potencial risco
grave para a saude publica relativamente a um medicamento especifico caso os dados apresentados
para suportar a eficacia terapéutica ndo fornecam uma justificacdo sélida para as reivindica¢gdes de
eficacia e/ou caso os dados de seguranca clinica ndo fornecam suporte adequado para a conclusédo de
que todos os potenciais problemas de seguranca foram abordados de forma apropriada e adequada.

O CHMP considera que o requerente ndo demonstrou de forma adequada que a literatura publicada
submetida relativa a furosemida era diretamente aplicavel ao Furosemide Vitabalans.

O argumento do requerente de que os métodos de fabrico tradicionais, bem como os excipientes
amplamente utilizados sdo suficientes para demonstrar a ligacdo entre o Furosemide Vitabalans e
outros medicamentos com furosemida néo pode ser aceite. Aceita-se que o método de fabrico esta
adequadamente descrito. Contudo, um processo de fabrico sélido é apenas uma base para
investigagcOes adicionais relativas a eficacia e seguranca do medicamento objeto do pedido, ndo
podendo ser aceite como prova de equivaléncia a um medicamento autorizado.

O requerente argumentou também que o comportamento de dissolugcdo, bem como a equivaléncia
farmacéutica evidente, demonstram a ligacdo entre o Furosemide Vitabalans e outros medicamentos
autorizados contendo furosemida doseada a 40 mg. Conforme previamente referido, os dados in vitro
que demonstram a semelhanca dos perfis de dissolucdo entre o Furosemide Vitabalans e outros
medicamentos contendo furosemida ndo provam que a biodisponibilidade destes medicamentos seja
similar, em particular, a uma substancia ativa com baixa solubilidade e baixa permeabilidade (BCS de
classe 1V).

Apenas com base nos dados publicados da literatura, nao é possivel concluir que os parametros
farmacocinéticos de Furosemide Vitabalans se situariam no mesmo intervalo que outros comprimidos
de furosemida 40 mg referidos. N&o é possivel excluir que a biodisponibilidade do medicamento objeto
do pedido pudesse ser mais baixa ou mais alta do que a biodisponibilidade desses medicamentos. Por
conseguinte, ndo é possivel concluir que a eficacia e seguranca do Furosemide Vitabalans serdo
idénticas as dos medicamentos contendo furosemida incluidos na literatura submetida.

Além disso, no caso de medicamentos altamente variaveis, como sucede com o medicamento objeto
do pedido, considera-se necessario investigar o comportamento farmacocinético por forma a excluir
quaisquer outras potenciais alteracdes relacionadas com o medicamento. Na realidade, ndo é possivel
excluir que a formulacdo do medicamento objeto do pedido se comportaria de forma diferente em
termos de farmacocinética, em comparacdo com os medicamentos contendo furosemida incluidos na
literatura submetida.

O dossié submetido pelo requerente nado incluiu quaisquer dados clinicos in vivo que pudessem
demonstrar que o perfil farmacocinético do Furosemide Vitabalans é similar ao dos medicamentos
contendo furosemida incluidos na literatura submetida. O CHMP considera que deveria ter sido
demonstrada a comparabilidade da biodisponibilidade entre o medicamento objeto do pedido e um
medicamento incluido na literatura submetida, para ser possivel reclamar a mesma indicagao. Por
conseguinte, o CHMP concluiu ndo ter sido demonstrada a eficacia do Furosemide Vitabalans nas
indicacOes que sdo objeto do pedido, o que constitui um potencial risco grave para a saude publica.



e Reunido de peritos ad-hoc

Mediante pedido do requerente, foi realizada uma reunido de peritos ad-hoc. O grupo de peritos ad-hoc
considerou que a literatura publicada e os dados de dissolucéo fornecidos pelo requerente ndo foram
suficientes para comprovar a seguranca e eficacia do Furosemide Vitabalans. O grupo considerou que
0os métodos de fabrico ou os dados de dissolucdo ndo permitiam prever o comportamento in vivo do
medicamento. Considerou-se necessario dispor de dados in vivo, sobretudo com um medicamento que
apresenta uma tdo ampla variacdo dos valores farmacocinéticos. Um dos fatores que influenciaram a
variabilidade farmacocinética da furosemida é precisamente o processo de absorcao, o qual depende
das propriedades intrinsecas desta substancia/baixa solubilidade, baixa permeabilidade associadas a
efeitos de formulacdo desconhecidos. Os argumentos do requerente de que ndo existe uma correlacao
entre a quantidade absorvida da furosemida e a diurese e que a formulacéo de libertacdo controlada e
a formulacao de libertacdo imediata geraram praticamente a mesma diurese nao foram considerados
suficientes pelo grupo para provar a seguranca e eficacia do Furosemide Vitabalans. Além disso, o
grupo considerou existir uma preocupacao de seguranc¢a associada a colocacdo no mercado de um
medicamento para uma tal indicagao (insuficiéncia cardiaca) quando a eficacia ndo foi demonstrada.
Considerando a previsivel alta variabilidade do medicamento, o principal risco da furosemida seria uma
falta de eficacia.

Com base nos dados bibliograficos apresentados, analisados em conjunto com os dados farmacéuticos,
0 requerente nao conseguiu estabelecer a relevancia desses dados para demonstrar a seguranca e
eficacia do Furosemide Vitabalans.

Fundamentos para a recusa

Com base nos dados bibliograficos apresentados, analisados em conjunto com a documentacgao
farmacéutica adicional, o requerente ndo conseguiu estabelecer a relevancia desses dados para
demonstrar a seguranga e eficacia do Furosemide Vitabalans e nomes associados.

Considerando que:

e 0 Comité teve em conta a notificagcdo do procedimento de consulta desencadeado pela Esténia nos
termos do n.© 4 do artigo 29.° da Diretiva 2001/83/CE. A Poldnia e a Lituania consideraram que a
concessédo da autorizagdo de introdugcdo no mercado constitui um potencial risco grave para a
saude publica;

e 0 requerente ndo demonstrou de forma suficiente que uma exposi¢do potencialmente mais alta ou
mais baixa a furosemida nao teria influéncia na eficacia ou seguranca da mesma;

e 0s dados fornecidos ndo demonstram que o Furosemide Vitabalans é similar aos medicamentos
descritos na literatura apresentada. Tendo em conta a auséncia de evidéncia, o Comité encontrou
meérito nas preocupacdes levantadas pelos Estados-Membros relativamente ao potencial risco grave
para a saude publica,

O CHMP recomendou a recusa da concesséo da autorizacdo de introdu¢cdo no mercado para o
Furosemide Vitabalans e nomes associados (ver Anexo 1).



