Priloha II

Védecké zavéry a zdiivodnéni kladného stanoviska



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Simvastatin Vale
a souvisejicich nazvad (viz priloha I)

Zadost o registraci generického simvastatinu ve formé peroralni suspenze, ktery ma byt uveden na trh
pod nazvem Simvastatin Vale 20 mg / 5 ml a 40 mg / 5 ml a indikovan pfi 1é¢bé hypercholesterolemie
a prevenci kardiovaskularniho onemocnéni, byla podpofena jednou studii bioekvivalence, v ramci které
byla peroralni suspenze 20 mg / 5 ml porovnavana s referenénim pfipravkem podavanym ve formé
20mg tablet s okamzitym uvolfiovanim. Kvili obavdm z moznych zavaznych rizik pro vefejné zdravi

v souvislosti s dikazy o bioekvivalenci pro pripravek s vyssi silou, 40 mg/5 ml, byl zahajen postup
pfezkoumani podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES, v jehoz ramci byl vybor CHMP pozadan

o stanovisko k otazce, zda je pfipravek Simvastatin bioekvivalentni s referenénim pripravkem.

A&koliv vybor CHMP souhlasil, Ze doslo k odchylce od jeho pokynt ke zkoumani bioekvivalence
(Guideline on the Investigation of Bioequivalence) (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr), podle
kterych je u latek s linedrni farmakokinetikou obecné tfeba bioekvivalenci prokazovat za pouziti
nejvyssich sil, usoudil, Ze tuto odchylku je tfeba zvazit s ohledem na dostupné Gdaje, a proto
Zzadatelovu dokumentaci posoudil s cilem stanovit klinickou vyznamnost této odchylky. Vybor CHMP
uvedl, Ze navrhované lékové formy jsou v podstaté kvalitativné i kvantitativné totozné a vyrabéji se
stejnym postupem. Vybor CHMP také vyhodnotil idaje o rozpustnosti in vitro a zjistil, Ze se oba
pripravky pfi pH 7 rozpoustéji rychle a jejich rozpustnost je vysoka, takze je nepravdépodobné, ze by
rozpustnost byla omezujicim faktorem. Vybor CHMP zvazil skutec¢nosti, ze farmakokinetika
simvastatinu je v celém rozsahu terapeutickych davek zcela linearni a Ze se simvastatin dobre
vstirebava a v tomto ohledu nelze mezi navrhovanym a referenénim pripravkem zjistit zddné vyznamné
rozdily. Nakonec vzal vybor CHMP v Uvahu i to, Ze pouzitd bioanalytickd metoda byla dostate¢né
ovérena a je v souladu s pokyny ke zkoumani bioekvivalence.

Po zvazeni vdech dostupnych dikazl dospél vybor CHMP k celkovému zavéru, Ze sice doglo

k odchyleni od platnych pokynl ke zkoumani bioekvivalence, nicméné nebylo zjisténo 24dné mozné
zavazné ohrozZeni verejného zdravi, extrapolace prokazané bioekvivalence ze sily 20 mg / 5 ml na silu
40 mg / 5 ml je mozn4, a navrhovany pfipravek je tudiZz mozno v obou silach povazovat za
bioekvivalentni s referenénim ptipravkem. Zavérem byl vybor CHMP toho nazoru, e pomé&r piinost

a rizik p¥pravku Simvastatin Vale a souvisejicich nazvQ je pFiznivy.

Zdivodnéni kladného stanoviska

Vzhledem k tomu, ze:
e vybor CHMP prezkoumal dostupné Udaje predlozené Zadatelem;

e vybor CHMP usoudil, Zze dostupné Udaje umoziuji extrapolovat prokazanou bioekvivalenci ze sily
20mg /5 mlnasilu40 mg /5 m;

e vybor CHMP usoudil, Ze navrhovany pfipravek je mozno v obou silach povazovat za bioekvivalentni
s referen¢nim pfipravkem,

vybor CHMP doporuéil udélit rozhodnuti o registraci pFipravku Simvastatin Vale a souvisejicim nazvim
(viz priloha I), pro které zGstavaji souhrn Gdajd o pfipravku, oznaceni na obalu a pfibalovd informace
stejné jako konecna znéni, ke kterym se dospélo v rdmci postupu koordinacni skupiny a ktera jsou
uvedena v pfriloze III.
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