Anexo 11

Conclusiones cientificas y motivos del dictamen favorable
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Conclusiones cientificas

Resumen general de la evaluacion cientifica de Simvastatin Vale y
denominaciones asociadas (Ver Anexo |)

La solicitud de autorizacion de comercializacion de la suspension genérica oral de simvastatina, que va
a comercializarse como Simvastatin Vale 20 mg/5 ml y 40 mg/5 ml y que esté indicada en el
tratamiento de la hipercolesterolemia y la prevencion de enfermedades cardiovasculares, venia
apoyada por un unico estudio de bioequivalencia en el que se comparaba la suspension oral de 20
mg/5 ml con los comprimidos de liberacion inmediata de 20 mg del producto de referencia. Dados los
graves peligros para la salud publica que han suscitado las pruebas de bioequivalencia
correspondientes a la concentracion de 40 mg/5 ml, se puso en marcha un procedimiento de remision
con arreglo al apartado 4 del articulo 29 de la Directiva 2001/83/CE, y se pidi6é al CHMP que emitiese
un dictamen sobre si Simvastatin podia considerarse bioequivalente respecto al producto de referencia.

ElI CHMP afirmé que si bien se observaba una discordancia con respecto a la Orientacion para la
investigacion sobre bioequivalencia (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr) del CHMP —donde se
indica que para las sustancias con farmacocinética lineal, la bioequivalencia debe establecerse por lo
general con la dosis maxima—, dicha discordancia debia examinarse a la luz de los datos disponibles vy,
por tanto, debia evaluarse el informe del solicitante para determinar su relevancia clinica. El CHMP
observo que las formulaciones propuestas eran practicamente idénticas desde el punto de vista
cualitativo y cuantitativo, y que su fabricacion se llevaba a cabo con arreglo al mismo proceso.
Asimismo, el CHMP evalué los datos de la disolucién in vitro y constaté que ambos productos
presentaban rapidos y elevados niveles de disolucién a pH 7 y que, por tanto, no era probable que la
solubilidad fuese un factor limitante. El CHMP dictaminé que la farmacocinética de la simvastatina era
totalmente lineal en todas las dosis terapéuticas, que la simvastatina se absorbié adecuadamente, y
que habian podido detectarse diferencias de absorcion significativas entre el producto propuesto y el
producto de referencia. Por ultimo, el CHMP concluyd que el método bioanalitico empleado tenia la
suficiente validez y que cumplia las directrices sobre bioequivalencia.

En resumen, tras haber considerado la totalidad de las pruebas disponibles, el CHMP concluydé que si
bien se detect6é una discrepancia con respecto a las directrices actuales sobre bioequivalencia, no se
observaron graves peligros para la salud publica, que es posible extrapolar la bioequivalencia de una
concentraciéon de 20 mg/5 ml a una de 40 mg/5 ml y que ambas concentraciones del producto
propuesto pueden considerarse bioequivalentes con respecto al producto de referencia. En conclusién,
el CHMP considero que la relacion beneficio/riesgo es favorable para Simvastatin Vale y
denominaciones asociadas.

Motivos del dictamen favorable

Considerando que:
e el CHMP reviso los datos disponibles que proporciond el solicitante;

e el CHMP considerd que los datos disponibles permitian extrapolar la bioequivalencia demostrada de
una concentracién de 20 mg/5 ml a una de 40 mg/5 ml;

e el CHMP concluyé que ambas concentraciones del producto propuesto podrian considerarse
bioequivalentes con respecto al producto de referencia.
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El CHMP ha recomendado que se concedan las autorizaciones de comercializacion para las cuales la
ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto, etiquetado y prospecto siguen siendo las
versiones finales propuestas durante el procedimiento del Grupo de Coordinacién, tal como se indica
en el anexo Il de Simvastatin Vale y denominaciones asociadas (Ver Anexo 1).
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