I1. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a pozitiv vélemény indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

A Simvastatin Vale és a kapcsoldédo nevek (lasd I. melléklet) tudomanyos
értékelésének altalanos osszefoglalasa

A Simvastatin Vale 20 mg/5 ml és 40 mg/5 ml néven forgalmazni kivant és a hiperkoleszterinémia
kezelésére, valamint a sziv- és érrendszeri betegségek megeldzésére javallt generikus szimvasztatin
bels6leges szuszpenzié forgalomba hozatali engedély iranti kérelmét a 20 mg/5 ml belsdleges
szuszpenzioét a referenciakészitmény 20 mg-os azonnali hatbanyag-felszabadulasu tablettajaval
Osszehasonlitd, egyetlen bioldgiai egyenértéklségi vizsgalat tdmasztotta ala. A 40 mg/5 ml magasabb
hatdserdsség bioldgiai egyenértékliségének bizonyitékat illetéen a lehetségesen komoly
kozegészségugyi kockazatra vonatkozdan felvetett aggalyokat kovetéen a 2001/83/EK tanacsi irdanyelv
29. cikkének (4) bekezdése szerinti beterjesztést inditottak, amelyben a CHMP véleményét kérték
azzal kapcsolatban, hogy a szimvasztatin bioldgiailag egyenértékili-e a referenciakészitménnyel.

Bar a CHMP egyetértett azzal, hogy eltértek a CHMP Bioldgiai egyenértékliség vizsgalatanak iranyelve
(Guideline on the Investigation of Bioequivalence) (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr) cim(
kiadvanyatdl, mely szerint a linearis farmakokinetikdju anyagok esetében a bioldgiai egyenértékiiséget
altalaban a legmagasabb hataserésségek segitségével kell bizonyitani, mégis gy vélte, hogy az eltérés
megitélésekor figyelembe kell venni a rendelkezésre all6 adatokat, és ezért az eltérés klinikai
jelent6éségének meghatarozasa szempontjabdl értékelte a kérelmezd altal benyujtott dokumentaciot. A
CHMP megjegyezte, hogy a javasolt készitmények mindségi és mennyiségi szempontbdl nagyrészt
azonosak, és megegyezik a gyartasi folyamatuk. A CHMP az in vitro oldédasi adatokat is értékelte, és
megjegyezte, hogy 7-es pH értéken mindkét készitmény gyorsan és nagyon jol oldédott, és ezért nem
valészinl, hogy az oldékonysag korlatozo tényezo lenne. A CHMP Ugy vélte, hogy a szimvasztatin
farmakokinetikaja teljesen linearis a terapias dozistartomanyban, a szimvasztatin jol felszivodik és
nem azonosithato jelentGs kilénbség a javasolt és a referenciakészitmény felszivodasa kozott. Végll, a
CHMP ugy vélte, hogy az alkalmazott bioanalitikai médszer megfelel6en validalt és megfelel a bioldgiai
egyenértéklségre vonatkozé irdnyelvnek.

Osszességében, figyelembe véve a rendelkezésre all6 adatokat a CHMP elismeri a bioldgiai
egyenértéklségre vonatkozé jelenleg érvényes iranyelvtdl vald eltérést, de nem azonositott
lehetségesen komoly kdzegészségiigyi veszélyt, és agy véli, hogy a 20 mg/5 ml hatdserGsség
bizonyitott bioldgiai egyenértéklisége a 40 mg/5 ml hataserdsségre extrapolalhato, és hogy ennél
fogva a javasolt készitmény mindkét hataserdssége a referenciakészitménnyel bioldgiailag
egyenértéklinek tekinthetd. Osszefoglalva, a CHMP azon a véleményen volt, hogy a Simvastatin Vale
és a kapcsolddd nevek el6ny-kockazat profilja kedvezé.

A pozitiv vélemény indoklasa

Mivel:
e a CHMP attekintette a kérelmez6 altal benyujtott rendelkezésre all6 adatokat

e a CHMP ugy vélte, hogy a rendelkezésre all6 adatok alapjan a 20 mg/5 ml hataser0sség bizonyitott
bioldgiai egyenértéklisége a 40 mg/5 ml hataserGsségre extrapolalhaté

e a CHMP ugy vélte, hogy a javasolt készitmény mindkét hataser6ssége a referenciakészitménnyel
bioldgiailag egyenértéklinek tekintheté
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a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedély kiadasat; az alkalmazasi el6irds, a cimkeszbveg és a
betegtajékoztaté nem valtoznak a koordinacios csoport altal lefolytatott eljaras soran kidolgozott, és a
Simvastatin Vale és a kapcsoldédé nevek (lasd 1. melléklet) 111. mellékletében leirt végso valtozathoz
képest.
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