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Whnioski naukowe

Ogoélne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktu Simvastatin
Vale i produktow z nim zwiazanych pod roznymi nazwami (patrz aneks 1)

Do wniosku o dopuszczenie do obrotu dotyczgcego odtwdrczej zawiesiny symwastatyny doustnej, ktéra
miata by¢ wprowadzona do obrotu pod nazwg Simvastatin Vale 20 mg/5 ml i 40 mg/5 ml ze
wskazaniem do leczenia hipercholesterolemii i zapobiegania chorobom uktadu krazenia, dotaqczono
wyniki pojedynczego badania bioréwnowaznosci, w ktérym poréwnano zawiesine doustng 20 mg/5 ml z
produktem referencyjnym w postaci tabletki 20 mg o natychmiastowym uwalnianiu. Poniewaz pojawity
sie obawy dotyczace potencjalnego powaznego zagrozenia dla zdrowia publicznego, zwigzane z
dowodami na bioréwnowaznos$¢ dawki o wyzszej mocy (40 mg/5 ml), wszczeto procedure arbitrazowq
zgodnie z art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE, zwracajac sie do CHMP z prosbg o wydanie opinii, czy
produkt Simvastatin jest bioréwnowazny wzgledem produktu referencyjnego.

Cho¢ CHMP przyznat, ze wystapita niezgodnos$¢ z wydanymi przez komitet Wytycznymi dotyczacymi
badania biorownowaznosci (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr), z ktérych wynika, ze w przypadku
substancji o liniowej farmakokinetyce biordwnowaznos$¢ nalezy oceniac z uzyciem najwyzszych mocy
dawki, uznat on, ze niezgodnos$c¢ te nalezy rozwazy¢ w kontekscie dostepnych danych i poddat ocenie
dokumentacje wnioskodawcy w celu ustalenia istotnosci klinicznej wspomnianej niezgodnosci. CHMP
zauwazyt, ze proponowane preparaty sg w duzej mierze identyczne jakosciowo i iloéciowo oraz ze sg
produkowane w tym samym procesie. CHMP poddat ocenie takze dane dotyczace rozpuszczalnosci in
vitro, zauwazajac, ze oba produkty wykazaty szybka i dobrg rozpuszczalnos¢ przy pH 7, w zwigzku z
czym mato prawdopodobne jest, aby rozpuszczalnos¢ byta czynnikiem ograniczajgcym. CHMP uznat, ze
farmakokinetyka symwastatyny jest w petni liniowa w catym zakresie dawki leczniczej, symwastatyna
jest dobrze wchtaniana oraz ze nie mozna zidentyfikowac¢ zadnych istotnych réznic we wchianianiu
miedzy produktem proponowanym i referencyjnym. Ponadto CHMP uznat, ze zastosowana metoda
bioanalityczna jest dostatecznie zweryfikowana i zgodna z wytycznymi dotyczacymi biordwnowaznosci.

Ogdtem po rozwazeniu catego dostepnego materiatu dowodowego CHMP stwierdzit, ze o ile wystgpita
niezgodno$¢ z obecnie obowigzujgcymi wytycznymi dotyczacymi badania bioréwnowaznosci, nie
zidentyfikowano zadnych potencjalnych zagrozen dla zdrowia publicznego oraz ze mozliwa jest
ekstrapolacja biorownowaznosci wykazanej dla mocy dawki 20 mg/5 ml na moc dawki 40 mg/5 ml, w
zwigzku z czym obie moce dawki proponowanego produktu mozna uznac za bioréwnowazne wzgledem
produktu referencyjnego. Podsumowujgc, CHMP byt zdania, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania
produktu Simvastatin Vale i nazw produktow zwigzanych jest korzystny.

Podstawy wydania pozytywnej opinii

ZWazywszy, ze
e CHMP poddat ocenie dostepne dane przekazane przez wnioskodawce

e CHMP uznat, ze dostepne dane pozwalajg na ekstrapolacje bioréwnowaznosci wykazanej dla mocy
dawki 20 mg/5 ml na moc dawki 40 mg/5 ml

e CHMP uznat, ze obie moce dawki proponowanego produktu mozna uznac za biorownowazne
wzgledem produktu referencyjnego

CHMP zarekomendowat przyznanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu, przy czym charakterystyka
produktu leczniczego, oznakowanie i ulotka dla pacjenta pozostaja takie, jak koncowe wersje
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opracowane zgodnie z procedurg grupy koordynacyjnej, co opisano w aneksie 111 dla produktu
Simvastatin Vale i produktéw z nim zwigzanych pod réznymi nazwami (patrz aneks I).

12



