Priloha 11

Vedecké zavery a odévodnenie pozitivheho stanoviska



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Simvastatin Vale a savisiace
nazvy (pozri prilohu 1)

Ziadost o udelenie povolenia na uvedenie na trh pre generickl peroralnu suspenziu obsahujicu
simvastatin, ktord sa ma predavat ako Simvastatin Vale 20 mg/5 ml a 40 mg/5 ml a je indikovana na
lieCbu hypercholesterolémie a prevenciu kardiovaskularnych choréb, bola podporena jednou $tidiou

o biologickej rovnocennosti porovnavajlicou peroralnu suspenziu s obsahom 20 mg/5 ml s referen¢nym
liekom vo forme tablety s okamzitym uvolfiovanim s obsahom 20 mg. Potom ako sa objavili
potencialne zavazné rizika pre verejné zdravie v suvislosti s dokazmi o biologickej rovnocennosti pre
vys8iu silu 40 mg/5 ml, sa tato vec postupila vyboru CHMP podla ¢lanku 29 ods. 4 smernice
2001/83/ES, aby vydal stanovisko v suvislosti s tym, Ci je liek Simvastatin bioekvivalentny

s referenénym liekom.

Vybor CHMP sice suhlasil s tym, ze dosSlo k odchylke od Usmernenia pre skimanie biologickej
rovnocennosti vyboru CHMP (CPMP/EWP/QWP/1401/98 rev. 1/kor.), v ktorom sa uvadza, ze pre latky
s linedrnymi farmakokinetickymi vlastnostami sa ma biologickad rovnocennosti vo véeobecnosti
stanovovat s pouzitim najvyssich sil, ale usudil, Ze tato odchylka sa ma posudzovat vzhladom na
dostupné Udaje. Preto vyhodnotil dokumentéciu Ziadatela s cielom stanovit klinicky vyznam odchylky.
Vybor CHMP konstatoval, Zze navrhované formy su do velkej miery kvalitativne i kvantitativne totozné
a vyrabaju sa rovnakym postupom. Vybor CHMP vyhodnotil aj Gdaje o rozpustani in vitro, pri¢om
konstatoval, Ze oba lieky vykazuja rychlu a vysokU Uroven rozpUstania pri pH 7 a Ze je teda
nepravdepodobné, ze by rozpustnost bola obmedzujicim faktorom. Vybor CHMP usudil, Ze
farmakokinetické vlastnosti simvastatinu si v celom rozsahu lieCebnej davky plne linearne, ze
simvastatin sa dobre absorbuje a Ze nebolo mozné identifikovat Ziadne vyrazné rozdiely v absorpcii
medzi navrhovanym liekom a referenénym liekom. Vybor CHMP napokon usudil, Ze pouzita
bioanalytickd metdda je dostatone overena a Ze je v stlade s usmernenim o biologickej
rovnocennosti.

Po zvazeni vSetkych dostupnych dbékazov dospel vybor CHMP k celkovému zaveru, Ze hoci doSlo

k odchylke od aktualneho usmernenia o biologickej rovnocennosti, nebolo identifikované ziadne
potencialne zavazné riziko pre verejné zdravie, Ze je mozna extrapolacia preukazanej biologickej
rovnocennosti zo sily 20 mg/5 ml na silu 40 mg/5 ml a Ze obe sily navrhovaného lieku teda mozno
povazovat za bioekvivalentné s referenénym liekom. Vybor CHMP na zaver zaujal stanovisko, ze pomer
prinosu a rizika lieku Simvastatin Vale a suvisiace nazvy je priaznivy.

Odbévodnenie pozitivheho stanoviska
Kedze
e vybor CHMP preskimal dostupné Udaje predlozené ziadatelom;

e vybor CHMP usudil, Ze dostupné Gdaje umozinuju extrapolaciu preukazanej biologickej
rovnocennosti zo sily 20 mg/5 ml na silu 40 mg/5 ml;

e vybor CHMP usudil, Ze obe sily navrhovaného lieku mozno povazovat za bioekvivalentné
s referencnym liekom,

vybor CHMP odporudil udelit povolenia na uvedenie na trh, pre ktoré sihrn charakteristickych
vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatelov zostavaju rovnaké ako
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v konecnych verziach schvalenych pocas postupu koordina¢nej skupiny, ktoré st uvedené v prilohe 111
pre liek Simvastatin Vale a suvisiace nazvy (pozri prilohu 1).
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