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Vetenskapliga slutsatser och skal till positivt yttrande



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av
Simvastatin Vale och associerade namn (se bilaga I)

Ansdkan om godkannande for forsaljning for en generisk oral simvastatinsuspension som ska
marknadsféras som Simvastatin Vale 20 mg/5 ml och 40 mg/5 ml och indiceras vid behandlingen av
hyperkolesterolemi och prevention av kardiovaskular sjukdom understdddes av en studie av
bioekvivalens dar man jamfoérde den orala suspensionen pa 20 mg/5 ml med 20 mg-tabletter med
“immediate release” (omedelbar frisattning) av referensprodukten. Efter det att potentiella allvarliga
risker for folkhéalsan tagits upp avseende evidensen for bioekvivalens for den hégre styrkan, 40 mg/5 ml,
utldstes en hanskjutning under artikel 29(4) i direktiv 2001/83/EG, med begaran om att CHMP skulle
avge ett yttrande om huruvida Simvastatin ar bioekvivalent med referensprodukten.

Medan CHMP var 6verens om att det fanns en avvikelse fran CHMP:s Guideline on the Investigation of
Bioequivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr), dar det anges att for substanser med linjar
farmakokinetik bor bioekvivalens i allmanhet faststillas med de hogsta styrkorna, ansag man att denna
avvikelse skulle ses i ljuset av tillgangliga data och bedémde darfér den s6kandes underlag for att
bestdmma den kliniska relevansen for avvikelsen. CHMP noterade att de rekommenderade
formuleringarna ar i stort sett identiska kvalitativt och kvantitativt och tillverkas enligt samma process.
CHMP utvarderade dven upplésningsdata in vitro, och noterade att bada produkterna uppvisade snabba
och hdga upplésningsnivaer vid pH 7 och att det darfor var osannolikt att 16slighet skulle utgéra nagon
begransande faktor. CHMP ansag att farmakokinetiken for simvastatin ar fullstandigt linjar 6ver det
terapeutiska dosintervallet, att simvastatin absorberas val och att inga signifikanta skillnader kunde
identifieras i absorption mellan den foreslagna produkten och referensprodukten. Slutligen ansdg CHMP
att den bioanalytiska metod som anvandes var tillrackligt validerad och i linje med riktlinjen for
bioekvivalens.

Totalt sett, med beaktande av all tillganglig evidens, drog CHMP slutsatsen att medan det finns en
bekraftad avvikelse fran den nuvarande riktlinjen for bioekvivalens, identifierades ingen potentiell
allvarlig risk for folkhalsan, att extrapolering av den pavisade bioekvivalensen fran styrkan 20 mg/5 ml
till styrkan 40 mg/5 ml ar mojlig och att bada styrkorna av den foreslagna produkten darfor kan
betraktas som bioekvivalenta med referensprodukten. Sammanfattningsvis ansdg CHMP att
nytta-riskforhallandet for Simvastatin Vale och associerade namn ar gynnsamt.

Skal till positivt yttrande

Eftersom
e CHMP har granskat de tillgangliga data som lamnats in av den sékande

e CHMP ansag att tillgangliga data mojliggjorde extrapolering av den uppvisade bioekvivalensen fran
styrkan 20 mg/5 ml till styrkan 40 mg/5 ml

e CHMP ansag att bada styrkorna av den foreslagna produkten kan betraktas som bioekvivalenta
med referensprodukten

har CHMP rekommenderat beviljandet av godkannande for forsaljning med bibehallande av de slutliga
versioner av produktresumén, markningen och bipacksedeln som utformades under
koordinationsgruppférfarandet enligt bilaga 111 fér Simvastatin Vale och associerade namn (se bilaga ).
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