ANEXO |

LISTA DASDENOMINACOES, FORMAS FARMACEUTICAS, DOSAGENS DO
MEDICAMENTO, VIASDE ADMINI STRACAO, REQUERENTESE TITULARESDA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO NOSESTADOS-MEMBROS



Estado- Titular da Requerente Nome (de Dosagem Forma Viade
Membro Autorizacdo de fantasia) farmacéutica | administracdo
Introducéo no
Mercado
Dinamarca KRKA Sverige AB, Simvastatin Krka | 80 mg Comprimidos Via oral
Gota Ark 175 revestidos por
Medborgarplatsen pelicula
25,118 72
Stockholm, Suécia
Finlandia KRKA Sverige AB, Simvastatin Krka | 80 mg Comprimidos Via oral
Gota Ark 175 revestidos por
Medborgarplatsen 25, pelicula
118 72 Stockholm, Suécia
Noruega KRKA Sverige AB, Simvastatin Krka | 80 mg Comprimidos Via oral
Gota Ark 175 revestidos por
Medborgarplatsen 25, pelicula
118 72 Stockholm, Suécia
Suécia KRKA Sverige AB, Simvastatin Krka | 80 mg Comprimidos Via oral
Gota Ark 175 revestidos por
Medborgarplatsen 25, pelicula

118 72 Stockholm, Suécia
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CONCLUSOESCIENTIFICASE FUNDAMENTOS PARA A
SUSPENSAO DAS~AUTORIZAC(~)ES DElNTRODUQAO NO MERCADO E RECUSA DA
CONCESSAO DASAUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO



CONCLUSOESCIENTIFICAS
RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DE SINVASTATINA KRKA

A sinvastatina ¢ um andlogo metilado da lovastatina. Os metabolitos da sinvastatina inibem a
3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase, que catalisa uma etapa inicial limitante da
velocidade na biossintese do colesterol. A sinvastatina €, por conseguinte, um farmaco hipolipemiante
utilizado para controlar os niveis elevados de colesterol e para prevenir a ocorréncia de doencas
cardiovasculares.

O requerente, a Krka Sverige AB, submeteu um pedido de reconhecimento mutuo para Sinvastatina
Krka 80 mg comprimidos revestidos por pelicula (sinvastatina) tendo por base a Autorizacdo de
Introdugdo no Mercado concedida pela Dinamarca. O requerente reivindicou uma similitude essencial
com o medicamento inovador (Zocor 80 mg comprimidos revestidos por pelicula da Merck Sharp &
Dohme). Durante o procedimento de reconhecimento mutuo, as autoridades regulamentares
finlandesas foram da opinido que a bioequivaléncia ndo fora demonstrada tal como exigido pelas
directrizes actuais. A questdo foi remetida para o CMD(h). Ndo se chegou a acordo no CMD(h) ¢
procedeu-se a uma notificagdo de uma consulta de arbitragem para o CHMP.

Foram levantadas as seguintes questdes relativamente a este pedido.

1) Na sequéncia da Note for Guidance on the Investigation of Bioavailability and Bioeguivalence
(CPMP/EWP/QWP/1401/98) (nota de orientagdo sobre a investigacdo da Biodisponibilidade e da
Bioequivaléncia) e da CHMP EWP-PK Subgroup Questions & Answers on the Bioavailability and
Bioequivalence Guideline (directriz relativa a perguntas e respostas sobre biodisponibilidade e
bioequivaléncia do subgrupo de farmacocinética do grupo de trabalho de eficicia do CHMP)
(EMEA/40326/2006), o CHMP considerou que a avaliacao da biodisponibilidade e da bioequivaléncia
se deveria ter baseado nas concentragoes medidas da substincia activa, a sinvastatina, ¢ nido do
metabolito, o B-hidroxiacido de sinvastatina, tal como foi submetido. Além do mais, como o
metabolito B-hidroxiacido de sinvastatina também contribui para a actividade global do medicamento,
0o CHMP recomendou a medi¢do das concentragdes plasmaticas tanto da substancia activa como do
metabolito activo e a sua avaliagdo em separado.

2) O CHMP considerou que a velocidade e a extensdo da absor¢do da sinvastatina no medicamento
Sinvastatina Krka comprimidos foram marcadamente diferentes relativamente a absor¢do da
sinvastatina no medicamento de referéncia Zocor comprimidos. A concepcdo do estudo de
bioequivaléncia em estado estacionario (estudo de bioequivaléncia 02397) ndo foi a ideal dado que
ndo conseguiu detectar diferencas na absorcdo causadas por efeitos da formulacdo, como os
metabolitos. Teriam sido preferiveis outras concepgdes, como a dose unica “habitual” ou a dose tinica
repetida, para dar uma resposta as reservas do CHMP.

3) O CHMP mostrou as suas reservas quanto as diferengas observadas entre a substancia activa, a
sinvastatina, e o metabolito activo, o [B-hidroxiacido de sinvastatina, para os dois parametros
farmacocinéticos, a Cny, € a Flutuagdo. O requerente argumentou que tais diferengas ndo tinham
relevancia clinicamente significativa dado que a nota de orientagdo Note for Guidance on the
Investigation of Bioavailability and Bioequivalence ndo define de forma inequivoca se estes dois
parametros nos estudos de bioequivaléncia em estado estacionario devem ser considerados como tao
importantes quanto a C,; .. na avaliagcdo da bioequivaléncia.

O requerente forneceu ainda resultados resumidos de trés estudos clinicos de vigilancia
pos-comercializagao (KKL0398, Estudos V2 e KMS48/2004) com uma dose diaria maxima de 40 mg
e uma dura¢do de 10 a 12 semanas. Os resultados destes estudos corroboram de forma limitada a
utilizagdo da dosagem de comprimidos de 80 mg como tratamento continuo.



FUNDAMENTOS DA RECUSA E SUSPENSAO

Considerando que:

- a absor¢do da sinvastatina nos comprimidos do requerente € significativamente diferente da
observada no medicamento de referéncia; as concentra¢des plasmaticas do principal metabolito activo,
o B-hidroxiacido de sinvastatina, foram semelhantes para as duas formulacdes; e as concentragdes
plasmaticas de outros metabolitos activos sao desconhecidas,

- a concepcao de estado estacionario do estudo de bioequivaléncia reduz a possibilidade de detectar
diferencas na absor¢ao causadas pelo efeito da formulagao,

- a avaliacdo da bioequivaléncia deve basear-se tanto nos dados da substincia activa, a sinvastatina,
como nos dados do principal metabolito activo, conforme indicado na nota de orientagdo Note for
Guidance on the Investigation of Bioavailability and Bioequivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98), na
CHMP EWP-PK Subgroup Questions & Answers on the Bioavailability and Bioequivalence Guideline
(EMEA/40326/2006) e nas respostas obtidas pelo subgrupo de Farmacocinética do grupo de trabalho
de Eficacia (EMEA/CHMP/EWP/466229/2007).

O CHMP concluiu que o medicamento do requerente ndo pode ser considerado bioequivalente ao
medicamento de referéncia e, consequentemente, recomendou a recusa da concessdo das Autorizagdes
de Introdugdo no Mercado para Sinvastatina Krka 80 mg e a suspensdo da Autorizagao de Introdugdo
no Mercado concedida para Sinvastatina Krka 80 mg, quando aplicével, sujeitas a seguinte condicéo:

e a bioequivaléncia com o medicamento de referéncia ¢ demonstrada por meio de um estudo de
biodisponibilidade adequado e os resultados desse estudo sdo submetidos as Autoridade
Competentes Nacionais relevantes para uma avalia¢ao adicional, no espaco de 18 meses.



ANEXO 111

CONDICOESPARA O LEVANTAMENTO DA SUSPENSAO



CONDICAO PARA O LEVANTAMENTO DA SUSPENSAO

As Autoridades Competentes Nacionais, coordenadas pelo Estado-Membro de Referéncia, devem
assegurar o cumprimento da seguinte condi¢do por parte do Titular da Autorizacdo de Introdugdo no

Mercado:

e a bioequivaléncia com o medicamento de referéncia deve ser demonstrada por meio de um
estudo de biodisponibilidade adequado e os resultados desse estudo devem ser submetidos as
Autoridades Competentes Nacionais relevantes para uma avaliagdo adicional, no espago de 18
meses.



