Anexo |

Lista das denominacgdes, forma(s) farmacéutica(s), dosagem(ns), via(s) de
administracao do(s) medicamento(s), titular(es) da(s) autorizacao(des) de
introdugdo no mercado nos estados-membros



Estado-Membro | Requerente Nome (de fantasia) Dosagem Forma Via de
UE/ZEEA Farmacéutica administracao
Austria Vale Pharmaceuticals Limited Simvastatin Vale 20 mg/5 ml | 20mg/5ml suspenséo oral via oral
. Suspension zum Einnehmen
1b Gurtnafleur Business Park
Gurtnafleur, Clonmel
Co. Tipperary
Ireland
Austria Vale Pharmaceuticals Limited Simvastatin Vale 40 mg/5 ml | 40mg/5ml suspensao oral via oral
. Suspension zum Einnehmen
1b Gurtnafleur Business Park
Gurtnafleur, Clonmel
Co. Tipperary
Ireland
Dinamarca Vale Pharmaceuticals Limited Simvastatin Vale 20mg/5ml suspenséao oral via oral
. Pharmaceuticals
1b Gurtnafleur Business Park
Gurtnafleur, Clonmel
Co. Tipperary
Ireland
Dinamarca Vale Pharmaceuticals Limited Simvastatin Vale 40mg/5ml suspensao oral via oral

1b Gurtnafleur Business Park
Gurtnafleur, Clonmel

Co. Tipperary

Ireland

Pharmaceuticals




Estado-Membro
UE/EEA

Requerente

Nome (de fantasia)

Dosagem

Forma
Farmacéutica

Via de
administracado

Finlandia

Vale Pharmaceuticals Limited

1b Gurtnafleur Business Park
Gurtnafleur, Clonmel

Co. Tipperary

Ireland

Simvastatin Vale

20mg/5ml

suspensao oral

via oral

Finlandia

Vale Pharmaceuticals Limited

1b Gurtnafleur Business Park
Gurtnafleur, Clonmel

Co. Tipperary

Ireland

Simvastatin Vale

40mg/5ml

suspensao oral

via oral

Franga

Vale Pharmaceuticals Limited

1b Gurtnafleur Business Park
Gurtnafleur, Clonmel

Co. Tipperary

Ireland

Simvastatin Vale
Pharmaceuticals

20mg/5ml

suspensao oral

via oral

Franca

Vale Pharmaceuticals Limited

1b Gurtnafleur Business Park
Gurtnafleur, Clonmel

Co. Tipperary

Ireland

Simvastatin Vale
Pharmaceuticals

40mg/5ml

suspenséao oral

via oral




Estado-Membro | Requerente Nome (de fantasia) Dosagem Forma Via de
UE/EEA Farmacéutica administracado
Alemanha Vale Pharmaceuticals Limited Simvastatin Vale 20mg/5ml suspensao oral via oral
. Pharmaceuticals
1b Gurtnafleur Business Park
Gurtnafleur, Clonmel
Co. Tipperary
Ireland
Alemanha Vale Pharmaceuticals Limited Simvastatin Vale 40mg/5ml suspensao oral via oral
. Pharmaceuticals
1b Gurtnafleur Business Park
Gurtnafleur, Clonmel
Co. Tipperary
Ireland
Grécia Vale Pharmaceuticals Limited Simvastatin Vale 20mg/5ml suspensao oral via oral
. Pharmaceuticals
1b Gurtnafleur Business Park
Gurtnafleur, Clonmel
Co. Tipperary
Ireland
Grécia Vale Pharmaceuticals Limited Simvastatin Vale 40mg/5ml suspenséo oral via oral

1b Gurtnafleur Business Park
Gurtnafleur, Clonmel

Co. Tipperary

Ireland

Pharmaceuticals




Estado-Membro | Requerente Nome (de fantasia) Dosagem Forma Via de
UE/EEA Farmacéutica administracado
Irlanda Vale Pharmaceuticals Limited Simvastatin Vale 20mg/5ml suspensao oral via oral
. Pharmaceuticals
1b Gurtnafleur Business Park
Gurtnafleur, Clonmel
Co. Tipperary
Ireland
Irlanda Vale Pharmaceuticals Limited Simvastatin Vale 40mg/5ml suspensao oral via oral
. Pharmaceuticals
1b Gurtnafleur Business Park
Gurtnafleur, Clonmel
Co. Tipperary
Ireland
Italia Vale Pharmaceuticals Limited Simvastatina Vale 20mg/5ml suspensao oral via oral
. Pharmaceuticals
1b Gurtnafleur Business Park
Gurtnafleur, Clonmel
Co. Tipperary
Ireland
Italia Vale Pharmaceuticals Limited Simvastatina Vale 40mg/5ml suspenséo oral via oral

1b Gurtnafleur Business Park
Gurtnafleur, Clonmel

Co. Tipperary

Ireland

Pharmaceuticals




Estado-Membro | Requerente Nome (de fantasia) Dosagem Forma Via de
UE/EEA Farmacéutica administracado
Holanda Vale Pharmaceuticals Limited Simvastatine Vale 20mg/5ml suspensao oral via oral
. Pharmaceuticals 20mg/5mi
1b Gurtnafleur Business Park ] .
suspensie voor oraal gebruik
Gurtnafleur, Clonmel
Co. Tipperary
Ireland
Holanda Vale Pharmaceuticals Limited Simvastatine Vale 40mg/5ml suspensao oral via oral
] Pharmaceuticals 40mg/5mi
1b Gurtnafleur Business Park . .
suspensie voor oraal gebruik
Gurtnafleur, Clonmel
Co. Tipperary
Ireland
Noruega Vale Pharmaceuticals Limited Simvastatin Vale 20mg/5ml suspensao oral via oral
. Pharmaceuticals
1b Gurtnafleur Business Park
Gurtnafleur, Clonmel
Co. Tipperary
Ireland
Noruega Vale Pharmaceuticals Limited Simvastatin Vale 40mg/5ml suspenséao oral via oral

1b Gurtnafleur Business Park
Gurtnafleur, Clonmel

Co. Tipperary

Ireland

Pharmaceuticals




Estado-Membro
UE/EEA

Requerente

Nome (de fantasia)

Dosagem

Forma
Farmacéutica

Via de
administracado

Portugal

Vale Pharmaceuticals Limited

1b Gurtnafleur Business Park
Gurtnafleur, Clonmel

Co. Tipperary

Ireland

Sinvastatina Vale

20mg/5ml

suspensao oral

via oral

Portugal

Vale Pharmaceuticals Limited

1b Gurtnafleur Business Park
Gurtnafleur, Clonmel

Co. Tipperary

Ireland

Sinvastatina Vale

40mg/5ml

suspensao oral

via oral

Espanha

Vale Pharmaceuticals Limited

1b Gurtnafleur Business Park
Gurtnafleur, Clonmel

Co. Tipperary

Ireland

Simvastatin Vale 20 mg/5 ml
suspension oral

20mg/5ml

suspensao oral

via oral

Espanha

Vale Pharmaceuticals Limited

1b Gurtnafleur Business Park
Gurtnafleur, Clonmel

Co. Tipperary

Ireland

Simvastatin Vale 40 mg/5 ml
suspension oral

40mg/5ml

suspenséao oral

via oral




Estado-Membro | Requerente Nome (de fantasia) Dosagem Forma Via de
UE/EEA Farmacéutica administracado
Suécia Vale Pharmaceuticals Limited Simvastatin Vale 20mg/5ml suspensao oral via oral
. Pharmaceuticals
1b Gurtnafleur Business Park
Gurtnafleur, Clonmel
Co. Tipperary
Ireland
Suécia Vale Pharmaceuticals Limited Simvastatin Vale 40mg/5ml suspenséo oral via oral
. Pharmaceuticals
1b Gurtnafleur Business Park
Gurtnafleur, Clonmel
Co. Tipperary
Ireland
Reino Unido Vale Pharmaceuticals Limited Simvastatin Vale 20mg/5ml suspensao oral via oral
. Pharmaceuticals
1b Gurtnafleur Business Park
Gurtnafleur, Clonmel
Co. Tipperary
Ireland
Reino Unido Vale Pharmaceuticals Limited Simvastatin Vale 40mg/5ml suspenséao oral via oral

1b Gurtnafleur Business Park
Gurtnafleur, Clonmel

Co. Tipperary

Ireland

Pharmaceuticals




Anexo 11

Conclusodes cientificas e fundamentos para o parecer positivo



Conclusoes cientificas

Resumo da avaliagao cientifica do Simvastatin Vale e nomes associados
(ver Anexo )

O pedido de Autorizagdo de Introducdo no Mercado relativo a uma suspenséo oral genérica de
sinvastatina a ser comercializada como Simvastatin Vale 20 mg/5 ml e 40 mg/5 ml e indicada no
tratamento da hipercolesterolemia e na prevencdo de doencas cardiovasculares foi suportado por um
Unico estudo de bioequivaléncia que comparou a suspensao oral de 20 mg/5 ml com o comprimido de
libertacdo imediata de 20 mg do medicamento de referéncia. Apds potenciais riscos graves para a
saude publica terem sido referidos relativamente as evidéncias de bioequivaléncia para a dosagem
mais alta de 40 mg/5 ml, foi iniciado um procedimento de consulta nos termos do n.© 4 do artigo 29.°©
da Diretiva 2001/83/CE, solicitando ao CHMP a emisséo de um parecer sobre se a sinvastatina é
bioequivalente ao medicamento de referéncia.

Ainda que o CHMP tenha concordado existir um desvio relativamente a Guideline on the Investigation
of Bioequivalence (Norma orientadora sobre a investigagéo da bioequivaléncia)
(CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr) do CHMP, onde se estabelece que, no que respeita as
substancias com farmacocinética linear, a bioequivaléncia deve, em geral, ser estabelecida com as
dosagens mais altas, o CHMP considerou que este desvio devera ser considerado tendo em conta os
dados disponiveis e, por conseguinte, avaliou o dossié do Requerente para determinar a relevancia
clinica do desvio. O CHMP constatou que as formulac¢des propostas séo, em grande medida, idénticas
em termos qualitativos e quantitativos e que séo fabricadas de acordo com o mesmo processo. O
CHMP avaliou também os dados de dissolucao in vitro, constatando que ambos os medicamentos
apresentaram niveis de dissolucdo rapidos e altos com um pH de 7 e que, por conseguinte, era
improvavel que a solubilidade fosse um fator limitante. O CHMP considerou que a farmacocinética da
sinvastatina é totalmente linear em todo o intervalo posoldgico terapéutico, que a sinvastatina é bem
absorvida e que néo foi possivel identificar diferencgas significativas em termos de absorgéo entre o
medicamento proposto e o medicamento de referéncia. Por ultimo, o CHMP considerou que o método
bioanalitico utilizado esta suficientemente validado e em conformidade com a norma orientadora
relativa a bioequivaléncia.

Globalmente, depois de considerar a totalidade das evidéncias disponiveis, o CHMP concluiu que,
apesar da existéncia de um desvio relativamente a atual norma orientadora relativa a bioequivaléncia,
nédo foi identificado qualquer potencial risco grave para a saude publica, que a extrapolacdo da
bioequivaléncia demonstrada da dosagem de 20 mg/5 ml para a dosagem de 40 mg/5 ml é possivel e
que ambas as dosagens do medicamento proposto podem, por conseguinte, ser consideradas
bioequivalentes ao medicamento de referéncia. Em conclusdo, o CHMP considerou que a relagdo risco-
beneficio do Simvastatin Vale e nomes associados é favoravel.

Fundamentos para o parecer positivo

Considerando que
e CHMP reviu os dados disponiveis apresentados pelo Requerente,

e CHMP considerou que os dados disponiveis permitiram a extrapolacdo da bioequivaléncia
demonstrada, da dosagem de 20 mg/5 ml para a dosagem de 40 mg/5 ml,

e CHMP considerou que ambas as dosagens do medicamento proposto podem ser consideradas
bioequivalentes ao medicamento de referéncia,
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0 CHMP recomendou a concessao das Autorizacdes de Introducdo no Mercado, para as quais o Resumo
das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo permanecem em
conformidade com as versdes finais redigidas durante o procedimento do Grupo de Coordenacéao,
conforme mencionado no Anexo lll, relativamente ao Simvastatin Vale e nomes associados (ver
Anexo I).
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Anexo 111

Resumo das caracteristicas do medicamento, rotulagem e folheto
informativo
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O resumo valido das caracteristicas do produto, rotulagem e folheto informativo séo as versdes finais
obtidas durante o procedimento do grupo de Coordenacéao.
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