Priloha II

Védecké zavéry a zdilivodnéni kladného stanoviska



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pFipravku Tibocina a souvisejicich
nazva (viz priloha I)

Tibolon je synteticky steroidni hormonalni 1ék, ktery plsobi jako agonista, predevéim estrogenovych
receptorl. Decentralizovanym postupem byly pfedloZzeny dvé 7adosti ke generickym pfipravkim
Tibolona Aristo a Tibocina, vzdy ve formé 2,5mg tablet v indikaci ,|é¢ba pfiznakl estrogenové
deficience u Zen, které jsou vice nez jeden rok po menopauze“. Na podporu obou zadosti byla
provedena jedina studie bioekvivalence. BEhem posuzovani dokumentace k Zadostem zjistila inspekce
spravné klinické praxe na klinickém pracovisti nedostate¢nou dokumentaci dokladajici datum a c¢as
predani a identifikaci farmakokinetickych vzork{ pfi jejich pfenosu z boxu se suchym ledem
pouzivaného k prudkému zmrazeni do mraziciho boxu pouzivaného na tomto pracovisti do doby
prevezeni vzorkd na bioanalytické pracovisté. Tato zjisténi byla klasifikovana jako zasadni a jeden z
dotéenych ¢lenskych statl se proto domnival, Ze neni mozné dojit k zavéru ohledné spolehlivosti studie
bioekvivalence. Bylo zahajeno pfezkoumani podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES a vybor CHMP
byl pozadan o vydani stanoviska ohledné toho, zda Ize navrhované ptipravky Tibolona Aristo a Tibocina
povazovat za bioekvivalentni s referencnim pfripravkem.

Vybor CHMP uznal, ze uvedena zjisténi je tieba povazovat za zdsadni nedostatek, ale nedomniva se, ze
by zjisténi inspekce spravné klinické praxe klasifikovana jako zasadni méla automaticky anulovat
vysledky studie bioekvivalence. Takova rozhodnuti je tfeba Cinit podle konkrétniho pfipadu po
posouzeni zjisténych skutecnosti a jejich potencidlniho dopadu. Vybor CHMP proto prezkoumal dalsi
dostupné klinické diikazy véetné hodnoceni provedeného béhem postupu skupiny CMDh a dtikazd
predloZzenych Zzadatelem.

Po prezkoumani dostupnych Udaji dosel vybor CHMP k nazoru, Ze existuje dostatek daldich dikazl
svédcicich o tom, Ze hodnocené vzorky nebyly béhem studie ohroZeny a Ze byly uchovavany

v odpovidajicich teplotnich podminkach. Provedena studie bioekvivalence kromé toho prokazala
bioekvivalenci, pficemz sledované koncentrace Iékl byly srovnatelné nebo lep$i nez koncentrace
popsané v literature, a vybor CHMP se domnival, Ze tyto vysledky ukazuji, Ze nedo3lo k Zadnému
vyznamnému stupni degradace Iéku.

Vybor CHMP proto dosel k zavéru, ze i kdyz byly zjistény odchylky od pozadavki spravné klinické
praxe, dostupné dlikazy jako celek potvrzuji, Ze vysledky studie bioekvivalence jsou spolehlivé
a prokazuji bioekvivalenci pfedlozenych pfipravk{ s referenénim ptipravkem.

Zdivodnéni kladného stanoviska

Vzhledem k tomu, ze:

e vybor CHMP prezkoumal dostupné Udaje vCetné zprav o hodnoceni podanych zpravodaji
a vysvétleni predlozenych Zzadatelem béhem postupu skupiny CMDh,

e vybor CHMP se domnival, Ze dostupné Udaje potvrzuji, Ze vysledky studie bioekvivalence jsou
spolehlivé a prokazuji bioekvivalenci predlozenych pFipravkl s referenénim pfipravkem;

vybor CHMP doporudil udélit rozhodnuti o registraci pfipravku Tibocina a souvisejicim nazvim (viz
ptiloha I), pro které z{stavaji souhrn Gidajl o ptipravku, oznaleni na obalu a p¥ibalova informace
stejné jako konec¢na znéni, ke kterym se dospélo v ramci postupu koordinacni skupiny a ktera jsou
uvedena v pfiloze III.



