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Védecké zavéry a zdilivodnéni kladného stanoviska



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pFipravku Tibolona Aristo a
souvisejicich nazvii (viz priloha I)

Tibolon je synteticky steroidni hormonalini Iék, ktery plsobi jako agonista, pfedevsim estrogenovych
receptorl. Decentralizovanym postupem byly ptedloZeny dvé Zadosti ke generickym pfipravkdm
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 nedostatec¢nou dokumentaci dokladajici datum a cas
predani a identifikaci farmakokinetickych vzork{ pfi jejich prenosu 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 statll 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 pfipravky Tibolona Aristo a Tibocina
povazovat za bioekvivalentni s referenénim pFipravkem.

Vybor CHMP uznal, ze uvedena zjisténi je tifeba 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 v&etné hodnoceni provedeného bé&hem postupu skupiny CMDh a dtikazd
predloZzenych zadatelem.

Po prezkoumani dostupnych Gdaji doel vybor CHMP k nazoru, Ze existuje dostatek dalsich 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, pfi¢emz sledované koncentrace 1ékli byly srovnatelné nebo lepsi nez koncentrace
popsané v literature, a vybor CHMP se domnival, Ze tyto vysledky ukazuji, Ze nedoslo k zadnému
vyznamnému stupni degradace léku.

Vybor CHMP proto do&el k zavéru, Ze i kdyz byly zjistény odchylky od poZadavkl spravné klinické
praxe, dostupné dlkazy jako celek potvrzuji, Ze vysledky studie bioekvivalence jsou spolehlivé
a prokazuji bioekvivalenci pfedlozenych pFipravki s referenénim pfipravkem.

Zdivodnéni kladného stanoviska

Vzhledem k tomu, ze:

e vybor CHMP prezkoumal dostupné Udaje vCetné zprav o hodnoceni podanych zpravodaji
a vysvétleni predlozenych zadatelem 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 piipravku Tibolona Aristo a souvisejicim nédzvim
(viz ptiloha I), pro které z{stavaji souhrn (dajl o ptipravku, oznadeni na obalu a pfibalova informace
stejné jako konecna znéni, ke kterym se dospélo v ramci postupu koordinacni skupiny a ktera jsou
uvedena v pfiloze III.



