I1. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések, valamint a pozitiv vélemény indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

A Tibolona Aristo és kapcsolddd nevek (lasd 1. melléklet) tudomanyos
értékelésének atfogd dsszefoglalasa

A tibolon egy szintetikus szteroid hormonkészitmény, amely agonista hatassal bir, féként az 6sztrogén
receptorokra. Decentralizalt eljaras keretében két kérelmet nyujtottak be a Tibolona Aristo és a
Tibocina elnevezés(i generikus termékek vonatkozasaban. Mindkettd 2,5 mg hatbéanyag-tartalmi
tabletta, amelynek javallata az ,,6sztrogénhianyos szindroma kezelése n6knél, legaldbb egy évvel a
menopauza utan”. Egyetlen bioekvivalencia vizsgalatot végeztek mindkét kérelem alatamasztasara. A
kérelmek iratainak értékelése soran a klinikai helyszin helyes klinikai gyakorlat szempontjabol torténd
ellenérzése a farmakokinetikai mintaknak a gyorsfagyasztas céljara alkalmazott szarazjég dobozbdl a
bioanalitikai helyszinre torténd szallitasig a helyszinen hasznalt fagyasztdba torténd athelyezése
datumat és idejét, valamint a mintak azonositasat dokumentalé bizonyitékok hianyat fedte fel. Ezeket
az eredményeket kritikusként mindsitették, és ezért az érintett tagallamok egyike ugy vélte, hogy a
bioekvivalencia vizsgalat megbizhatésagara vonatkozoan lehetetlen kdvetkeztetéseket levonni. A
2001/83/EK iranyelv 29. cikkének (4) bekezdése szerinti beterjesztést kezdeményeztek, és felkérték a
CHMP-t, hogy véleményezze, hogy a javasolt termékek, a Tibolona Aristo és a Tibocina bioldgiailag
egyenértéklinek tekinthetOk-e a referenciakészitménnyel.

A CHMP elismerte, hogy az eredmények kritikus hianyossagnak tekintend6k, ugyanakkor nem vélte
ugy, hogy a helyes klinikai gyakorlat szempontjabodl végzett ellenGrzés kritikusként mindsitett
eredményei automatikusan érvénytelenitenék a bioekvivalencia vizsgalat eredményeit. Az ilyen
dontéseket inkabb az egyes esetek alapjan kell meghozni az eredmények és azok lehetséges
hatdsanak értékelését kdvetben. Ezért a CHMP attekintette a rendelkezésre all6 egyéb klinikai
bizonyitékokat, beleértve a CMDh eljarasa soran elvégzett értékelést és a kérelmez6 altal benyujtott
bizonyitékokat.

A rendelkezésre allo adatok attekintését kévet6en a CHMP Ugy vélte, hogy elégséges tovabbi
bizonyiték utal arra, hogy a vizsgalat soran a vizsgalati mintakat nem tették ki kockazatnak, és hogy
ezeket megfelelé hémérsékleti korilmények kozott taroltak. Tovabba az elvégzett bioekvivalencia
vizsgalat igazolta a bioldgiai egyenértékliséget, a megfigyelt gydgyszerkoncentracidok
6sszehasonlithatéak vagy magasabbak voltak a szakirodalomban k&ézélteknél, és a CHMP ugy itélte
meg, hogy ezek az eredmények arra utalnak, hogy nem ment végbe szignifikdns mértékl
gyogyszerbomlas.

Ezért a CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy bar azonositottak a helyes klinikai gyakorlat
elGirasaitol valo eltéréseket, a rendelkezésre alld bizonyitékok 6sszessége megerdsiti, hogy a
bioekvivalencia vizsgalat eredményei megbizhatdak, és igazoljak a javasolt termékek és a
referenciakészitmény bioldgiai egyenérték(iségét.

A pozitiv vélemény indoklasa

Mivel:

e A CHMP attekintette a rendelkezésre allé adatokat, beleértve a jelentéstevl értékel6 jelentéseit és
a kérelmez6 altal a CMDh eljéras soran benyujtott magyarazatokat.

e A CHMP ugy vélte, hogy a rendelkezésre all6 adatok megerssitik, hogy a bioekvivalencia vizsgalat
eredményei megbizhatdak, és igazoljak a javasolt termékek és a referenciakészitmény bioldgiai
egyenértékliségét.



A CHMP javasolja a Tibolona Aristo és kapcsolddd nevek (lasd I. melléklet) forgalomba hozatali
engedélyeinek megadasat, amelyekre vonatkozdan az alkalmazasi elGirds, a cimkesziéveg és a

betegtajékoztatd a koordinaciés csoport eljarasa soran meghatarozott végleges valtozatban marad, a
III. mellékletben foglaltaknak megfelelGen.



