Priloha 11

Vedecké zavery a oddévodnenie pozitivheho stanoviska



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Tibolona Aristo a sdvisiace
nazvy (pozri prilohu 1)

Tibolone je synteticky steroidny hormonalny liek, ktory pdsobi ako agonista, najméa na estrogénové
receptory. V ramci decentralizovaného postupu boli predlozené dve Ziadosti pre generické vyrobky
Tibolona Aristo a Tibocina, 2,5 mg tablety s indikaciou ,lie¢ba symptémov estrogénovej deficiencie

u Zien, ktoré su viac ako jeden rok po menopauze*“. Na podporu obidvoch Ziadosti sa uskutocnila jedna
Stadia biologickej rovnocennosti. Po¢as posudzovania dokumentacii k Ziadostiam sa pri kontrole
spravnej klinickej praxe (GCP) na klinickom pracovisku zistili chybajluce dékazy dokumentujuce
identifikaciu, datum a c¢as prenosu farmakokinetickych vzoriek z boxu so suchym ladom pouZivanym na
rychle zmrazenie do mrazni¢ky pouZivanej na tomto pracovisku, kym vzorky neboli prenesené na
bioanalytické pracovisko. Tieto zistenia boli klasifikované ako zasadné a jeden zo zUcastnenych
¢lenskych $tatov preto povaZoval za nemozné vyvodit zaver o spolahlivosti $tidie biologickej
rovnocennosti. Bolo iniciované postUpenie veci podla ¢lanku 29 ods. 4 smernice 2001/83/ES a vybor
CHMP bol poziadany, aby vydal stanovisko k tomu, ¢i sa navrhnuté vyrobky Tibolona Aristo a Tibocina
mdZu povazovat za biologicky rovnocenné s referenénym vyrobkom.

Vybor CHMP uznal, Ze tieto zistenia sa povazuju za zasadny nedostatok, nedomnieval sa vsak, Ze
zistenia kontroly GCP klasifikované ako zdsadné by mali automaticky anulovat vysledky Stidie
biologickej rovnocennosti. Takéto rozhodnutia sa maju uskuto¢nit v zavislosti od pripadu na zaklade
vyhodnotenia zisteni a ich potencialneho dopadu. Vybor CHMP preto preskimal dalSie dostupné
klinické dokazy vratane posudenia uskuto¢neného pocas postupu koordinacnej skupiny CMDh

a dbékazov, ktoré predlozil Ziadatel'

Po preskimani dostupnych Udajov vybor CHMP usudil, zZe existuju dalSie dostatoc¢né dokazy, ktoré
preukazuju, ze vzorky pouzité v Studii neboli pocas Studie vystavené riziku a uchovavali sa

v primeranych teplotnych podmienkach. Okrem toho realizovana Studia biologickej rovnocennosti
preukdzala biologickl rovnocennost a pozorované koncentracie lieku boli porovnatelné alebo vyssie
ako koncentracie uvedené v literatire a vybor CHMP usudil, Ze z tychto vysledkov vyplyva, Ze sa
nepozoroval vyznamny stupen poskodenia lieku.

Vybor CHMP preto dospel k zaveru, Ze aj ked' sa zistili odchylky od poZiadaviek GCP, dostupné dokazy
ako celok potvrdzuju, ze vysledky Studie biologickej rovnocennosti su spolahlivé a dokazuju biologicku
rovnocennost navrhnutych vyrobkov s referenénym vyrobkom.

Odévodnenie pozitivheho stanoviska

Kedze

e vybor CHMP preskimal dostupné Udaje vratane hodnotiacich sprav spravodajcov a vysvetleni,
ktoré predlozil ziadatel poc¢as postupu koordinacnej skupiny CMDh,

e vybor CHMP usudil, Ze dostupné Udaje potvrdzuju, ze vysledky Studie biologickej rovnocennosti su
spolahlivé a preukazuju biologickd rovnocennost navrhnutych vyrobkov s referenénym vyrobkom,

vybor CHMP odporudil vydat povolenia na uvedenie na trh, v pripade ktorych suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatela ostavaju rovnaké ako konecné
verzie dosiahnuté pocas postupu koordinacnej skupiny, ako sa uvadza v prilohe 111 pre liek Tibolona
Aristo a sUvisiace nazvy (pozri prilohu I).



