Bilaga 11

Vetenskapliga slutsatser och skal till positivt yttrande



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av
Tibolona Aristo och associerade namn (se bilaga I)

Tibolone ar ett syntetiskt steroidlakemedel som verkar som agonist, framst p& dstrogenreceptorer. Tva
ansokningar lamnades in enligt det decentraliserade forfarandet for de generiska lakemedlen Tibolona
Aristo och Tibocina, dar bada ar 2,5 mg tabletter med indikationen "behandling av symtom pa
ostrogenbrist hos kvinnor, 6ver ett ar efter klimakteriet”. En enda bioekvivalensstudie utfordes till stod
for bada ansdkningarna. Under bedémningen av ansokningsunderlaget faststallde en inspektion av god
klinisk sed vid kliniken att det saknades beléagg for éverféringsdatum och -tid och exakt vilka
farmakokinetiska prov fran skdpet med torris som hade anvants for chockfrysning till den frys som
anvandes pa denna plats tills dess att proven overférdes till platsen for bioanalys. Dessa fynd
klassificerades som kritiska och en av de berérda medlemsstaterna fann det darfor oméjligt att
faststalla tillforlitligheten av bioekvivalensstudien. En hanskjutning utldstes enligt artikel 29.4 i direktiv
2001/83/EG, med begaran om att CHMP skulle avge ett yttrande om huruvida de foreslagna
lakemedlen Tibolona Aristo och Tibocina kan betraktas som bioekvivalenta med referensprodukten.

CHMP erkande att fynden betraktas som en kritisk brist, men ansag inte att fynd som gjorts vid en
inspektion av god klinisk sed som klassificerats som kritiska automatiskt tillbakavisar resultaten av en
bioekvivalensstudie. Dessa beslut bor istéllet tas fran fall till fall, efter en utvardering av fynden och
deras potentiella effekt. CHMP granskade darfér de kompletterande kliniska belaggen som fanns
tillgangliga, inrdknat beddmningen under CMD(h)-forfarandet och de beldgg som s6kanden lamnat in.

Efter att ha granskat alla tillgangliga data ansdg CHMP att det fanns tillrackliga kompletterande bevis
for att studieproven inte utsattes for fara under studien och att de bevarades under ldmpliga
temperaturforhallanden. Dessutom visade den utférda bioekvivalensstudien pa bioekvivalens, dar de
observerade lakemedelskoncentrationerna var jamforbara med eller 6verlagsna dem i litteraturen, och
CHMP ansag att dessa resultat tyder pa att ingen signifikant grad av lakemedelsnedbrytning skett.

CHMP drog darfor slutsatsen att, samtidigt som avvikelser har faststallts fran kraven pa god klinisk
sed, alla tillgangliga belagg bekraftar att resultaten av bioekvivalensstudien ar tillforlitliga och bevisar
att de foreslagna lakemedlen och referensprodukten &r bioekvivalenta.

Skal till positivt yttrande

Skélen ar foéljande:

e CHMP har granskat de tillgangliga uppgifterna, daribland rapportérens utredningsprotokoll och de
forklaringar som sékanden lamnade in under CMD(h)-férfarandet.

e CHMP fann att de tillgangliga uppgifterna bekréftar att resultaten av bioekvivalensstudien ar
tillforlitliga och bevisar att de foreslagna lakemedlen och referensprodukten ar bioekvivalenta.

CHMP har darfér rekommenderat att godkannandena for forséljning ska beviljas for vilka
produktresumén, markningen och bipacksedeln kvarstar i enlighet med de slutgiltiga versioner som
uppnaddes vid samordningsgruppens forfarande som anges i bilaga 111 for Tibocina och associerade
namn (se bilaga I).



