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Védecké zavéry

Zadost o registraci ptipravku Paclitaxel Hetero, 6 mg/ml, koncentrat pro infuzni roztok, v ramci
decentralizovaného postupu byla podana dne 15. kvétna 2014.

Zéadost byla predlozena referenénimu ¢lenskému statu Portugalsku a dotéenym &lenskym statdim
Némecku, Nizozemsku a Spojenému kralovstvi.

Decentralizovany postup ¢. PT/H/1256/001/DC byl zahajen dne 4. Cervna 2014.

210. den byly zavazné otazky tykajici se bioekvivalence, na které poukazalo Nizozemsko, stale
nevyresené, Portugalsko tudiz dne 2. listopadu 2017 predloZilo danou zalezitost podle ¢l. 29 odst. 1
smérnice 2001/83/ES koordinacni skupiné pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy —
humanni 1éCivé pfipravky (CMDh). Mezitim zadatel stahl svou zadost v Nizozemsku. Dne 29. ledna
2018 byl zahajen 60denni postup skupiny CMDh.

60. den postupu skupiny CMDh pfipadl na 29. bfezna 2018, a jelikoZ nebylo dosaZeno shody, byla
zalezitost predlozena vyboru CHMP.

Dne 29. bifezna 2018 proto Portugalsko zahajilo postup predlozeni zalezitosti k pfezkoumani podle

¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES. Nizozemsko vzneslo namitky ohledné skutecnosti, ze Udaje pro
neprimé porovnani, na nichz zadatel zalozil svoje tvrzeni o bioekvivalenci, nebyly povazovany za
dostatecné podrobné ani dostatecné presvédcivé na podporu Zadosti o vyjimku, coZ se povaZovalo za
potencidlni zavazné riziko pro verejné zdravi.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP

Referenc¢ni 1écivy pripravek (Taxol) ma slozitou formu, pficemz je znamo, ze miceldrni forma ovliviiuje
farmakokineticky profil paklitaxelu po intraven6znim podani. V takovém pfipadé Ize vyjimku neprovést
studii bioekvivalence in vivo v zasadé mozné pfipustit pouze tehdy, pokud jsou k dispozici odpovidajici
Udaje ziskané in vitro na prokazani podobnosti generického lécivého pripravku a referenc¢niho 1éc¢ivého
pripravku.

Pfestoze mohou nastat pripady, kdy je nepiimé porovnani Udaji piipustné na podporu zadosti

o vyjimku, vybor CHMP po posouzeni predlozené literatury dospél k zavéru, Ze Udaje nejsou
dostatecné podrobné ani presvédcivé, aby nebylo nutné pfimé porovnani provedené zaroven

u zkoumaného a referencniho 1éCivého pripravku pomoci tychz metod, a tudiz by udaje z nepfimého
porovnani mély byt chadpany pouze jako podplrné.

Zadatel predloZil zpravu ze studie s vysledky pifimého porovnani miceldrnich viastnosti pripravku
Paclitaxel Hetero a pripravku Taxol, jakoZ i dal$i publikaci obsahujici tdaje o volné frakci pfipravku
Taxol v lidské plazmé. Poskytnuté doplnujici idaje vsak nebyly dostatecné podrobné, aby bylo mozné
stanovit ekvivalenci mezi pfipravkem Paclitaxel Hetero a referencnim lécivym pfipravkem
registrovanym v EU. Vybor CHMP se domnival, Ze aby bylo mozné upustit od pozadavku na provedeni
studie bioekvivalence, je tfeba stanovit, Zze genericky |éCivy pfipravek a referencni IéCivy pFipravek se
v plazmé a potazmo i in vivo chovaji stejné. Jinak fe¢eno pfimé porovnani volné frakce dvou Iécivych
pripravky je tfeba pokladat za metodu, kterd je v souladu s dokumentem ,,Reflection paper on the
pharmaceutical development of intravenous medicinal products containing active substances solubilised
in micellar systems* (Diskusni dokument o farmaceutickém vyvoji intravendéznich lé&ivych pFipravkd
obsahujicich IéCivé latky rozpustné v micelarnich systémech) (EMA/CHMP/QWP/799402/2011).

Vybor CHMP proto usoudil, Ze pomér pfinost a rizik pFfipravku Paclitaxel Hetero neni pfiznivy.



Zdbvodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k tomu, ze:
e vybor zvazil predlozeni zalezitosti k prezkoumani podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES,

e vybor zvazil veskeré Udaje predlozené zadatelem v souvislosti se vznesenymi namitkami tykajicimi
se potencidlniho zéavazného rizika pro verejné zdravi,

e vybor se domnival, Ze dostupné Udaje nepostacuji ke stanoveni ekvivalence pfipravku Paclitaxel
Hetero a referencniho Ié¢ivého pripravku registrovaného v EU,

vybor proto usoudil, e pomér piinost a rizik pfipravku Paclitaxel Hetero neni pfiznivy.

Vybor tudiz doporucuje registraci pripravku Paclitaxel Hetero v referenénim clenském staté
a v dotcenych clenskych statech zamitnout.



