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Whnioski naukowe

W dniu 15 maja 2014 r. ztozono wniosek w ramach procedury zdecentralizowanej dla produktu
Paclitaxel Hetero,
6 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Whniosek ztozono w referencyjnym panstwie cztonkowskim (RMS): Portugalii i w nastepujacych
zainteresowanych panstwach cztonkowskich (CMS): Niemczech, Holandii i Zjednoczonym Krélestwie.

W dniu 4 czerwca 2014 r. rozpoczeto procedure zdecentralizowang PT/H/1256/001/DC.

W dniu 210. zasadnicze kwestie dotyczgce bioréwnowaznosci, podniesione przez Holandie, pozostaty
nierozstrzygniete — w zwigzku z tym w dniu 2 listopada 2017 r. Portugalia przekazata procedure do
Grupy Koordynacyjnej ds. Procedur Wzajemnego Uznania i Zdecentralizowanej dla produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh) na podstawie art. 29 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE. W
miedzyczasie wnioskodawca wycofat wniosek w Holandii. Sze$édziesieciodniowa procedure CMDh
wszczeto w dniu 29 stycznia 2018 r.

29 marca 2018 r. byt 60. dniem procedury CMDh i ze wzgledu na brak porozumienia procedure
przekazano do CHMP.

W dniu 29 marca 2018 r. Portugalia wszczeta wiec procedure arbitrazowg na podstawie art. 29 ust.4
dyrektywy 2001/83/WE. Holandia zgtosita zastrzezenia wobec faktu, ze posrednie dane poréwnawcze,
na ktérych wnioskodawca opart swdj wniosek o rownowaznosé, nie zostaty uznane za wystarczajaco
solidne ani przekonujace, aby poprzeé¢ zwolnienie z badania biorownowaznosci, co uznano za
potencjalnie niebezpieczne zagrozenie dla zdrowia publicznego.

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez CHMP

Referencyjny produkt leczniczy (Taxol) posiada skomplikowang formute, znana z tego, ze formuta
micelarna wptywa na profil farmakokinetyczny paklitakselu po podaniu dozylnym. W takim przypadku
zwolnienie z badania biordwnowaznosciin vivo jest w zasadzie jedynie mozliwe w przypadku, gdy
istniejg wystarczajace dane in vitro, aby wykaza¢ podobienstwo miedzy generycznym a referencyjnym
produktem medycznym.

Pomimo mozliwych sytuacji, gdzie posrednie poréwnanie moze by¢ dopuszczalne w celu wsparcia
zwolnienia z badania bioréwnowaznosci, to biorac pod uwage dostepna literature, CHMP uznat, ze dane
nie byly wystarczajgco solidne ani przekonujace, by zastgpié potrzebe bezposredniego poréwnania z
uzyciem identycznych metod i wykonanych réwnoczesnie dla badanego produktu i produktu
referencyjnego, tak wiec nalezy je jedynie traktowac jako majace charakter wspierajacy.

Whnioskodawca przedtozyt sprawozdanie z badania zawierajace wyniki bezposredniego poréwnania cech
micelarnych lekéw Paclitaxel Hetero i Taxol oraz inng publikacje zawierajacg dane dotyczace odcinka w
plazmie ludzkiej pozbawionego sladéw leku Taxol. Przedstawione dane nie byty wystarczajaco solidne,
aby ustanowi¢ réwnowaznos¢ miedzy produktem Paclitaxel Hetero a unijnym referencyjnym produktem
leczniczym. CHMP uznat, ze w celu zwolnienia z obowigzku badania bioréwnowaznosci koniecznym
warunkiem jest ustalenie, ze generyczny produkt leczniczy i referencyjny produkt leczniczy wykazuja
takie samo zachowanie w plazmie, a takze in vivo, tj. bezposrednie poréwnanie wolnego odcinka
miedzy dwoma produktami medycznymi powinno by¢ ocenione zgodnie z ,Reflection paper on the
pharmaceutical development of intravenous medicinal products containing active substances solubilised
in micellar systems” (dokument analityczny ws. rozwoju farmaceutycznego produktéw leczniczych
stosowanych dozylnie zawierajacych substancje czynne rozpuszczone w ukfadach micelarnych).
(EMA/CHMP/QWP/799402/2011



CHMP uznat, ze w konsekwencji stosunek korzysci do ryzyka dla leku Paclitaxel Hetero nie jest
korzystny.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
ZWazywszy, ze
e Komitet rozpatrzyt wniosek o wydanie opinii zgodnie z art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE;

e Komitet rozwazyt cato$¢ danych przedstawionych przez wnioskodawce w zwigzku z zastrzezeniami
podniesionymi jako potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego;

e Komitet uznat, ze dostepne dane byly niewystarczajace, aby ustanowi¢ réwnowaznos¢ miedzy
lekiem Paclitaxel Hetero a unijnym referencyjnym produktem leczniczym..

W zwigzku z tym Komitet uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka dla leku Paclitaxel Hetero nie jest
korzystny.

Komitet zaleca w zwigzku z tym odmowe udzielenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla leku
Paclitaxel Hetero w referencyjnym panstwie cztonkowskim i zainteresowanych panstwach
cztonkowskich.



