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Tieteelliset paatelmat

Hakemus, jonka kohteena oli Paclitaxel Hetero, 6 mg/ml,
infuusiokonsentraatti, liuosta varten, toimitettiin hajautetussa menettelyssa 15. toukokuuta 2014.

Hakemus toimitettiin viitejasenvaltio Portugalille sek& asianosaisille jasenvaltioille Alankomaat, Saksa
ja Yhdistynyt kuningaskunta.

Hajautettu menettely PT/H/1256/001/DC alkoi 4. kesakuuta 2014.

Alankomaiden péivana 210 esille ottamat keskeiset biologista samanarvoisuutta koskevat kysymykset
jaivat ratkaisematta. Siksi Portugali siirsi asian ladkevalmisteiden tunnustamis- ja hajautetun
menettelyn koordinointiryhmalle (CMDh) direktiivin 2001/83/EY 29 artiklan 1 kohdan nojalla 2.
marraskuuta 2017. Talla valin hakija peruutti hakemuksensa Alankomaissa. CMDh:n 60 vuorokautta
kestava menettely aloitettiin 29. tammikuuta 2018.

CMDh:n menettelyn 60. paiva oli 29. maaliskuuta 2018, ja koska sopimukseen ei paasty, asia siirrettiin
viraston ladkevalmistekomitealle (CHMP).

Portugali k&ynnisti siksi 29. maaliskuuta 2018 direktiivin 2001/83/EY 29 artiklan 4 kohdan mukaisen
menettelyn. Alankomaat esitti vastalauseen, etta epésuoria vertailutietoja, joihin hakija perusti
vaitteensa samanarvoisuudesta, ei pidetty riittdvan luotettavina eikd vakuuttavina tukemaan
biowaiveria, ja taméan katsottiin olevan mahdollinen vakava riski kansanterveydelle.

Tiivistelma ladkevalmistekomitean tieteellisesta arvioinnista

Alkuperaisvalmisteella (Taxol) on monimutkainen koostumus, ja siita tiedetdan, ettd misellikoostumus
vaikuttaa paklitakselin farmakokineettiseen profiiliin laskimonsisaisen annon jélkeen. Tallaisessa
tapauksessa biologisen samanarvoisuuden in vivo -tutkimuksen osalta biowaiver on mahdollinen
periaatteessa vain, jos in vitro -tietoa on riittdvasti samankaltaisuuden osoittamiseksi geneerisen
ladkevalmisteen ja alkuperéisvalmisteen valilla.

Vaikka voi olla tilanteita, joissa epasuora vertaaminen voi tukea hyvaksyttavasti biowaiveria, komitean
johtopaatos sille toimitetun kirjallisuuden arvioinnin jalkeen oli, etteivat tiedot olleet riittavan
luotettavat eivatka vakuuttavat, jotta ne korvaisivat sellaisen head-to-head-tyyppisen vertaamisen
tarpeen, jossa testattavaan valmisteeseen ja alkuperdisvalmisteeseen kaytetdan samoja menetelmia
samaan aikaan, ja siten ne tulisi nahda vain tukena.

Hakija toimitti tutkimusraportin, jossa oli tuloksia Paclitaxel Heteron ja Taxolin misellien
ominaisuuksien suorasta vertaamisesta, ja toisen julkaisun, jossa oli tietoa Taxolin vapaasta
ladkefraktiosta ihmisen plasmassa. Toimitetut lisatiedot eivat kuitenkaan olleet riittavan luotettavat,
jotta ne olisivat osoittaneet Heteron ja EU:ssa hyvaksytyn alkuperaisvalmisteen olevan samanarvoisia.
Jotta biologista samanarvoisuutta koskevan tutkimuksen vaatimuksesta voitaisiin luopua, komitea piti
oleellisena sen osoittamista, ettd geneerinen ladkevalmiste ja alkuperaisvalmiste vaikuttavat samalla
tavalla plasmassa ja viime ké&dessé in vivo; nain ollen vapaan fraktion suoraa vertaamista kahden
ladkevalmisteen valilla pitéisi tarkastella pohdinta-asiakirjan “Reflection paper on the pharmaceutical
development of intravenous medicinal products containing active substances solubilised in micellar
systems” (EMA/CHMP/QWP/799402/2011) mukaisesti.

Tamén johdosta komitea katsoi, ettéd Paclitaxel Hetero -valmisteen hydty-riskisuhde ei ole suotuisa.



Laakevalmistekomitean lausunnon perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:
e Komitea tarkasteli sille direktiivin 2001/83/EY 29 artiklan 4 kohdan mukaisesti siirrettya asiaa.

¢ Komitea otti huomioon kaikki hakijan toimittamat tiedot, jotka liittyivat esitettyihin mahdollista
vakavaa kansanterveydellista riskia koskeviin vastalauseisiin.

¢ Komitea katsoi, etta saatavilla olevat tiedot eivat riittaneet osoittamaan samanarvoisuutta
Paclitaxel Heteron ja EU:ssa hyvéksytyn alkuperéisvalmisteen valilla.

Nain ollen komitea katsoi, ettad Paclitaxel Heteron hyo6ty-riskisuhde ei ole suotuisa.

Siksi komitea suosittelee, etta Paclitaxel Hetero -valmisteen myyntilupahakemus evataan
viitejasenvaltiossa ja asianosaisissa jasenvaltioissa.



