Anexa Il

Concluzii stiintifice



Concluzii stiintifice

Tn cadrul procedurii descentralizate s-a depus o cerere pentru Paclitaxel Hetero, 6 mg/mL, concentrat
pentru solutie perfuzabild, la 15 mai 2014.

Cererea a fost prezentata statului membru de referinta (SMR): Portugalia, precum si statelor membre
interesate (SMI): Germania, Tarile de Jos si Regatul Unit.

Procedura descentralizata PT/H/1256/001/DC a fost initiata la 4 iunie 2014.

Tn ziua 210, problemele majore privind bioechivalenta semnalate de Tarile de Jos erau in continuare
nerezolvate; prin urmare, la 2 noiembrie 2017, Portugalia a initiat procedura de sesizare inaintea
Grupului de coordonare pentru procedura de recunoastere reciproca si procedura descentralizata -
Medicamente de uz uman [CMD(h)], in temeiul articolului 29 alineatul (1) din Directiva 2001/83/CE.
Intre timp, solicitantul a retras cererea in T&rile de Jos. Procedura CMD(h), cu durata de 60 de zile, a
fost declansata la data de 29 ianuarie 2018.

Ziua 60 a procedurii CMD(h) a fost pe 29 martie 2018 si, intrucat nu s-a putut ajunge la un acord,
procedura a fost fnaintatd catre Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP).

Prin urmare, la 29 martie 2018, Portugalia a initiat o sesizare in temeiul articolului 29 alineatul (4) din
Directiva 2001/83/CE. Tarile de Jos au ridicat obiectii cu privire la faptul ca datele obtinute prin
comparatie indirecta pe care solicitantul si-a intemeiat cererea de echivalentd nu erau considerate nici
solide, nici suficient de convingatoare pentru a sustine derogarea de la studiile de bioechivalentd, acest
lucru fiind considerat un risc potential grav pentru sanatatea publica.

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de CHMP

Medicamentul de referinta (Taxol) are o formuld complexa despre care se stie ca formula micelara
afecteazd profilul farmacocinetic al paclitaxelului dupd administrare intravenoasa. in acest caz, in
principiu, o derogare de la studiul de bioechivalenta in vivo este posibila numai atunci cand exista date
in vitro adecvate pentru a demonstra similaritatea dintre medicamentul generic si medicamentul de
referinta.

Desi pot exista situatii in care se poate accepta o comparatie indirecta pentru a sustine o derogare de
la studiile de bioechivalentd, dupa evaluarea literaturii de specialitate furnizate, CHMP a concluzionat
ca datele nu erau nici suficient de solide, nici suficient de convingatoare pentru a inlocui necesitatea
unei comparatii directe prin metode identice si aplicate concomitent pentru produsul testat si pentru
cel de referinta si, prin urmare, trebuie considerate doar date de sustinere.

Solicitantul a prezentat un raport de studiu cu rezultatele comparatiei directe dintre caracteristicile
micelare ale Paclitaxel Hetero si Taxol, precum si o altd publicatie care contine date despre fractiunea
libera a Taxol in plasma umana. Datele suplimentare furnizate nu au fost insa suficient de solide pentru
a stabili echivalenta dintre Paclitaxel Hetero si medicamentul de referinta din UE. CHMP a considerat
ca, pentru a deroga de la obligatia de a prezenta studii de bioechivalentd, este esential sd se
stabileasca dacad medicamentul generic si medicamentul de referintd au acelasi comportament in
plasma si, in cele din urma, in vivo, adica o comparatie directa a fractiunii libere intre cele doua
medicamente ar trebui considerata conforma cu ,Reflection paper on the pharmaceutical development
of intravenous medicinal products containing active substances solubilised in micellar systems”
(Documentul de reflectie privind dezvoltarea farmaceutica de medicamente intravenoase care contin
substante active solubilizate in sisteme micelare) (EMA/CHMP/QWP/799402/2011

In consecintd, CHMP a considerat cd raportul beneficiu-risc pentru Paclitaxel Hetero nu este favorabil.



Motive pentru avizul CHMP
Tntrucat:
e comitetul a analizat sesizarea in temeiul articolului 29 alineatul (4) din Directiva 2001/83/CE;

e comitetul a analizat toate datele prezentate de solicitant referitoare |la obiectiile formulate privind
potentialul risc grav pentru sdanatatea publica;

e comitetul a considerat ca datele disponibile erau insuficiente pentru a stabili echivalenta dintre
Paclitaxel Hetero si medicamentul de referinta din UE.

In consecintd, comitetul considerd cd raportul beneficiu-risc pentru Paclitaxel Hetero nu este favorabil.

Prin urmare, comitetul recomanda refuzul acordarii autorizatiei de punere pe piata pentru Paclitaxel
Hetero in statul membru de referinta si in statele membre interesate.



