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Vedecké zavery

Dra 15. maja 2014 bola predlozena ziadost v ramci decentralizovaného postupu pre liek Paclitaxel
Hetero, 6 mg/ml, koncentrat na infizny roztok.

Ziadost bola predlozena referenénému ¢lenskému $tatu: Portugalsku a dotknutym &lenskym Statom:
Nemecku, Holandsku a Spojenému kralovstvu.

Decentralizovany postup PT/H/1256/001/DC sa zacal 4. juna 2014.

Na 210. den zostali nevyrieSené zdvazné otazky tykajluce sa biologickej rovnocennosti, ktoré vznieslo
Holandsko. Portugalsko preto 2. novembra 2017 prelozilo tento postup Koordina¢nej skupine pre
postupy vzajomného uznavania a decentralizované postupy — humanne lieky (CMDh) podla ¢lanku 29
ods. 1 smernice 2001/83/ES. Medzitym Ziadatel stiahol Ziadost v Holandsku. Sestdesiatdfiovy postup
koordinacnej skupiny CMDh sa zacal 29. januara 2018.

60. deri postupu CMDh bol 29. marca 2018 a ked%e sa nepodarilo dosiahnut dohodu, postup bol
predlozeny vyboru CHMP.

Portugalsko preto 29. marca 2018 postupilo vec podla ¢ldnku 29 ods. 4 smernice 2001/83/ES.
Holandsko vznieslo namietky voci skutocnosti, Ze (daje z nepriameho porovnania, na ktorych ziadatel
zaloZil svoje tvrdenie o rovnocennosti, sa nepovazovali za spolahlivé ani neboli dostato¢ne presvedcivé
nato, aby sa podporila ziadost o upustenie od Stidie biologickej rovnocennosti, ¢o sa povazovalo

Z potencialne zavazné riziko pre verejné zdravie.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom CHMP

Referencny liek (Taxol) ma komplexné zlozenie, o ktorom je zndme, Ze micelarne zlozenie ovplyviuje
farmakokineticky profil paklitaxelu po intraven6znom podani. V takom pripade je upustenie od in vivo
Studie biologickej rovnocennosti spravidla mozné len vtedy, ak su k dispozicii primerané in vitro udaje
na preukazanie podobnosti medzi generickym a referencnym liekom.

Aj ked' mdzu nastat pripady, v ktorych je nepriame porovnanie prijatelné na podporu upustenia

od studie biologickej rovnocennosti, vzhladom na posudenu predlozenu literatdru dospel vybor CHMP
k zaveru, Ze Udaje neboli dostatocne spolahlivé ani presvedcivé nato, aby nahradili potrebu priameho
porovnania pomocou identicky metéd a vykonaného v rovnakom Case v pripade testovacieho

a referenéného lieku, a preto sa nemaji vnimat ako vyluéne podporné Udaje.

Ziadatel predlozil spravu zo 3tudie spolu s vysledkami priameho porovnania charakteristickych
vlastnosti micel v liekoch Paclitaxel Hetero a Taxol, ako aj dalSiu publikaciu obsahujicu Udaje o volnej
frakcii lieku Taxol v fudskej plazme. Dodatocné predlozené Udaje vSak neboli dostato¢ne spolahlivé
na stanovenie rovnocennosti medzi liekom Paclitaxel Hetero a referenénym liekom EU. Vybor CHMP sa
domnieval, Ze na upustenie od poziadavky na vykonanie Studie biologickej rovnocennosti je
nevyhnutné, aby sa stanovilo, Ze genericky liek a referen¢ny liek maja rovnaké vlastnosti v plazme

a nakoniec in vivo, ¢o znamena priame porovnanie volnej frakcie medzi tymito dvoma liekmi sa ma
povazovat v silade s ,Reflection paper on the pharmaceutical development of intravenous medicinal
products containing active substances solubilised in micellar systems (Diskusny dokument

o farmaceutickom vyvoji intravendznych liekov obsahujucich lieiva rozpustné v micelarnych
systémoch)* (EMA/CHMP/QWP/799402/2011)

Vybor CHMP teda usudil, Ze pomer prinosu a rizika lieku Paclitaxel Hetero nie je priaznivy.



Odévodnenie stanoviska vyboru CHMP
Kedze
e vybor vzal na vedomie postupenie veci podla ¢lanku 29 ods. 4 smernice 2001/83/ES.

e Vybor povazuje celkové Udaje, ktoré predlozil Ziadatel v stvislosti so vznesenymi namietkami, za
potencidlne zavazné riziko pre verejné zdravie.

e Vybor sa domnieva, Ze dostupné Udaje neboli dostatocné na stanovenie rovnocennosti medzi
liekom Paclitaxel Hetero a referenénym liekom EU.

Vybor teda usudil, Zze pomer prinosu a rizika lieku Paclitaxel Hetero nie je priaznivy.

Vybor preto odporiéa zamietnut povolenie na uvedenie lieku Paclitaxel Hetero na trh v referenénom
¢lenskom sState a v dotknutych ¢lenskych statoch.



