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En anstkan lamnades in enligt det decentraliserade forfarandet for Paclitaxel Hetero, 6 mg/ml,
koncentrat till infusionsvétska, 16sning den 15 maj 2014.

Ansdkan lamnades in till referensmedlemsstaten: Portugal och de berérda medlemsstaterna: Tyskland,
Nederlanderna och Férenade kungariket.

Det decentraliserade forfarandet PT/H/1256/001/DC inleddes den 4 juni 2014.

P& dag 210 uttryckte Nederlanderna storre farhagor om bioekvivalens som forblev olosta. Darfor
hanskot Portugal den 2 november 2017 férfarandet till samordningsgruppen for forfarandet for
O6msesidigt erkannande och decentraliserat forfarande - humanlédkemedel (CMD(h)), enligt artikel 29,
stycke 1 i direktiv 2001/83/EG. Under tiden drog s6kanden tillbaka anstkan i Nederldnderna. CMD(h):s
60 dagar langa forfarande inleddes den 29 januari 2018.

Dag 60 i CMD(h):s forfarande var den 29 mars 2018 och eftersom ingen dverenskommelse kunde nas
hé&nskots forfarandet till CHMP.

Den 29 mars 2018 inledde darfér Portugal ett hanskjutningsférfarande enligt artikel 29.4 i direktiv
2001/83/EG. Nederlanderna gjorde invandningar mot att de uppgifter om indirekt jamforelse som
sbkanden grundade sin begaran om likvardighet pa inte ansags vara tillrackligt tillforlitliga och inte
heller var tillrackligt 6vertygande for att stodja ett undantag fran kravet att visa bioekvivalens
(biowaiver) och detta ansags utgora en potentiell allvarlig risk for folkhalsan.

Overgripande sammanfattning av CHMP:s vetenskapliga utvardering

Referenslakemedlet (Taxol) har en komplex sammanséattning dar det ar kant att
micellsammansattningen paverkar den farmakokinetiska profilen hos paklitaxel efter intravenos
administrering. | sddana fall &r i princip en biowaiver for in vivo-bioekvivalensstudier endast mdjlig om
det finns adekvata in vitro-data for att pavisa likhet mellan generiska lakemedel och
referenslakemedel.

Aven om det kan finnas tillfallen d& en indirekt jamforelse kan vara godtagbar foér att stodja en
biowaiver fann CHMP, efter att ha bedéomt den tillhandahallna litteraturen, att uppgifterna inte var
tillrackligt tillforlitliga eller 6vertygande nog for att ersatta behovet av en direktjamforelse med
anvandning av identiska metoder och utférda samtidigt for test- och referensprodukten, och bér darfor
endast uppfattas som stdodjande.

Stkanden lamnade in en studierapport med resultaten av en direkt jamférelse av micellers egenskaper
hos Paclitaxel Hetero och Taxol, och en annan publikation med uppgifter om Taxols fria
lakemedelsfraktion i human plasma. De kompletterande uppgifter som lamnades var dock inte
tillrackligt tillforlitliga for att faststalla likvardighet mellan Paclitaxel Hetero och EU:s
referenslakemedel. CHMP anség att for att gora undantag fran kravet pa bioekvivalensstudier ar det
nddvandigt att faststalla att det generiska lakemedlet och referenslakemedlet har samma beteende i
plasma och slutligen in vivo, dvs. en direkt jamforelse av den fria fraktionen mellan de tva lakemedlen
bor 6vervagas i linje med "Reflection paper on the pharmaceutical development of intravenous
medicinal products containing active substances solubilised in micellar systems”
(EMA/CHMP/QWP/799402/2011).

CHMP fann darfor att nytta-riskforhallandet for Paclitaxel Hetero inte &r gynnsamt.



Skal till CHMP:s yttrande
Skélen ar foéljande:
¢ Kommittén har beaktat hanskjutningsforfarandet enligt artikel 29.4 i direktiv 2001/83/EG.

¢ Kommittén beaktade de sammantagna data som den s6kande lamnat in med anledning av de
invandningar som gjorts pa grund av en potentiell allvarlig risk for folkhalsan.

¢ Kommittén ansag att de tillgangliga uppgifterna var otillrackliga for att faststalla likvardighet
mellan Paclitaxel Hetero och EU:s referenslakemedel.

Kommittén anser darfor att nytta-riskforhallandet for Paclitaxel Hetero inte &r gynnsamt.

Kommittén rekommenderar darfoér avslag pa ansdkan om godkannande for forsaljning av Paclitaxel
Hetero i referensmedlemsstaten och de berérda medlemsstaterna.



