Priloha II

Védecké zavéry a zdiivodnéni kladného stanoviska predkladané
Evropskou agenturou pro lécivé pripravky



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Docetaxel Teva Generics
(viz Priloha I)

Pripravek Docetaxel (N-Debenzoyl-N-tert-butoxycarbonyl-10-deacetyl taxol) je semisynteticky
taxan s cytotoxickymi a antineoplastickymi Ucinky. ProtoZe se lékova forma pfipravku Docetaxel
Teva Generics (prasek pro pripravu infuzniho roztoku) lisi od referenc¢niho |éc¢ivého pripravku
(koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku) byla pro pfipravek Docetaxel Teva Generics 20 mg / 80
mg, prasek a rozpoustédlo pro pripravu infuzniho roztoku, pfedloZzena hybridni Zadost o registraci,
v souladu s ¢l. 10 odst. 3 smérnice 2001/83/ES.

Referencnim lécivym pfipravkem je Taxotere, koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni roztok (20 mg
a 80 mg), spoleCnosti Sanofi-Aventis France. Tento referen¢ni 1écivy pripravek byl schvalen
centralizovanym postupem a v Evropé je na trhu od listopadu 1995.

Lékova forma pfipravku Docetaxel Teva Generics neni stejna jako u referencniho Iécivého
pfipravku, nebot pouziva jinou pomocnou latku. Lékova forma referenéniho pfipravku obsahuje
jako pomocnou latku polysorbat 80, zatimco genericka Iékova forma obsahuje jako pomocné latky
povidon K12, hydroxypropylbetadex (HP-b-CD) a monohydrat glukézy.

Pomocné latky polysorbat 80 v pripravku Taxotere a hydroxypropylbetadex a povidon K12

v pfipravku Docetaxel Teva Generics maji za Ukol rozpustit docetaxel tak, aby vznikl infuzni roztok,
ktery je pFi uchovavani stabilni, a zabranit |écivé latce prilnout ke sténam nadobky &i se vysrazet
béhem uchovavani, béhem fedéni na infuzi a béhem Uvodniho podavani infuze. Po podani infuze
jsou pomocné latky a IéCiva latka vysoce nafedéné v plazmé pacienta.

Referenéni ¢lensky stat zastaval b&hem decentralizovaného postupu nazor, ze na zakladé Gdajl o
vazbé na proteiny v podminkach in vitro, které poskytl Zadatel o registraci, se neocekavaji po
podani infuze zadné rozdily s ohledem na mnoZzstvi docetaxelu vazané na proteiny a volny
docetaxel. Tuto hypotézu podporuji dostupné Udaje ziskané u zvirat. Pfi souhrnném posouzeni
vedkerych Gdaji se ma za to, e Udaje vyrazné své&d&i pro srovnatelnou expozici u pFipravku
Taxotere a Docetaxel Teva Generics. ,,Genericky* princip je takovy, ze za téchto podminek
srovnatelné expozice se neoCekava zadny rozdil v Gcinnosti a bezpecnosti 1éCivé latky (docetaxel).
S ohledem na tuto skutecnost zastaval referencni Clensky stat nazor, ze pouziti jiné metody

k zabranéni vysrazeni docetaxelu v infuznim vaku (to jest pouZiti agregatl hydroxypropylbetadexu
a povidonu K12 u pfipravku Docetaxel Teva Generics namisto polysorbatovych micel jako u
pFipravku Taxotere) nema nepfiznivy vliv na tento zavér o srovnatelné Gcinnosti, nebot tento zavér
se zaklada na konecné expozici identické [éCivé latky — docetaxelu, u obou lIékovych forem.

Ohledné bezpecnosti souvisejici s pomocnymi latkami ¢lensky stat usoudil, Ze odliSné pomocné
latky povidon K12 a latka hydroxypropylbetadex se uZivaji v jinych IéCivych pFipravcich uréenych
k nitroZilnimu podani, a tudiz jiz byly u ¢lovéka pouzity. Nepfitomnost problémd tykajicich se
bezpeénosti zplsobenych témito latkami podporily také Gdaje ziskané na zviratech. Referenéni
Clensky stat byl proto toho nazoru, Ze poskytnuté Udaje ziskané za podminek in vitro, podpofené
farmakokinetickymi a farmakodynamickymi Gdaji ziskanymi na zvifatech, dostate¢né prokazuji
srovnatelné chovani za podminek in vivo.

Podle namitajiciho dotteného Clenského statu vsak poskytnuté Gdaje in vitro nestacily na prokazani
podobného chovani za podminek in vivo. Tento stat vyjadfil obavy, Ze jsou tyto Iékové formy
(cyklodextrinové komplexy versus tradi¢ni micely) odliSné a Ze se tato genericka Iékova forma
docetaxelu dosud nikdy nepodavala clovéku.



Namitajici dotCeny Clensky stat argumentoval, Ze Iékova forma pripravku Docetaxel Teva Generics
neni ekvivalentni s referencnim pfipravkem, protoze pouziva jinou pomocnou latku. Polysorbat
vytvarejici micely pouzity v referenénim pripravku je v pfipravku Docetaxel Teva Generics nahrazen
derivatem cyklodextrinu, ktery ma jinou formu interakce s IéCivou latkou. ProtoZe se Iékova forma
pfipravku Docetaxel Teva Generics lisi od referencniho pripravku, nelze vyloudit odliSné vlastnosti
uvoliovani a odlisny farmakokineticky profil in vivo. Rozdil ve slozeni je pfiliS vyrazny na to, aby se
mohlo dospét k zavéru, Ze tento rozdil nemusi ovlivnit situaci in vivo. Udaje predloZené zadatelem
se nepovaZovaly za dostadujici k tomu, aby prokazaly podobnost pFipravkd, a jelikoZ se jedna o
novou komplexni Iékovou formu, povazovalo se za nutné predlozit klinické Udaje. Celkové tedy
nebylo mozné doporucit schvaleni pripravku, pokud zadatel nem{ze prokazat srovnatelné
farmakokinetické profily in vivo u ¢lovéka. Dosud nebyla u ¢lovéka provedena zadna studie této
nové lékové formy. DalSim pfinosem studie bioekvivalence pfed udélenim rozhodnuti o registraci
by tedy byl fakt, Ze by takova studie poskytla alespor néjaké ujisténi s ohledem na bezpecnost.

Cilem hodnoceni bylo objasnit, zda je systémova expozice docetaxelu u pfipravku Taxotere

a pripravku Docetaxel Teva Generics stejna. Predpoklada se, ze pokud bude poskytnuto dostatecné
ujisténi o tom, Ze systémova expozice léCivé latky je u inovovaného pfipravku Taxotere a pfipravku
Docetaxel Teva Generics stejna, pak i bezpecnost a ucinnost souvisejici s docetaxelem bude stejna.
Hlavnim bodem diskuze byla proto otazka, zda je volna frakce okamzité po podani infuze pfipravku
Taxotere a Docetaxel Teva Generics stejna a zda je docetaxel uvolfovan dostatecné stejnou
rychlosti z micel pfipravku Taxotere jako z hydroxypropylbetadexu u pFipravku Docetaxel Teva
Generics. Dale byla hodnocena prikaznost poskytnutych Gdajl ziskanych na zvifatech a mira
extrapolace Udaju in vitro na situaci in vivo.

Zadatel o registraci se témito otdzkami zabyval ve svych odpovédich na seznam nevyfesenych
otazek v ramci predlozeni zalezitosti k pfezkoumani, jak je uvedeno nize:

. Navrzend lékova forma je dostate¢né odlvodnéna (s cilem ziskat srovnatelnou expozici
docetaxelu, pfi¢em? Zzadatel nepoZaduje 2adné zlepSeni poméru pfinosi a rizik).

- Farmaceuticka kvalita pfipravku Docetaxel Teva Generics je srovnatelna s kvalitou pfipravku
Taxotere.
. Udaje z molekularniho modelovani popisujici relativné slabou afinitu k slou¢eniné

hydroxypropylbetadex a vysokou vazebnou afinitu k plazmatickym proteinim naznaduji, ze
hlavni silou distribuce docetaxelu v krevnim recisti bude vazba na plazmatické proteiny a
jenom mensi mérou - pokud viibec — vazba na latku hydroxypropylbetadex. Pracovni
skupina pro kvalitu (QWP) povazuje za prokazané, Ze docetaxel je v Iékové formé pripravku
Docetaxel Teva Generics obklopen mnozstvim molekul cyklodextrinu, takze se jedna spiSe o
exkluzni komplex nezZ o inkluzni komplex, s predpokladanymi slabymi interakénimi vazbami
mezi docetaxelem a molekulami cyklodextrinu.

. Udaje tykajici se vazby na proteiny in vitro predlozené béhem Gvodniho postupu, béhem
pfezkoumavani zalezitosti Koordinacni skupinou pro postup vzajemného uznavani a
decentralizovany postup (humanni 1éCivé pripravky) a pfi souc¢asném posuzovacim fizeni
vyboru CHMP naznacily, Ze vzorec disociace a vazba na proteiny je pro docetaxel podobna u
pripravku Docetaxel Teva Generics jako u pfipravku Taxotere pfi klinicky vyznamnych
koncentracich.

- Pfi druhém kole tohoto predloZeni zaleZitosti k prezkoumani se ujasnilo, Ze je velmi
nepravd&podobné, aby micely polysorbatu 80 zlstaly pfitomny 3 hodiny po podani infuze
pFipravku Taxotere, a mohly tak pfipadné ovlivnit farmakokinetiku docetaxelu. Zadatel
poskytl pfesvédcivé argumenty o tom, ze kritickd micelarni koncentrace (CMC) v plazmé je
mnohem vyssi nez ¢asto hlasena hodnota CMC ve vodé 0,012 mM. Toto zvyseni CMC snizZuje
pravdépodobnost pfitomnosti polysorbatovych micel v krevnim fecisti, dokonce i velmi



kratce po podani infuze. Kromé toho jsou micely polysorbatu 80 velmi nestabilni a rychle
mizi v disledku hydrolyzy a metabolismu plazmatickymi karboxyesteradzami. Zvefejnéné
udaje ukazuji, Ze koncentrace polysorbatu 80 po podani infuze pripravku Taxotere u
skuteénych pacientl klesd pod hodnotu kritické miceldrni koncentrace (CMC) v plazmé
okamzité béhem podavani infuze. Proto se zda, Ze se zadna domnéla zvysena frakce volného
docetaxelu zplsobena micelami polysorbatu 80 nevyskytuje, a nema tak pro skute¢nou
situaci vyznam.

- Nepfitomnost vyznamného Ucinku je v souladu s Gdaji in vitro ziskanymi v rdmci této
zadosti, kde pfimé porovnani neukazalo zadny rozdil v mnozstvi volného docetaxelu ve
vztahu k faktorlim fedéni u pFipravku Taxotere, a stejny nedostatek ucinku byl pozorovan u
pfipravku Docetaxel Teva Generics. Vysledky studif in vitro Ize nyni povaZovat za shodné se
soucCasnymi predpoklady zalozenymi na podrobném zhodnoceni dostupnych fyzikalné
chemickych Udaji tykajicich se tohoto predmétu, jak bylo uvedeno v odpovédich na seznam
nevyreSenych otazek v ramci predloZeni zalezitosti k prezkoumani.

. Byly ziskdny podplrné farmakodynamické a farmakokinetické Gidaje na zvifecich modelech,
které naznacuji srovnatelnost s ohledem na farmakokinetiku (potkan, opice),
farmakodynamiku a toxikologické parametry docetaxelu.

. Pomocné latky povidon K12 a hydroxypropylbetadex, které jsou pouzity u pfipravku
Docetaxel Teva Generics, avSak nejsou pouzity u pfipravku Taxotere, jsou znamé u jinych
lé¢ivych pFipravkl a neocekdvaji se u nich zadné problémy tykajici se bezpeénosti. Tuto
hypotézu podporuji také udaje ziskané na zviratech.

. Hodnoceni tohoto pripravku Docetaxel Teva Generics je v souladu s dfivéjsimi zadostmi pro
generické pripravky s docetaxelem, u nichz byly pouzity znamé, avSak odlidné pomocné
latky.

Zadatel byl vyzvén, aby dne 15. Gnora 2011 poskytl vyboru CHMP Ustni vysvétleni na obhajobu své
pozice s ohledem na argumenty, které uvedl| ve svych odpovédich.

Jednim z bodd, které zadatel zdGraznil, byl fakt, Ze pfezkoumané Gdaje od Loose a kol. nepodporuji
hypotézu zmén volné frakce pfi klinicky vyznamnych koncentracich in vitro. Byly predlozeny i dalsi
dlkazy o tom, Ze klinické Udaje tykajici se volné frakce b&hem podavani infuze nepodporuji zadny
prechodny ucinek na volnou frakci (Acharya a kol., 2004).

Néktefi ¢clenové vyboru CHMP vsak poznamenali, ze pokud se vezmou v Gvahu Udaje z literatury
pfedlozené Zadatelem, podle dajli od Wanga a kol. (2010) nebyla kriticka micelarni koncentrace
polysorbatu 80 v koncentraci lidskych plazmatickych proteind vyrazné vyssi nez klinicky vyznamny
rozsah hladin polysorbatu 80 po podani infuze (pfipravku Taxotere), ktery hlasil Webster a
kol.(1997). Diskutovalo se také o nezbytnosti Udajd ziskanych u lidi — zamé&tujicich se alespofi na
prvni 3 hodiny, nebot z (dajd in vitro nelze pfedpovédét rychlost uvolfiovani v lidské krvi.

Nicméné poté, co vzali v Gvahu veskeré informace dostupné v pfipadé pripravku Docetaxel Teva
Generics, to jest Gdaje predlozené zadatelem, diikazy z literatury predloZzené na podporu, a také
argumenty prednesené pii Ustnim vysvétleni, byla vétsina ¢lenll vyboru CHMP toho nazoru, ze
Zadatel poskytuje dostatecné ujisténi o tom, Ze systémova expozice |&Civé latky u inovovaného
pripravku Taxotere a pripravku Docetaxel Teva Generics je skute¢né stejna, a proto i bezpecnost a
Gcinnost tykajici se docetaxelu bude stejna. Pomér prinos a rizik piipravku Docetaxel Teva
Generics je proto pfiznivy.



Zdivodnéni kladného stanoviska

Vzhledem k tomu, ze

e Udaje o vazbé na proteiny ziskané in vitro ukazuji na srovnatelnou expozici docetaxelu u
pripravku Taxotere a pripravku Docetaxel Teva Generics,

¢ neklinické Udaje ziskané u zvifat podporuji tuto hypotézu,

e ohledné bezpecnosti souvisejici s pomocnymi latkami se usoudilo, Ze odlisné pomocné latky
povidon K12 a latka hydroxypropylbetadex se uzivaji v jinych lécivych pfipravcich uréenych
k nitrozilnimu podani, a tudiz jiz byly u ¢lovéka dfive pouzity.

Vybor CHMP doporucil udélit rozhodnuti o registraci pfipravku Docetaxel Teva Generics

a ptipravkim souvisejicich nazvl (viz pFiloha I). Kone&né verze souhrnu tdajl o pfipravku,
oznadeni na obalu a pribalové informace, které byly vytvoreny v pribéhu postupu koordinacni
skupiny, jsou uvedeny v priloze III.
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