EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

26. huhtikuuta 2019
EMA/237735/2019
EMEA/H/C/004951

Ladkevalmisteen Cabazitaxel Teva (kabatsitakseli)
myyntilupahakemuksen epaaminen

Ladkevalmistekomitea (CHMP) antoi 26. huhtikuuta 2019 kielteisen lausunnon, jossa se suositteli
myyntiluvan epaamista eturauhassydvan hoitoon tarkoitetulta Cabazitaxel Teva -laakevalmisteelta.

Myyntilupaa hakenut yhtié on Teva B.V. Se voi pyytda lausunnon uudelleenkasittelyd 15 paivan
kuluessa kielteista lausuntoa koskevan ilmoituksen saamisesta.

Mita Cabazitaxel Teva on?

Cabazitaxel Teva on syopaladke, jonka vaikuttava aine on kabatsitakseli. Sitd oli maara olla saatavana
konsentraattina, josta valmistetaan liuos infuusiota (laskimonsisaista tiputusta) varten.

Cabazitaxel Teva kehitettiin ns. hybridiladakkeeksi. Tama tarkoittaa, etta sen oli tarkoitus olla
samanlainen kuin vertailuvalmiste, joka sisdltdd samaa vaikuttavaa ainetta ja joka on jo hyvaksytty
Euroopan unionissa (EU). Yhtid viittasi kahteen ladkkeeseen, Jevtanaan (joka sisaltdd kabatsitakselia)
ja Taxotereen (joka sisdltdad doketaksilia, ks. lisatietoja jéljempana).

Lisatietoja hybridiladkkeista on kysymyksia ja vastauksia sisdltavassa asiakirjassa.
Mihin Cabazitaxel Teva -valmistetta oli tarkoitus kayttaa?

Cabazitaxel Teva -valmistetta oli tarkoitus kayttda hoidettaessa siemennestetta tuottavan eturauhasen
syopaa. Cabazitaxel Teva -valmistetta oli tarkoitus kayttaa, kun syépa on testosteronin tuotannon
ehkaisemiseksi annetusta hoidosta tai kivesten kirurgisesta poistamisesta (kastraatio) huolimatta
levinnyt kehon muihin osiin (metastoitunut). Sita oli tarkoitus kayttaa yhdessa prednisonin tai
prednisolonin (tulehdusladakkeitd) kanssa potilailla, joita on aiemmin hoidettu doketakselilla (toinen
syopaladke).

Miten Cabazitaxel Teva vaikuttaa?

Cabazitaxel Teva -valmisteen odotettiin vaikuttavan samalla tavalla kuin vertailuvalmiste Jevtana.
Kabatsitakseli kuuluu taksaaneiksi kutsuttujen sydpaldaakkeiden ryhmaan. Kabatsitakseli vaikuttaa
estamalla sydpasolujen kyvyn tuhota sisaisen tukirankansa, jolloin solut paasevat jakaantumaan ja
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monistumaan. Kun tukiranka sailyy, solut eivat pysty jakaantumaan, ja lopulta ne kuolevat.
Kabatsitakseli vaikuttaa myds muihin soluihin kuin syépdasoluihin, esimerkiksi veri- ja hermosoluihin,
mista voi aiheutua haittavaikutuksia.

Mita asiakirjoja yhtio on esittianyt ladkevirastolle hakemuksensa tueksi?

Koska Cabazitaxel Teva on kehitetty hybridilddkkeeksi, yhtio esitti kirjallisuudessa julkaistuja tietoja
osoittaakseen, ettd se on samanlainen kuin Jevtana. Biologista samanarvoisuutta koskevia tutkimuksia
ei ollut tarpeen suorittaa sen selvittamiseksi, imeytyvatké Cabazitaxel Teva ja Jevtana samalla tavoin
siten, ettd ne saavat aikaan saman pitoisuuden vaikuttavaa ainetta veressa. Tama johtuu siitd, etta
Cabazitaxel Teva annetaan infuusiona laskimoon, jolloin vaikuttava aine kulkeutuu suoraan
verenkiertoon.

Yhti6 viittasi myds toiseen laakkeeseen, Taxotereen, joka sisaltaa doketakselia. Yhti6 vaitti, etta
kabatsitakseli on doketakselin johdannainen ja ettd vaikuttavat aineet eivat poikkea merkittavasti
toisistaan turvallisuudeltaan ja teholtaan. Vaitteensa tueksi yhti6 viittasi julkaistuihin tietoihin ja
toimitti yhden asiantuntijalausunnon.

Mitka olivat ladkevalmistekomitean tarkeimmat epaamiseen johtaneet
huolenaiheet?

Laakevalmistekomitea ei ollut samaa mielta siitd, ettd yhtion toimittamat tiedot olivat riittavat
tukemaan vaitettd, jonka mukaan kabatsitakseli ja doketakseli olisi katsottava samaksi vaikuttavaksi
aineeksi. Vaikka kabatsitakseli on doketakselin johdannainen, laboratoriotutkimukset ovat osoittaneet,
ettd kabatsitakselilla ja doketakselilla on erilaisia ominaisuuksia. Kabatsitakseli voi esimerkiksi lapaista
veri-aivoesteen, mutta doketakseli ei. Lisdksi laboratoriotiedot viittaavat siihen, ettd kabatsitakseli voi
olla tehokas doketakselille resistentin sydvan hoidossa. Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin myds eroja
naiden kahden vaikuttavan aineen turvallisuusprofiilissa. Lisaksi kabatsitakselia saavat potilaat
altistuvat seka muuttumattomalle aineelle etta kahdelle vaikuttavalle hajoamistuotteelle, joita ei
muodostu doketakselia annettaessa.

Naiden tulosten perusteella lddkevalmistekomitean mielesta ei voida katsoa, ettd kabatsitakseli ja
doketakseli eivat poikkeaisi toisistaan merkittavasti turvallisuudeltaan ja teholtaan. Taxoterea ei ndin
ollen voida kayttaa Cabazitaxel Tevan hakemuksen tukena, ja ladkevalmistekomitea suositteli
myyntiluvan epdaamista Cabazitaxel Teva -valmisteelta.

Mita seurauksia epaamisesta on kliinisiin tutkimuksiin osallistuville
potilaille?

Yhti6 ilmoitti lddkevalmistekomitealle, ettei Cabazitaxel Teva -valmistetta koskevia kliinisia tutkimuksia
ole kdynnissa EU:ssa.
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