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Az Eurdpai Gyodgyszerugynidkség altal beterjesztett tudomanyos
kovetkeztetések, valamint a pozitiv vélemény indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

A Docetaxel Teva Generics (lasd I. melléklet) tudomanyos értékelésének
atfogo Osszegzése

A Docetaxel (N-debenzoil-N-tercbutoxi-karbonil-10-deacetil-taxol) egy félszintetikus taxan, amely
citotoxikus és daganatellenes hatassal rendelkezik. Mivel a Docetaxel Teva Generics
gyogyszerformaja (por oldatos inflizidhoz) kilonbozik a referenciakészitménytdl (koncentratum
oldatos inftizi6hoz), igy a 2001/83/EK iranyelv 10. cikkének (3) bekezdése szerint a Docetaxel Teva
Generics 20 mg / 80 mg, por és olddszer oldatos infGziéhoz, 20 mg és 80 mg készitményekre
vonatkozéan egy hibrid forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet nyujtottak be.

A referenciakészitmény a Sanofi-Aventis France altal forgalmazott Taxotere koncentratum és
oldészer oldatos infaziéhoz (20 és 80 mg). A referenciakészitményt kdzpontositott eljaras
keretében engedélyezték, és 1995 novembere 6ta forgalmazzak Eurépaban.

A Docetaxel Teva Generics gyogyszerformaja nem egyezik meg a referenciakészitménnyel, mivel
mas segédanyagot alkalmaznak benne. A referenciakészitményben segédanyagként poliszorbat 80,
mig a generikus készitményben povidon K-12, hidroxi-propil-betadex (HP-b-CD) és gliko6z-
monohidrat van.

A Taxotere-ben Iév6 poliszorbat 80, illetve a Docetaxel Teva Generics-ben 1évé HP-b-CD és povidon
K-12 segédanyagok rendeltetése az, hogy oldékonnya tegyék a docetaxelt, ami altal olyan oldatos
infuzio allithaté el6, amely tarolas soran stabil marad, tovabba védjék a hatdéanyagot attdl, hogy az
a tartaly falara kitapadjon, illetve kicsapddjon a gydgyszer tarolasa, infuzids oldatta torténd
higitasa soran, valamint az infGziés eljaras kezdeti szakaszdban. Az infazié utan a hatéanyag és a
segédanyagok jelentésen higulnak a beteg plazmajaban.

A decentralizalt eljaras soran a referencia-tagallam azon az allasponton volt, hogy a kérelmezé
altal benyujtott, in vitro fehérjekot6déssel kapcsolatos adatok alapjan az infazié utan nem varhaté
kulonbség a fehérjéhez kotott és nem kotott docetaxel szintjének vonatkozasaban. Ezt a feltevést
allatkisérletes adatok is alatamasztjak. Az adatokat egyuttesen vizsgalva, azok a Taxotere-vel és a
Docetaxel Teva Generics-szel elért docetaxel-expozicié dsszehasonlithatésagat sugalltak. A
generikus elv szerint hasonl6 expozicios koridlmények kozott nem varhaté kilonbség a hatasossag
és a hatdéanyaggal (docetaxel) kapcsolatos biztonsagossag vonatkozasaban. Ebben a tekintetben a
referencia-tagallam azon az allasponton volt, hogy az a tény, amely szerint eltér6 modszert
alkalmaztak a docetaxel infUzids zsakban torténé kicsapdédasanak megakadalyozasara (azaz a
Docetaxel Teva Generics esetében HP-b-CD aggregatumok és povidon K-12, mig a Taxotere-nél
poliszorbat micelldk), nem befolyasolja kedvezétlenil az 6sszevethetd hatasossaggal kapcsolatos
kovetkeztést, mivel a kdvetkeztetés mindkét gyogyszerforma esetében ugyanazon hatéanyaggal,
azaz a docetaxellel szembeni végs6 expozicidos értékeken alapul.

A segédanyagok biztonsagossaganak tekintetében a referencia-tagallam figyelembe vette, hogy az
eltér6 segédanyagokat, nevezetesen a povidon K-12-t és a HP-b-CD-t mas intravénasan adandé
készitményekben is hasznaljak, igy emberek esetében mar alkalmaztak azokat. E segédanyagokkal
kapcsolatos biztonsagossagi problémak hianyat allatkisérletes adatok is alatamasztottak. A
referencia-tagallam ezért azon az allasponton volt, hogy a benydujtott in vitro adatok a megerd&sité
jellegl allatkisérletes farmakokinetikai és farmakodinamias adatokkal egyutt elégségesek annak
igazolasara, hogy a készitmények in vivo hasonléan viselkednek.

Ugyanakkor az ellenvetéssel éI6 érintett tagallam szerint a benyUjtott in vitro adatok elégtelenek
arra, hogy igazoljak a készitmények hasonlé in vivo viselkedését. Aggaly merilt fel azzal



kapcsolatban, hogy a készitmények kiilonbdznek (ciklodextrinkomplexek szemben a hagyomanyos
micellakkal), tovabba azzal kapcsolatban is, hogy ezt a generikus docetaxel gydgyszerformat még
sosem adtak embereknek.

Az ellenvetéssel él6 érintett tagallamok vitattak, hogy a Docetaxel Teve Generics gydgyszerformaja
egyenérték(i lenne az originalis készitménnyel, mivel mas segédanyagot alkalmaznak benne. Az
originalis készitményben alkalmazott micellaképzd poliszorbatot a Docetaxel Teva Generics
esetében ciklodextrin-szarmazékra cserélték, amely vegyllet mas modon Iép kdlcsénhatasba a
hat6éanyaggal. Mivel a Docetaxel Teva Generics gyogyszerformaja kilonbozik az originalis
készitménytdl, ezért az eltéré hatdanyag-felszabadulasi jellemzok és a kilénb6z6 in vivo
farmakokinetikai profil sem zarhatok ki. Az 6sszetételbeli kilonbség tulsdgosan jelentds ahhoz,
hogy olyan kovetkeztetést lehessen levonni, miszerint e kiilbnbségnek nem lehet in vivo hatasa. A
kérelmez6 altal bemutatott adatokat nem talaltak elégségesnek ahhoz, hogy kijelenthessék a két
készitmény hasonldsagat, és mivel Gj, komplex gyogyszerformarél van szo, klinikai adatokat
tartottak szilkségesnek ennek igazolasara. Osszefoglalva, nem lehet javaslatot tenni az
engedélyezésre mindaddig, amig a kérelmez6 nem tudja emberek esetében is in vivo igazolni azt,
hogy a két készitmény osszehasonlithaté farmakokinetikai profillal rendelkezik. Mostanaig ezzel az
Uj gyogyszerformaval nem végeztek vizsgalatot embereken. A forgalomba hozatali engedély
kiadasa el6tt tovabbi elénnyel birna egy bioldgiai egyenértékliséggel kapcsolatos vizsgalat, mivel az
legalabb valamennyi bizonyitékkal szolgalhatna a biztonsagossag tekintetében.

Az értékelés célja annak tisztazasa volt, hogy a Taxotere-bél és a Docetaxel Teva Generics-bol
szarmazo szisztémas docetaxel-expozicié azonos-e. A feltételezés szerint ha elegendé bizonyitékot
biztositanak arra vonatkozéan, hogy az eredeti Taxotere és a Docetaxel Teva Generics esetében a
hatéanyaggal szembeni szisztémas expozici6 megegyezik, akkor a docetaxellel kapcsolatos
biztonsagossagnak és hatdsossagnak is meg kell egyeznie. Ezért a vita fé pontjat az képezte, hogy
a szabad frakci6 megegyezik-e a Taxotere és a Docetaxel Teva Generics esetében kdzvetlenil az
inflzié beadasa utan, és vajon a docetaxel elégségesen egyenld sebességgel szabadul-e fel a
Taxotere micellaibol és a Docetaxel Teva Generics HP-b-CD-komplexeibdl. Ertékelték tovabba a
benyujtott allatkisérletes adatok meggy6z6 erejét, valamint az in vitro adatok in vivo
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A kérelmez0 a beterjesztéssel kapcsolatos megoldatlan kérdések listajara adott valaszaban
targyalta e kérdéseket, az alabbiaknak megfeleléen.

- A javasolt gydgyszerforma megfeleléen igazolt (a cél az volt, hogy 6sszehasonlithaté
docetaxel-expoziciot kapjanak, ezenfelll a kérelmezé szerint a készitménynek nincs
kedvezdébb elény-kockazat profilja).

. A Docetaxel Teva Generics gydgyszerészeti mindsége 0sszevethet6 a Taxotere-ével.

= A molekularis modellezési adatok, amelyek leirjak a docetaxel viszonylagos gyenge
affinitasat a HP-b-CD-hez, és magas kotddési affinitasat a plazmafehérjékhez, azt jelzik,
hogy a plazmafehérjékhez val6 kétédés lesz a docetaxel véraramban torténd eloszlasanak
hajtéereje, mig a HP-b-CD ezzel kapcsolatban csak jelentéktelen hatassal bir, vagy
egyaltalan nincs hatasa erre. A mindséggel foglalkozé munkacsoport (QWP) szerint
igazoltnak tekinthet6, hogy a Docetaxel Teva Generics gydgyszerformajaban |év6 docetaxelt
bizonyos szamu ciklodextrin-molekula veszi kordl, ezért ez a forma inkabb exkluziés
komplex, mint inklGziés komplex, tovabba gyenge kdlcsénhatasok varhatdk a docetaxel- és
ciklodextrin-molekuladk k6zott.

. Az elsé eljards, a CMD(h) beterjesztési eljaras, és a jelen CHMP beterjesztési eljaras soran
benydjtott in vitro fehérjekotddési adatok azt jelzik, hogy klinikai szempontbdl mérvado



koncentracidéértékek esetén a disszociacidos mintazat és a fehérjekotédés hasonld a Docetaxel
Teva Generics-b6l és a Taxotere-bdl szarmazé docetaxel esetében.

. A jelen beterjesztés masodik forduléjaban egyértelm(ivé tették, hogy nagyon valdszinitlen
az, hogy a poliszorbat 80 micellak jelen lennének 3 éraval a Taxotere inflzié beadasa utan,
ezaltal potencialisan befolyasolva a docetaxel farmakokinetikajat. A kérelmezd igen
meggyG6z6 érvelést nyujtott be arra vonatkozoéan, hogy a kritikus micellaképzddési
koncentracié (CMC) a plazmaban sokkal magasabb, mint a viz esetében gyakran kozolt
0,012 mM-os érték. Ez a megnovekedett CMC teszi kevésbé valdszinlivé azt, hogy a
poliszorbat micelldk az infuzid beadasat kévetd akar nagyon rovid idon belll is jelen
lennének a véraramban. Tovabba a poliszorbat 80 micelldk nagyon instabilak, és hidrolizis,
valamint a plazma karboxiészterazai kovetkeztében gyorsan eltlinnek. A kdzzétett adatok
azt mutatjak, hogy a betegeknek adott Taxotere infuzié alkalmaval a poliszorbat 80
koncentraci6értéke a plazmaban kdzvetlenll az inflzié beadasa soran a kritikus
micellaképzddési koncentracio ala esik. Ezért Ugy tlinik, hogy a poliszorbat 80 micellak altal
vélelmezetten biztositott megndvekedett szabad docetaxel frakcidé nincs jelen, és igy nem is
relevans a jelen helyzetben.

= A relevans hatas hianya 6sszhangban van a jelen kérelemmel kapcsolatban kapott in vitro
adatokkal, amelyben a kozvetlen 6sszehasonlitas soran a higitasi tényez6k vonatkozasaban
nem figyeltek meg kiilonbséget a szabad docetaxel mennyiségének tekintetében a Taxotere-
nél, és ez a hatas a Docetaxel Teva Generics-nél szintén hianyzott. Az in vitro vizsgalatok
eredményei immar a jelen varakozasokkal 6sszhangban lévéknek tekinthetdk, hiszen azok a
témaval kapcsolatosan rendelkezésre all6 fizikai-kémiai adatok alapos értékelésén alapulnak,
amint azt a beterjesztéssel kapcsolatos megoldatlan kérdések listajara adott valaszban
benyujtottak.

. Az alatamasztd farmakodindmias és farmakokinetikai adatok allatmodellekbdl szarmaznak,
amelyek a készitmények kdzotti 6sszehasonlithatésagot jeleznek a docetaxel
farmakokinetikaja (patkany, majom), farmakodinamias és toxikoldgiai paraméterei
tekintetében.

= A Docetaxel Teva Generics-ben alkalmazott, de a Taxotere-ben nem hasznalt povidon K-12
és HP-b-CD segédanyagok mas gyogyszerekbdl is ismertek, és ezekkel kapcsolatban nem
varhato biztonsagossagi probléma. Ezt a feltételezést az allatkisérletes adatok is
alatamasztjak.

= A Docetaxel Teva Generics értékelése 6sszhangban van a generikus docetaxel
készitményekkel kapcsolatban korabban benyudjtott kérelmekkel, amelyek esetében ismert,
de eltéré segédanyagokat alkalmaztak.

A kérelmezG6t meghivtak, hogy vegyen részt a CHMP el6tt, 2011. februar 15-én tartott szébeli
magyarazaton, és védje meg az allaspontjat a valaszaban bemutatott érvelés tekintetében.

A kérelmez0 altal kiemelt pontok egyike az volt, hogy az attekintett, Loos és mtsai-t6l szarmazo
adatok in vitro korilmények kozétt nem tamasztjak ala klinikailag relevans koncentraciétartomany
esetén a szabad frakciéban bekdvetkez6 valtozasokat. Tovabbi bizonyitékot mutattak be, amely
szerint az infuzid soran mérhetd szabad frakcidval kapcsolatos klinikai adatok nem tamasztottak
ala semmiféle atmeneti hatast a szabad frakciéra vonatkozéan (Acharya és mtsai, 2004).

Ugyanakkor figyelembe véve a kérelmezd altal bemutatott irodalmat, néhany CHMP-tag
megjegyezte, hogy Wang és mtsai (2010) adatai szerint a poliszorbat 80 kritikus micellaképz6dési
koncentracidja emberi plazmafehérje-koncentratumban nem volt jelentésen magasabb, mint a
(Taxotere-bél szarmazd) poliszorbat 80 infuzidé utan mérhet6 szintjének klinikailag relevans



tartomanya, amint azt Webster és mtsai (1997) k6zolték. Szintén megvitattak az emberi adatok
szUkségességét — legaldbb az els6 3 drdra 6sszpontositva, mivel az in vitro adatok nem jelzik el6re
az emberi vérben tapasztalhato felszabadulas sebességét.

Mindazonaltal a Docetaxel Teva Generics Ugyével kapcsolatos 6sszes rendelkezésre allé informacio,
azaz a kérelmez6 adatai, az alatdmasztas céljabol benyujtott irodalmi adatok, valamint a szdbeli
magyarazaton elhangzott érvelés figyelembevételével a CHMP tobbsége azon az allasponton volt,
hogy a kérelmezd elégséges bizonyitékot nyujtott be annak igazolasara, hogy a hatéanyaggal
szembeni szisztémas expozicié az eredeti Taxotere és a Docetaxel Teva Generics esetében
megegyezik, ezaltal a docetaxellel kapcsolatos biztonsagossag és hatasossag is megegyezik. Ennek
kovetkeztében a Docetaxel Teva Generics elény-kockazat profilja kedvezd.

A pozitiv vélemény indoklasa

Mivel:

e azin vitro fehérjekotédési adatok a Taxotere-bdl és Docetaxel Teva Generics-bol szarmazo
docetaxel-expozicio 6sszevethetfségére utalnak;

e ezt a feltevést nem klinikai, allatkisérletes adatok is alatAmasztjak;

e asegédanyagok biztonsagossaganak tekintetében figyelembe vették, hogy az eltérd
segédanyagokat, nevezetesen a povidon K-12-t és a HP-b-CD-t mas intravénasan adandoé
készitményekben is hasznaljak, igy emberek esetében kordabban mar alkalmaztak azokat.

a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedély kiadasat, amelynek tekintetében a Docetaxel
Teva Generics-re és kapcsolédd nevekre (lasd I. melléklet) vonatkozé alkalmazasi el8iras,
cimkeszoveg és betegtajékoztatd a I11. mellékletben emlitett, a koordinacids csoportban zajlott
eljaras soran megsziletett végleges valtozatban marad.
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