1l pielikums

Zinatniskie secinajumi un pozitiva atzinuma pamatojums, ko sniegusi
Eiropas Zalu agentira



Zinatniskie secinajumi

Zalu Docetaxel Teva Generics zinatniska novéertejuma visparejs
kopsavilkums (skatit I pielikumu)

Docetaksels (N-debenzoil-N-tert-butoksikarbonil-10-deacetiltaksols) ir pussintétisks taksans ar
citotoksisku pretaudzéju iedarbibu. Ta ka Docetaxel Teva Generics zalu forma (pulveris infaziju
Skiduma pagatavosanai) ir citada neka atsauces zalém (koncentrats infiziju Skiduma

pagatavoS$anai), saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10. panta 3. punktu tika iesniegts Docetaxel

______

______

80mg), ko razo Sanofi-Aventis France. Sis atsauces lidzeklis tika redistréts centralizéta procedra,
un to tirgo Eiropa kops 1995. gada.

Docetaxel Teva Generics zalu forma nav tada pati ka atsauces lidzeklim, jo tiek izmantota atskiriga
paligviela. Atsauces zalu forma ka paligvielu satur polisorbatu 80, bet genérisko zalu forma ka
paligvielas satur povidonu K12, hidroksipropilbetadeksu (HP-b-CD) un glikozes monohidratu.

Paligvielu polisorbata 80, kas ir Taxotere sastava, un HP-b-CD un povidona K12, kas ir Docetaxel
uzglabasanas laika, un novérst aktiva savienojuma pielipSanu trauka sieninam vai nogulsnéSanos
uzglabasanas laika, atSkaidot to inflzijas Skiduma un sakotnéjas inflzijas procediras laika. Péc
inflzijas aktiva sastavdala un paligvielas pacienta plazma ir liela atskaidijuma.

Decentralizetas procediras laika atsauces dalibvalsts (RMS) uzskatija, ka, nemot véra pieteikuma
iesniedzéja iesniegtos in vitro datus par saistiSanos ar olbaltumvielam, atSkiribas starp nesaistito
un ar olbaltumvielam saistito docetaksela daju pé&c infiizijas nav gaiddmas. So piepémumu
apstiprina iesniegtie pétijumos ar dzivniekiem iegdtie dati. Vértéjot visus datus kopuma, uzskatija,
ka tie parliecinosi liecina par lidzigu docetaksela iedarbibu péc Taxotere un Docetaxel Teva
Generics lietoSanas. “Genérisko zalu” princips ir tads, ka lidzigos iedarbibas apstak|os nav
gaidamas efektivitates un ar aktivo vielu (docetakselu) saistitas drosibas atskiribas. Saja zina
atsauces dalibvalsts uzskatija, ka fakts, ka docetaksela nogulsnéSanas novérsanai inflziju maisa ir
izmantota citada metode (t. i., HP-b-CD agregati un povidons K-12 Docetaxel Teva Generics
gadijuma un polisorbata micellas Taxotere gadijuma), neietekmé secinajumu par lidzigu
efektivitati, jo Sis secinajums ir pamatots ar abam zaju formam identiskas aktivas vielas —
docetaksela — galigo iedarbibu.

Attieciba uz drosibu, kas saistita ar paligvielam, atsauces dalibvalsts uzskatija, ka atskirigas
paligvielas povidons K12 un HP-b-CD tiek izmantotas citas intravenozi lietojamas zalés un lidz ar to
tiek lietotas cilvékiem. To, ka Sis paligvielas neizraisa drosibas problémas, apliecina ari pétijumos
ar dzivniekiem iegutie dati. Tadé| atsauces dalibvalsts uzskatija, ka iesniegtie in vitro dati, kurus
apstiprina pétijumos ar dzivniekiem iegdtie FK un FD dati, ir pietiekami, lai pieraditu lidzigu
ietekmi in vivo.

Tomér saskana ar iebilstosas iesaistitas dalibvalsts (CMS) viedokli iesniegtie in vitro dati nebija
pietiekami, lai pieraditu lidzigu ietekmi in vivo. Tika izteiktas bazas, ka zalu formas (ciklodekstrina
kompleksi salidzinajuma ar tradicionalam micellam) ir atSkirigas un ka $1 genériska docetaksela
zalu forma nekad nav lietota cilvékiem.

Iebilstosa iesaistita dalibvalsts uzskatija, ka Docetaxel Teva Generics zalu forma nav lidzvértiga
originalpreparatam, jo tiek izmantota cita paligviela. Originalpreparata sastava esosas polisorbatu



veidojosas micellas Docetaxel Teva Generics sastava ir aizstatas ar ciklodekstrina atvasinajumu,
kam raksturiga citada veida mijiedarbiba ar zalu vielu. Ta ka Docetaxel Teva Generics zalu forma ir
citada neka originalpreparatam, nevar izslégt, ka tam raksturigas atskirigas izdalisanas un in vivo
farmakokinétiskas 1pasibas. Sastava atskiriba ir parak izteikta, lai izdaritu secindjumu, ka sai
atskiribai nav ietekmes in vivo. Netika uzskatits, ka pieteikuma iesniedzé&ja iesniegtie dati bitu
pietiekami, lai apliecinatu lidzibu, un, ta ka S1 ir jauna saliktu zalu forma, uzskatija, ka ir
nepiecieSami kliniskie dati. Tatad nevar ieteikt apstiprinat Sis zales, iznemot gadijumu, ja
pieteikuma iesniedz&js varétu pieradit, ka FK Tpasibas in vivo cilvékiem ir lidzigas. Lidz $im nav
veikti STs jaunas zalu formas pétijumi ar cilvékiemm ar . Tadé| pirms redistracijas veikta
bioekvivalences pétijuma papildu ieguvums bitu tas, ka Sads pétijums sniegtu vismaz zinamu
parliecibu par drosibu.

Novértéjuma merkis bija noskaidrot, vai docetaksela sistémiska iedarbiba, lietojot Taxotere un
lietojot Docetaxel Teva Generics, ir vienada. Uzskata, ka gadijuma, ja ir pietiekama parlieciba, ka
aktivas sastavdalas sistémiska iedarbiba, lietojot novatorisko Taxotere un Docetaxel Teva Generics,
ir vienada, tad ari ar docetakselu saistita drosiba un efektivitate bis tada pati. Tad€| galvenais
apspriestais jautajums bija tas, vai briva frakcija tilit péc Taxotere un Docetaxel Teva Generics
inflzijas ir vienada un vai docetaksels no Taxotere micellam un Docetaxel Teva Generics HP-b-CD
izdalas pietiekami lidziga atruma. Vértéja ari iesniegto ar dzivniekiem veikto pétijumu datu nozimi
un ekstrapolacijas limeni no in vitro datiem uz in vivo situaciju.

Pieteikuma iesniedzéjs pievérsas Siem jautajumiem, sniedzot turpmak noraditas  atbildes uz
parskatiSanas procediras risinamo jautajumu saraksta ieklautajiem jautajumiem:

. ierosinata zalu forma ir pienacigi pamatota (ar mérki iegut l'dzigu docetaksela iedarbibu,
tacu pieteikuma iesniedz&js neapgalvo, ka ieguvuma un riska attieciba batu labaka);

. Docetaxel Teva Generics farmaceitiska kvalitate ir salidzinama ar Taxotere farmaceitisko
kvalitati ;
" molekularas modelésanas dati, kas raksturo salidzinosi vaju afinitati pret HP-b-CD un

izteiktu saistiSanas afinitati pret plazmas olbaltumvielam, liecina, ka saistiSanas ar plazmas
olbaltumvielam bus docetaksela izkliedes asinsrité virzitajspéks un HP-b-CD ietekme bis
tikai neliela vai nebus vispar. Saskana ar Kvalitates darba grupas (QWP) atzinumu ir
pieradits, ka Docetaxel Teva Generics zalu formas sastava esoso docetakselu appem
vairakas ciklodekstrina molekulas, lidz ar to tas drizak ir izslegsanas komplekss, nevis
ieslégsanas komplekss ar vaju paredzamo mijiedarbibas spéku starp docetaksela un
ciklodekstrina molekulam;

] sakotnéjas procediras laika iesniegtie dati par saistiSanos ar olbaltumvielam in vitro,
CMD(h) parskatiSanas procedira un ST CHMP parskatiSanas procedira apliecindja, ka
Docetaxel Teva Generics un Taxotere sastava esosa docetaksela disociacijas modelis un
saistiSanas ar olbaltumvielam kliniski nozimiga koncentracija ir lidziga;

. 8is parskatisanas procediras otraja karta noskaidroja, ka loti maz iesp&jams, ka polisorbata
80 micellas saglabajas tris stundas péc Taxotere inflzijas, izraisot iesp€jamu ietekmi uz
docetaksela farmakokinétiku. Pieteikuma iesniedz&js iesniedza parliecinoSus argumentus, ka
kritiska micellu koncentracija plazma ir daudz lielaka neka biezi aprakstita kritiska micellu
koncentracija Gdent 0,012 mM. Si palielinata kritiska micellu koncentracija samazina
iesp&jamibu, ka polisorbata micellas patiesam ir asinsrité, pat loti neilgu bridi péc inflzijas.
Turklat polisorbata 80 micellas ir |oti nestabilas un hidrolizes un plazmas karboksiesterazu
veikta metabolisma rezultata atri izzdd. Publicétie dati liecina, ka polisorbata 80
koncentracija pec Taxotere inflzijas pacientiem samazinas zem kritiskas micellu
koncentracijas (CMC) plazma uzreiz péc inflzijas. Tadé| Skietami palielinata briva



docetaksela frakcija, pateicoties polisorbata 80 micellam, nav konstatéjama un lidz ar to
neatspogulo realo situaciju;

] nozimigas ietekmes trikums atbilst in vitro datiem, kas iegiti $Sa pieteikuma ietvaros, kad,
veicot tieSu salidzinajumu, netika konstatétas briva docetaksela atskiribas attieciba uz
atSkaidijuma faktoriem zalém Taxotere; tapat ari netika novérota ietekme zalém Docetaxel
Teva Generics. Tagad, pamatojoties uz rlpigu pieejamo fizikali kimisko datu novérté&jumu
par So jautajumu, izmantojot atbildes uz parskatisanas procediras risinamo jautajumu
saraksta ieklautajiem jautajumiem, var uzskatit, ka in vitro pétijumu rezultati atbilst
pasreizéjam prognozém;

. atbalstosus FD un FK datus ieguva no dzivnieku modeliem, un tie liecina par lidzibu attieciba
uz docetaksela farmakokinétiku (zurkam, pértikiem), farmakodinamiku un
toksikologiskajiem raditajiem;

] paligvielas povidons K-12 un HP-b-CD, kas ir Docetaxel Teva Generics sastava, bet nav

izmantotas Taxotere, ir zinamas citas zalés, un drosibas problémas nav sagaidamas. So
pienémumu apstiprina ar1 p€tijumos ar dzivniekiem iegutie dati.

] 81 Docetaxel Teva Generics novértéjums atbilst iepriekSéjiem docetaksela denérisko zalu
pieteikumiem kuras izmantotas zinamas, bet atSkirigas paligvielas.

Pieteikuma iesniedz€ju uzaicinaja sniegt mutisku skaidrojumu CHMP sédé 2011. gada 15. februari,
lai aizstavétu savu nostaju attieciba uz atbildés ieklautajiem argumentiem.

Viens no pieteikuma iesniedz&ja uzsvértajiem punktiem bija tas, ka parskatitie Loos et al dati
neapstiprina brivas frakcijas izmainas kliniski nozimigas koncentracijas diapazona in vitro. Tika
iesniegti ar citi pieradijumi, ka kliniskie dati par brivo frakciju infuzijas laika neliecina par islaicigu
ietekmi uz brivo frakciju (Acharya et al., 2004).

Tomér, nemot véra pieteikuma iesniedzéja iesniegtos literattiras datus, dazi CHMP locekli noradija,
ka saskana ar Wang et al (2010) datiem polisorbata 80 kritiska micellu koncentracija cilvéka
plazmas olbaltumvielu koncentracija nebija nozimigi lielaka ka kliniski nozimigais polisorbata 80
(no Taxotere) pécinfuzijas limenis, par ko zino Webster et al (1997). Tika apspriesta ari
nepiecieSamiba iegit datus par cilvékiem — pievérSot uzmanibu vismaz pirmajam tris stundam, jo
in vitro dati neraksturo atbrivosanas atrumu cilvéka asinis.

Tomér, nemot véra visu par Docetaxel Teva Generics pieejamo informaciju, t. i., pieteikuma
iesniedz€ja datus, atbalstam iesniegtos pieradijumus no literatdras, ka ari argumentus, kas sniegti
mutiska skaidrojuma laika, lielaka dala CHMP locekl|u uzskatija, ka pieteikuma iesniedz€js ir
nodrosinajis pietiekamu parliecibu, ka aktivas sastavdalas sistémiska iedarbiba, salidzinot
novatorisko Taxotere un Docetaxel Teva Generics, patieSam ir vienada un tadé| ari ar docetakselu
saistita drosiba un efektivitate bils vienada. Tadé| Docetaxel Teva Generics ieguvuma un riska
attieciba ir labvéliga.

Pozitiva atzinuma pamatojums

Ta ka:

e in vitro iegitie dati par saistiSanos ar olbaltumvielam liecina par lidzigu docetaksela iedarbibu
péc Taxotere un Docetaxel Teva Generics lietoSanas;

e So pienémumu apstiprina pétijumos ar dzivniekiem iegdtie nekliniskie dati;

e attieciba uz drosibu, kas saistita ar paligvielam, tika uzskatits, ka atskirigas paligvielas
povidonu K12 un HP-b-CD izmanto citas intravenozi lietojamas zalés, tadéjadi tas jau ir lietotas
cilvékiem;



CHMP ieteica izsniegt registracijas apliecibu, kuras zalu apraksts, markéjuma teksts un lietoSanas
instrukcija paliek tadi pasi ka galigajas versijas, par kuram ir panakta vienosanas koordinacijas
grupas procedira, ka minéts Docetaxel Teva Generics un sinonimisku nosaukumu zalu 111
pielikuma (skatit I pielikumu).
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