Anness 11

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghal opinjoni pozittiva, ipprezentati
mill-Agenzija Ewropea tal-Medicini



Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ Docetaxel Teva
Generics (ara Anness 1)

Docetaxel (N-Debenzoyl-N-tert-butoxycarbonyl-10-deacetyl taxol) huwa taxane semi-sintetiku
b’attivita anti-neoplastika citotossika. Minhabba li I-forma farmacewtika ta’ Docetaxel Teva
Generics (trab ghal soluzzjoni ghal infuzjoni) hija differenti mill-prodott ta’ referenza (koncentrat
ghal soluzzjoni ghal infuzjoni), giet ipprezentata applikazzjoni ibrida ghal awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq (MAA) ghal Docetaxel Teva Generics 20 mg / 80 mg, Trab u Solvent ghal Soluzzjoni
ghal Infuzjoni, 20 mg u 80 mg, skont id-Direttiva 2001/83/KE, Artikolu 10(3).

Il-prodott ta’ referenza huwa Taxotere, koncentrat u solvent ghal soluzzjoni ghal infuzjoni (20 mg u
80 mg), minn Sanofi-Aventis Franza. Dan il-prodott ta’ referenza kien approvat permezz ta’
pro¢edura centralizzata u ilu jitgieghed fis-suq fl-Ewropa sa minn Novembru 1995.

Il-formulazzjoni ta’ Docetaxel Teva Generics mhijiex l-istess bhal tal-prodott ta’ referenza
minhabba illi tintuza sustanza mhux attiva differenti. Il-formulazzjoni ta’ referenza fiha
polysorbate 80 bhala sustanza mhux attiva, filwaqt li I-formulazzjoni generika fiha povidone K12,
hydroxypropylbetadex (HP-b-CD) u monoidrat tal-glukosju bhala sustanzi mhux attivi.

lI-funzjoni tas-sustanzi mhux attivi polysorbate 80 f'Taxotere, u ta’ HP-b-CD u ta’ povidone K12
f'Docetaxel Teva Generics, hija li jhollu docetaxel u jipproducu soluzzjoni ghal infuzjoni li hija
stabbli waqt il-hazna, u li jipprotegu lill-kompost attiv milli jehel mal-hitan tal-kontenitur jew milli
jipprecipita waqt il-hazna, waqt id-dilwizzjoni f'infusat, u waqt il-proc¢edura inizjali ta’ infuzjoni.
Wara l-infuzjoni, I-ingredjent attiv u s-sustanzi mhux attivi jigu dilwiti hafna fil-plazma tal-pazjent.

Matul il-procedura decentralizzata, I-Istat Membru ta’ referenza (RMS) kien tal-fehma li fuq il-bazi
tad-dejta in vitro dwar I-irbit tal-proteina moghtija mill-Applikant, ma huma mistennija I-ebda
differenzi fir-rigward ta’ docetaxel mhux marbut u docetaxel marbut ma’ proteina wara l-infuzjoni.
Din is-suppozizzjoni hija appoggata mid-dejta pprovduta dwar l-annimali. Kien mahsub li d-dejta
kollha kkunsidrata, b’'mod kollettiv tissuggerixxi bis-shifh espozizzjoni komparabbli ta’ docetaxel
miksuba minn Taxotere u Docetaxel Teva Generics. ll-principju ‘generiku’ huwa li taht dawk il-
kundizzjonijiet ta’ espozizzjoni komparabbli, I-ebda differenza fl-effikac¢ja u s-sigurta relatata mas-
sustanza attiva (docetaxel) ma hija mistennija. F’'dan ir-rigward kienet il-fehma tal-RMS li, I-fatt li
kienet applikata metodologija differenti biex tigi evitata I-precipitazzjoni ta’ docetaxel fil-borza tal-
infuzjoni (jigifieri, I-uzu ta’ aggregati HP-b-CD u povidone K-12 fil-kaz ta’ Docetaxel Teva Generics
minflok micelli ta’ polysorbate fil-kaz ta’ Taxotere), ma jfixkilx lil din il-konkluzjoni ta’ effikacja
komparabbli, minhabba li din il-konkluzjoni hija bbazata fuq I-espozizzjoni finali tas-sustanza attiva
identika —docetaxel, fiz-zewg formulazzjonijiet.

Fir-rigward ta’ sigurta relatata mas-sustanzi mhux attivi, I-RMS ikkunsidra li s-sustanzi mhux attivi
differenti povidone K12 u HP-b-CD geghdin jintuzaw minn prodotti medicinali ohra ghall-uzu gol-
vini, u ghalhekk gew applikati ghall-bnedmin. In-nuqgas ta’ kwistjonijiet dwar is-sikurezza kkwazati
minn dawn is-sustanzi mhux attivi kien appoggat ukoll minn dejta dwar I-annimali. L-RMS kien
ghalhekk tal-fehma li d-dejta in vitro pprovduta, appoggata mid-dejta PK u PD mill-annimali, hija
bizzejjed biex turi mgiba in vivo komparabbli.

Madankollu skont I-Istat Membru kkoncernat (CMS) li oggezzjona, id-dejta in vitro pprovduta ma
kinitx bizzejjed biex turi mgiba in vivo simili. Kien hemm thassib li I-formulazzjonijiet (kumplessi ta’
cyclodextrin vs. micelli tradizzjonali) huma differenti, u li din il-formulazzjoni generika ta’ docetaxel
gatt ma kienet inghatat lill-bnedmin.



Is-CMS li oggezzjonaw argumentaw li I-formulazzjoni ta’ Docetaxel Teva Generics mhijiex
ekwivalenti ghall-originatur ghaliex tintuza sustanza mhux attiva differenti. 1l-polysorbate li
jifforma I-micelli wzat fl-originatur huwa skambjat ma’ derivattiva ta’ cyclodextrin f'Docetaxel Teva
Generics, li ghandha forma ta’ azzjoni differenti mas-sustanza tal-medicina. Ladarba I-
formulazzjoni ta’ Docetaxel Teva Generics hija differenti minn dik tal-originatur, ma jistghux jigu
eskluzi I-karatteristi¢i differenti ta’ rilaxx u I-profil farmakokinetiku in vivo. Id-differenza fil-
kompozizzjoni hija wisq gawwija ghal konkluzjoni li din id-differenza jista’ ma jkollha I-ebda impatt
in vivo. Id-dejta pprezentata mill-applikant ma kinitx ikkunsidrata li hija bizzejjed biex tiddikjara
similarita, u minhabba li din hija formulazzjoni kumplessa gdida, tgies li dejta klinika kienet
mehtiega. Bhala konkluzjoni, ma setghetx tigi rrakkomandata approvazzjoni sakemm |-applikant
seta’ juri profili PK komparabbli in vivo fil-bniedem. Sa issa, ma sar |-ebda studju fuq il-bniedem
b’din il-formulazzjoni I-gdida. Benefi¢¢ju addizzjonali ta’ studju ta’ bijoekwivalenza gabel
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghaldagstant ikun li studju bhal dan jaghti imqgar xi
riassigurazzjoni fir-rigward tas-sigurta.

L-ghan tal-valutazzjonijiet kien li jiccaraw jekk I-espozizzjoni sistemika ghal docetaxel minn
Taxotere u Docetaxel Teva Generics hijiex ugwali. Huwa prezunt li jekk tigi pprovduta
assigurazzjoni suffi¢jenti li |-espozizzjoni sistemika ghall-ingredjent attiv bejn l-innovatur Taxotere
u Docetaxel Teva Generics hija I-istess, ghalhekk is-sigurta u I-effikacja fir-rigward ta’ docetaxel
jkunu l-istess ukoll. Ghalhekk, il-punt ewlieni ghad-diskussjoni kien jekk il-frazzjoni hielsa
immedjatament wara I-infuzjoni ta’ Taxotere u Docetaxel Teva Generics hijiex I-istess, u jekk
docetaxel huwiex rilaxxat b’rata ugwali bizzejjed mill-micelli ta’ Taxotere u Docetaxel Teva Generics
HP-b-CD. Barra minn hekk, giet evalwata I-affidabilita tad-dejta pprovduta dwar lI-annimali, u I-
livell ta’ estrapolazzjoni mid-dejta in vitro ghas-sitwazzjoni in vivo.

L-Applikant iddiskuta dawn il-kwistjonijiet skont it-twegibiet taghhom ghal-Lista ta’ Riferiment ta’
Kwistjonijiet Pendenti (LoOl), kif diskuss hawn taht:

. Il-formulazzjoni proposta hija ggustifikata b’mod adegwat (li I-mira taghha hija li tikseb
espozizzjoni komparabbli ghal docetaxel, billi I-ebda titjib fil-benefi¢¢ju-riskju ma gie
ddikjarat mill-applikant)

. ll-kwalita farmacewtika ta’ Docetaxel Teva Generics hija komparabbli ma’ dik ta’ Taxotere.

. Id-dejta dwar I-immudellar molekulari li tiddeskrivi I-affinita relattiva dghajfa ghal HP-b-CD,
u l-affinita ghal rabta gholja mal-proteini tal-plazma, tindika li r-rabta mal-proteini tal-
plazma se tkun il-forza ghad-distribuzzjoni ta’ docetaxel fid-demm, b’effett minuri biss —
jekk affattu - ta’ HP-b-CD. Skont il-QWP, huwa meqjus muri li docetaxel fil-formulazzjoni
Docetaxel Teva Generics huwa mdawwar minn ghadd ta’ molekuli ta’ cyclodextrin, u
ghalhekk huwa kumpless ta’ eskluzjoni milli kumpless ta’ inkluzjoni, b'forzi dghajfa ta’
interazzjoni mistennija bejn il-molekuli ta’ docetaxel u ta’ cyclodextrin.

] Id-dejta dwar ir-rabta mal-proteini in vitro sottomessi waqt il-pro¢edura tal-bidu, il-
procedura ta’ riferiment tas-CMD(h) u I-proc¢edura ta’ riferiment attwali tas-CHMP indikat li I-
mudell ta’ disso¢jazzjoni u r-rabta mal-proteini hija simili ghal docetaxel minn Docetaxel
Teva Generics u minn Taxotere f'’konc¢entrazzjonijiet klinikament relevanti.

. Fit-tieni fazi ta’ dan ir-Riferiment, gie maghmul c¢ari huwa ferm impossibbli li I-micelli ta’
polysorbate 80 jibqghu prezenti ghal 3 sighat wara I-infuzjoni ta’ Taxotere, b’effett possibbli
fug il-farmakokinetika ta’ Docetaxel. L-Applikant ipprovda argumenti konvincenti li s-CMC fil-
plazma huwa hafna oghla mis-CMC generalment irrapportat fl-ilma ta’ 0.012 mM. Din iz-
zieda fis-CMC taghmilha ingas probabbili li I-micelli ta’ polysorbate huma verament prezenti
fid-demm, anki ftit zmien wara l-infuzjoni. Barra minn hekk, micelli ta’ polysorbate 80 huma
instabbli hafna u jisparixxu malajr minhabba I-idrolizi u I-metabolizmu minn
carboxyesterases tal-plazma. Id-dejta ppubblikata turi li I-kon¢entrazzjoni ta’ polysorbate 80



wara infuzjoni ta’ Taxotere f'pazjenti reali taga’ taht il-koncentrazzjoni kritika ta’ micelli
(CMC) fil-plazma immedjatament wara I-infuzjoni. Ghalhekk, iz-zieda putattiva fil-frazzjoni
ta’ docetaxel hieles permezz ta’ micelli ta’ polysorbate 80 ma tidhirx li hija prezenti, u
ghalhekk mhijiex rilevanti ghas-sitwazzjoni attwali.

In-nuqgas ta’ effett rilevanti huwa skont id-dejta in vitro miksuba f'din I-applikazzjoni, fejn
f'paragun ras ghal ras, I-ebda differenza f'docetaxel hieles fir-rigward ta’ fatturi ta’
dilwizzjoni ma kienu osservati ghal Taxotere, u l-istess nuqgqas ta’ effett kien osservat ghal
Docetaxel Teva Generics. Ir-rizultati tal-istudji in vitro issa jistghu jigu kkunsidrati skont I-
aspettattivi attwali fuq bazi ta’ evalwazzjoni bir-reqqa tad-dejta fizikokimika disponibbli dwar
dan is-suggett, kif moghtija fit-twegibiet ghar-riferiment tal-LoOl.

Dejta PD u PK ta’ appogg inkisbet minn mudelli ta’ annimali, u tindika komparabilita fir-
rigward tal-farmakokinetika ta’ docetaxel (far, xadina), farmakodinamici u parametri
tossikologici.

Is-sustanzi mhux attivi povidone K-12 u HP-b-CD li huma wzati f'Docetaxel Teva Generics,
izda mhumiex uzati f'Taxotere, huma maghrufa minn prodotti medicinali ohra, u ma hija
mistennija I-ebda kwistjoni tas-sigurta. Din is-suppozizzjoni hija appoggata mid-dejta dwar
l-annimali.

Il-valutazzjoni ghal dan id-Docetaxel Teva Generics hija konformi ma’ applikazzjonijiet
precedenti ghall-prodotti generici ta’ docetaxel, fejn kienu applikati sustanzi mhux attivi
maghrufa izda differenti.

L-applikant kien mistieden li jattendi ghal spjegazzjoni orali quddiem is-CHMP fil-15 ta’ Frar 2011
biex jiddefendi I-pozizzjoni taghhom fir-rigward tal-argumenti taghhom ipprezentati fit-twegibiet
taghhom.

Wiehed mill-punti li kien emfasizzat mill-applikant kien li d-dejta riveduta minn Loos et al ma
tappoggax tibdil fil-frazzjoni hielsa fuq firxa ta’ konéentrazzjoni klinikament rilevanti in vitro. Giet
ipprezentata wkoll aktar evidenza li d-dejta klinika dwar frazzjoni hielsa waqt I-infuzjoni ma

tappoggax kwalunkwe effett li jghaddi fuq il-frazzjoni hielsa (Acharya et al., 2004).

Madankollu meta tgieset id-dejta mid-dokumentazzjoni pprezentata mill-applikant, xi membri tas-
CHMP innotaw li skont id-dejta minn Wang et al (2010), is-CMC ta’ polysorbate 80 fil-koncentrat
tal-proteini tal-plazma tal-bniedem ma kienx sostanzjalment akbar mill-firxa klinikament rilevanti

ta’ livelli wara I-infuzjoni ta’ polysorbate 80 (minn Taxotere) irrapportat minn Webster et al (1997).

Il-htiega ghal dejta dwar il-bnedmin giet diskussa wkoll — li tiffoka fug ghallingas I-ewwel 3 sighat,

minhabba li d-dejta in vitro ma tbassarx ir-rata ta’ rilaxx fid-demm tal-bnedmin.

Madankollu meta tgieset I-informazzjoni kollha disponibbli fil-kaz ta’ Docetaxel Teva Generics,

jigifieri d-dejta tal-applikant, I-evidenza mid-dokumentazzjoni sottomessa b’appogg, kif ukoll I-
argumenti pprezentati waqt I-ispjegazzjoni orali, il-maggoranza tas-CHMP kienu tal-fehma li hija
pprovduta riassigurazzjoni suffi¢jenti mill-applikant li espozizzjoni sistemika ghall-ingredjent attiv
bejn I-innovatur Taxotere u Docetaxel Teva Generics hija tabilhaqq |-istess, u ghalhekk is-sigurta u
I-effikacja fir-rigward ta’ docetaxel huma wkoll I-istess. Ghalhekk il-bilanc¢ ta’ riskju-benefic¢ju ghal
Docetaxel Teva Generics huwa wiehed pozittiv.

Ragunijiet ghall-opinjoni pozittiva

Billi

Id-dejta dwar ir-rabta mal-proteina in vitro tindika espozizzjoni komparabbli ta’ docetaxel
miksuba minn Taxotere u Docetaxel Teva Generics;



e Din is-suppozizzjoni hija appoggata mid-dejta mhux klinika dwar I-annimali;

e Fir-rigward tas-sigurta relatata mas-sustanzi mhux attivi, tgies li s-sustanzi mhux attivi
differenti povidone K-12 u HP-b-CD jintuzaw fi prodotti medicinali ohra ghall-uzu gol-vina, u
ghalhekk gew applikati gabel fil-bnedmin.

Is-CHMP irrakkomanda I-ghoti ta’ awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq, li ghaliha, is-sommarju tal-
karatteristic¢i tal-prodott, it-tikketta u I-fuljett ta’ taghrif jibgghu skont il-verzjonijiet finali miksuba
wagdt il-pro¢edura tal-grupp ta’ Koordinazzjoni kif imsemmi f’Anness 111 ghal Docetaxel Teva
Generics u l-ismijiet assocjati (ara Anness I).
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