Priloha 11

Vedecké zavery a odévodnenie pozitivheho stanoviska predlozené
Eurdpskou agentdrou pre lieky



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Docetaxel Teva Generics
(pozri prilohu 1)

Docetaxel (N-debenzoyl-N-tert-butoxykarbonyl-10-deacetyl taxol) je polosynteticky taxan

s cytotoxickym antineoplastickym Gcinkom. KedZe liekova forma lieku Docetaxel Teva Generics
(prasok na infuzny roztok) sa odliSuje od liekovej formy referen¢ného produktu (koncentrat na
inflzny roztok), bola podla smernice 83/2001/ES, ¢lanok 10 ods. 3, predloZena hybridnd Ziadost
0 povolenie na uvedenie na trh pre liek Docetaxel Teva Generics 20 mg/80 mg, prasok

a rozpustadlo na infuzny roztok, 20 mg a 80 mg.

Referen¢nym produktom je liek Taxotere od spoloc¢nosti Sanofi-Aventis France, koncentrat
a rozpustadlo na inflzny roztok (20 mg a 80 mg). Tento referenény produkt bol schvaleny na
zaklade centralizovaného postupu a v Eurépe bol uvedeny na trh v novembri 1995.

Zmes Docetaxel Teva Generics nie je rovnaka ako referencny produkt, pretoZe sa pouziva ina
pomocna latka. Referencnd zmes obsahuje pomocnu latku polysorbat 80, kym genericka zmes
obsahuje pomocné latky povidén K12, hydroxypropylbetadex (HP-b-CD) a monohydrat glukézy.

Ulohou pomocnych latok, polysorbatu 80 v lieku Taxotere a HP-b-CD a povidonu K12 v lieku
Docetaxel Teva Generics, je rozpustit docetaxel na vytvorenie infizneho roztoku, ktory je pri
uchovéavani stabilny, a zabranit, aby sa U¢inna zlic¢enina lepila k stenam balenia alebo aby sa
zrazila pocas uchovévania, pocas riedenia na inflzny roztok a po¢as podavania infizie. U&inna latka
a pomocné latky su po infazii v plazme pacienta znacne zriedené.

Referencny Clensky stat dospel pocas decentralizovaného postupu k nazoru, ze na zéklade adajov
0 véazbe na proteiny in vitro, ktoré predlozil Ziadatel, sa nepredpokladaju nijaké rozdiely pri
nenaviazanom docetaxeli a docetaxeli naviazanom na proteiny po infazii. PredloZzené udaje

v pripade zvierat podporuju tento predpoklad. VSetky komplexne posudené Gdaje sa povazovali za
vyrazny db6kaz porovnatelnej expozicie docetaxelu z liekov Taxotere a Docetaxel Teva Generics.
Genericky princip znamena, ze za podmienok porovnatelnej expozicie sa nepredpoklada nijaky
rozdiel v u¢innosti a bezpecnosti ucinnej latky (docetaxel). Referencny Clensky Stat teda dospel

k nazoru, Ze pouzitie odliSnej metodolégie na zabranenie zrazeniu docetaxelu v infGznom vaku (t. j.
pouzitie zhlukov HP-b-CD a povidénu K-12 v pripade lieku Docetaxel Teva Generics hamiesto
polysorbatovych micel v pripade lieku Taxotere) neoslabuje zaver o porovnatelnej ucinnosti,
pretoze je zaloZzeny na konecnej expozicii rovnakej ucinnej latke, docetaxelu, v obidvoch zmesiach.

Pokial' ide o bezpecnost pomocnych latok, referenény Elensky stat predpokladal, Ze v inych liekoch
na intravendzne pouzitie sa pouzivaju r6zne pomocné latky, povidon K12 a HP-b-CD, ktoré sa
pouZili aj v pripade ludi. Nepritomnost problémov tykajlcich sa bezpeénosti, ktoré by boli
zapri¢inené tymito pomocnymi latkami, podporuju aj Udaje v pripade zvierat. Referen¢ny Clensky
Stat preto dospel k nazoru, ze predlozené udaje in vitro podporené farmakokinetickymi

a farmakodynamickymi Gdajmi v pripade zvierat su dostato¢né na preukazanie porovnatelnej
reakcie in vivo.

Podla namietajlceho zUdastneného Clenského statu vsak predlozené Gdaje in vitro nie su
dostatocné na preukazanie podobnej reakcie in vivo. Boli vyjadrené vyhrady, Ze zmesi
(cyklodextrinové komplexy vs. tradi¢né micely) su odliSné a ze tato genericka docetaxelova zmes
nebola nikdy podana Cloveku.

Namietajuce zucastnené Clenské Staty argumentovali, Ze zmes Docetaxel Teva Generics
nezodpoveda pévodnému lieku, pretoze sa pouzila ina pomocna latka. Polysorbat vytvarajuci



micely pouzity v pdvodnom lieku je v lieku Docetaxel Teva Generics zameneny za cyklodextrinovy
derivat, ktory vytvara inu interakciu s liekovou latkou. KedZe zmes Docetaxel Teva Generics je ind
ako pdvodny liek, nemozno vylUcit odlisné charakteristiky uvolfiovania a farmakokineticky profil in
vivo. Rozdiel v zloZeni je prili§ vyrazny na to, aby bolo mozné vyvodit zaver, Ze in vivo nemdze mat
nijaky vplyv. Udaje, ktoré predloZil Ziadatel, sa nepovazuju za dostatocné na tvrdenie o podobnosti
a kedZe ide o novi komplexna zmes, klinické Gdaje sa povazuji za nevyhnutné. Schvalenie by sa
teda nemohlo odporudit, ak Ziadatel nepreukaze porovnatelné farmakokinetické profily v pripade
¢loveka in vivo. Dosial' sa neuskutocnila nijaka Studia skimajlca tato novl zmes v pripade Cloveka.
Daléim prinosom $tudie o bioekvivalencii pred vydanim povolenia na uvedenie lieku na trh by teda
bolo poskytnutie aspori uréitého potvrdenia, pokial ide o bezpeénost.

Cielom posudzovania bolo objasnit, &i je systémova expozicia docetaxelu z liekov Taxotere

a Docetaxel Teva Generics rovnaka. Predpoklada sa, Ze ak sa poskytne dostato¢né potvrdenie
rovnakej systémovej expozicie Uucinnej zlozke v pripade nového lieku Taxotere a lieku Docetaxel
Teva Generics, bude rovnaka aj bezpecénost a G¢innost docetaxelu. Hlavnym bodom diskusie preto
bolo, ¢i je volna frakcia bezprostredne po infuzii liekov Taxotere a Docetaxel Teva Generics rovnaka
a Ci je miera uvolfiovania docetaxelu z micel lieku Taxotere a z HP-b-CD lieku Docetaxel Teva
Generics v dostato¢nej miere porovnatelna. Okrem toho Posudzovala sa aj presveddivost
predloZzenych Udajov v pripade zvierat a Uroven extrapolacie z dajov in vitro na situaciu in vivo.

Ziadatel sa k tymto otdzkam vyjadril vo svojich odpovediach na zoznam nevyrieSenych otazok
(LoOl) v ramci konania, ako sa uvadza dalej:

. Navrhnutd zmes je dostatoéne odévodnena (s cielom dosiahnut porovnatelnd expoziciu
docetaxelu a Ziadatel si nenarokuje na lepsi pomer prinosu a rizika).

= Farmaceuticka kvalita lieku Docetaxel Teva Generics je porovnatelna s farmaceutickou
kvalitou lieku Taxotere.

] Udaje z molekularneho modelovania opisujice relativne slaba afinitu k HP-b-CD a vysoka
vazbova afinita k plazmatickym proteinom naznacuju, ze hybnou silou distriblcie docetaxelu
v krvi bude vazba na plazmatické proteiny len s miernym — ak vébec nejakym — Ucinkom
HP-b-CD. Podla pracovnej skupiny pre kvalitu sa preukazalo, Ze docetaxel v zmesi Docetaxel
Teva Generics je obklopeny niekolkymi molekulami cyklodextrinu, takze tento komplex sa
vylici a neuklada sa a medzi docetaxelom a molekulami cyklodextrinu sa predpokladaju
slabé interakcné sily.

. Z Udajov o vazbe na proteiny in vitro, ktoré sa predlozZili po¢as pévodného postupu, postupu
konania skupiny CMD(h) a suc¢asného postupu konania vyboru CHMP, vyplyva, Ze vzorec
disociacie a vazba na proteiny su v pripade docetaxelu v liekoch Docetaxel Teva Generics
a Taxotere podobné v klinicky vyznamnych koncentraciach.

. V druhom kole tohto konania sa ukazalo ako velmi nepravdepodobné, Zze micely
polysorbatu 80 sa vyskytuju 3 hodiny po infazii lieku Taxotere a Ze majud mozny vplyv na
farmakokinetiku docetaxelu. Ziadatel predlozil presvedc¢ivé argumenty, ze hodnota CMC
v plazme je ovela vysSsia ako Casto hlasena hodnota CMC vo vode 0,012 mM. V désledku
tejto zvysenej hodnoty CMC je menej pravdepodobné, Zze micely polysorbatu sa skutoc¢ne
vyskytuju v krvi, dokonca velmi kratko po infazii. Micely polysorbatu 80 su okrem toho velmi
nestale a rychlo vymiznua v désledku hydrolyzy a metabolizmu prostrednictvom
plazmatickych karboxyesteraz. Z publikovanych udajov vyplyva, Ze koncentracia
polysorbatu 80 v dbsledku infazie lieku Taxotere v pripade konkrétnych pacientov spada pod
kritick(l micelarnu koncentraciu (CMC) v plazme uz pocas infUzie. Nezda sa preto, Ze by sa
vyskytovala predpokladana zvysSena volna frakcia docetaxelu v désledku micel
polysorbatu 80, nie je teda relevantna pre danu situaciu.



. Nepritomnost vyznamného Gcdinku je v stlade s Gdajmi in vitro ziskanymi v ramci tejto
Ziadosti, ked' sa na zaklade porovnania jednotlivych pacientov nezistil nijaky rozdiel, pokial
ide o volny docetaxel vo vztahu k faktorom riedenia pre liek Taxotere, a rovnaka
nepritomnost Géinku sa pozorovala aj v pripade lieku Docetaxel Teva Generics. Ako sa
uvadza v odpovediach na zoznam nevyrieSenych otazok v ramci konania, vysledky studii in
vitro su teraz v sulade so suc¢asnymi predpokladmi zalozenymi na dékladnom vyhodnoteni
dostupnych fyzikalno-chemickych Udajov, pokial ide o tato tému.

. Zo zivocisSnych modelov sa ziskali podporné farmakodynamické a farmakokinetické udaje,
z ktorych vyplyva porovnatelnost, pokial ide o farmakokinetiku (potkany, opice)
a farmakodynamiku docetaxelu a toxikologické parametre.

] Pomocné latky povidén K-12 a HP-b-CD, ktoré sa nachadzaju v lieku Docetaxel Teva
Generics, ale nenachadzaju sa v lieku Taxotere, sU zname z inych liekov a nepredpokladaja
sa nijaké problémy tykajlce sa bezpecnosti. Tento predpoklad potvrdzuju aj Gdaje v pripade
zvierat.

. Hodnotenie lieku Docetaxel Teva Generics je v sulade s predchadzajlucimi ziadostami pre
generické produkty obsahujluce docetaxel, v ktorych sa nachadzaju zname, ale odlisSné
pomocné latky.

Ziadatel bol vyzvany, aby 15. februara 2011 pred vyborom CHMP v ramci tistneho vysvetlenia
obhdjil svoje stanovisko v suvislosti s argumentmi predloZzenymi v odpovediach.

Jeden z bodov, ktoré vyzdvihol Ziadatel, sa tyka zistenia, ze preskimané Udaje od Loosa a kol.
nepodporuju predpoklad o zmenéach vo volnej frakcii nad klinicky vyznamnym rozsahom
koncentracii in vitro. Predlozeny bol aj dalsi dékaz, Zze klinické Udaje o volnej frakcii pocas infuzie
nepodporuju predpoklad o do¢asnom vplyve na volnua frakciu (Acharya a kol., 2004).

Vzhladom na Udaje z literatlry, ktoré predlozil ziadatel, vSak niektori ¢lenovia vyboru CHMP
poznamenali, Ze podla Udajov od Wanga a kol. (2010) nie je hodnota CMC polysorbatu 80, pokial
ide o koncentraciu vzhladom na proteiny v fudskej plazme, podstatne vy33ia, ako je klinicky
vyznamny rozsah hladin polysorbatu 80 po infuzii (z lieku Taxotere), ktoré zistili Webster a kol.
(1997). Diskutovalo sa aj o potrebe udajov v pripade ludi — so zameranim najmenej na prvé

3 hodiny, pretoZe na zaklade Udajov in vitro sa neda predvidat miera uvolfiovania lieku v ludskej
krvi.

Vzhladom na vSetky dostupné informacie o lieku Docetaxel Teva Generics, t. j. Udaje ziadatela,
predlozené podporné dokazy na zaklade literatlry, ako aj argumenty predloZzené v ramci Ustneho
vysvetlenia, vSak vacsina ¢lenov vyboru CHMP dospela k nazoru, ze Ziadatel poskytol dostatocné
potvrdenie skutoCne rovnakej systémovej expozicie Ucinnej latke v pripade nového lieku Taxotere
a lieku Docetaxel Teva Generics, a preto bude rovnaka aj bezpe¢nost a Géinnost docetaxelu. Pomer
prinosu a rizika lieku Docetaxel Teva Generics je preto pozitivny.

Odoévodnenie pozitivheho stanoviska

Kedze

e (daje o vazbe na proteiny in vitro poukazuju na porovnatelnu expoziciu docetaxelu pri pouziti
liekov Taxotere a Docetaxel Teva Generics,

e tento predpoklad podporuju neklinické udaje v pripade zvierat,

« pokial'ide o bezpeénost pomocnych latok, ustdilo sa, Ze v inych liekoch na intravenézne
pouzitie sa pouzivaju odliSné pomocné latky, povidon K12 a HP-b-CD, pouzili sa teda predtym
v pripade ludi.



Vybor CHMP odporudil vydat povolenie na uvedenie lieku na trh, pre ktoré sd sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie na obale a pisomna informacia pre pouzivatelov ako
konecné verzie vypracované pocas postupu koordina¢nej skupiny uvedené v prilohe 111 pre liek
Docetaxel Teva Generics a sUvisiace nazvy (pozri prilohu I).
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