Bilaga 11

EMA:s vetenskapliga slutsatser och skal till positivt yttrande



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av
Docetaxel Teva Generics (se bilaga I)

Docetaxel (N-dibenzoyl-N-tert-butoxikarbonyl-10-deacetyltaxol) &r en semisyntetisk taxan med
cytotoxisk antineoplastisk effekt. Eftersom lakemedelsformen av Docetaxel Teva Generics (pulver
till infusionsvatska, 16sning) skiljer sig fran referensprodukten (koncentrat till infusionsvatska,
I6sning) lamnades en ansékan om godkannande for forsaljning av hybridlakemedel in fér Docetaxel
Teva Generics 20 mg/80 mg, pulver och vatska till infusionsvétska, 16sning, 20 mg och 80 mg, i
enlighet med artikel 10.3 i direktiv 2001/83/EG.

Referensprodukten ar Taxotere, koncentrat och vétska till infusionsvéatska, 16sning (20 mg och
80 mg), frAn Sanofi-Aventis France. Denna referensprodukt godkandes genom centraliserat
forfarande och har funnits till férséljning i Europa sedan november 1995.

Docetaxel Teva Generics har inte samma formulering som referensprodukten eftersom det
innehaller ett annat hjalpamne. Referensformuleringen innehaller polysorbat 80 som hjalpamne,
medan den generiska formuleringen innehaller povidon K12, hydroxipropylbetadex (HP-b-CD) och
glukosmonohydrat som hjalpamnen.

Funktionen hos hjalpamnena polysorbat 80 i Taxotere samt HP-b-CD och povidon K12 i Docetaxel
Teva Generics ar att 16sa upp docetaxel for att f& fram en infusionsvatska, 16sning, som &ar stabil
vid foérvaring, och att forhindra att den aktiva substansen fastnar pa insidan av férpackningen eller
faller vid forvaring, spadning till en infusionsvatska samt vid den inledande infusionen. Efter
infusion spads den aktiva bestandsdelen och hjalpamnena ut kraftigt i patientens plasma.

Under det decentraliserade forfarandet ansag referensmedlemsstaten att inga skillnader
betraffande obundet protein och protein som var bundet till docetaxel efter infusion kunde
férvantas, utifran de data om proteinbindning in vitro som tillhandaholls av sokanden. Detta
antagande stods av de djurdata som lamnats in. Samtliga data som lamnats in ansags
sammantaget kraftigt tyda pa en jamforbar exponering for docetaxel med bade Taxotere och
Docetaxel Teva Generics. Den generiska principen innebar att ingen skillnad avseende effekt och
sdkerhet for den aktiva substansen (docetaxel) férvantas da exponeringen ar jamforbar. | detta
avseende ansag referensmedlemsstaten att det faktum att en annan metodologi tillampades for att
undvika utfallning av docetaxel i infusionspasen (t.ex. anvandning av HP-b-CD-aggregat och
povidon K12 for Docetaxel Teva Generics i stéallet for polysorbatmiceller for Taxotere) inte paverkar
slutsatsen om jamforbar effekt, eftersom denna slutsats baseras pa slutlig exponering for den
identiska aktiva substansen i bada formuleringarna, namligen docetaxel.

Nar det géller sdkerheten hos hjalpamnena konstaterade referensmedlemsstaten att de olika
hjalpamnena povidon K12 och HP-b-CD anvénds i andra lakemedel for intravendést bruk, och
darmed har tillampats pa manniskor. Franvaron av sidkerhetsproblem som orsakats av
hjalpamnena stoddes ocksa av de djurdata som lagts fram. Darfér ansag referensmedlemsstaten
av de in vitro-data som presenterats, med stdd av farmakokinetiska och farmakodynamiska
djurdata, ar tillrackliga for att pavisa ett jamforbart beteende in vitro.

Daremot var de in vitro-data som lamnats in inte tillrackliga for att pavisa ett liknande beteende in
vivo, enligt den berérda medlemsstat som hade invandningar. Man uttryckte oro 6ver att
formuleringarna (cyklodextrinkomplex kontra traditionella miceller) skiljer sig at, och att denna
generiska docetaxelformulering aldrig hade anvants p& manniskor.



Den berdérda medlemsstat som hade invandningar hdvdade att formuleringen av Docetaxel Teva
Generics inte ar likvardig med ursprungsprodukten eftersom den innehaller ett annat hjalpamne.
Det micellbildande polysorbat som anvands i ursprungsprodukten har bytts ut mot ett derivat av
cyklodextrin i Docetaxel Teva Generics, som interagerar pa ett annat satt med
lakemedelssubstansen. Eftersom formuleringen av Docetaxel Teva Generics skiljer sig fran
ursprungsprodukten kan man inte utesluta andra frisattningsegenskaper och en annan
farmakokinetisk profil in vivo. Skillnaden i sammansattning ar for tydlig for att man ska kunna sla
fast att den inte behdver ha en paverkan in vivo. De data som lagts fram av sokanden ansags inte
vara tillrackliga for att pavisa likhet, och eftersom detta ar en ny komplex formulering ansags
kliniska data vara nédvandiga. Sammanfattningsvis kunde ett godkdnnande inte rekommenderas
om inte sbkanden kunde pavisa jamforbara farmakokinetiska profiler in vivo pd manniskor. Hittills
har inga studier p& manniskor gjorts med denna nya formulering. En annan férdel med att
genomfdra en studie av bioekvivalensen fore ett godkannande for forsaljning skulle vara att en
sadan studie atminstone skulle ge viss forsakran om sakerheten.

Syftet med bedémningen har varit att sla fast om den systemiska exponeringen for docetaxel med
Taxotere och Docetaxel Teva Generics ar likvardig. Man forutsatter att om man pa ett
tillfredsstallande satt kan visa att den systemiska exponeringen fér den aktiva bestandsdelen
mellan ursprungsprodukten Taxotere och Docetaxel Teva Generics &r densamma, sa galler daven
det for sakerheten och effekten hos docetaxel. Den huvudsakliga diskussionen gallde darfor
huruvida den obundna fraktionen omedelbart efter infusion av Taxotere och Docetaxel Teva
Generics 4r densamma, och huruvida docetaxel frislapps i en tillrackligt likvardig hastighet fran
micellerna i Taxotere och fran HP-b-CD i Docetaxel Teva Generics. Dessutom utvarderades
tillforlitligheten hos de djurdata som presenterats samt nivan av extrapolering fran in vitro-data till
situationen in vivo.

Sokanden tog upp dessa fragor i sitt svar pa listan med obesvarade fragor, enligt nedan:

] Den foreslagna formuleringen har pavisats tillrackligt (avsikten var att erhalla en jamférbar
exponering for docetaxel, under det att inget forbattrat nytta/risk-forhallande har
presenterats av sdkanden).

] Den farmaceutiska kvaliteten hos Docetaxel Teva Generics ar jamférbar med den hos
Taxotere.
] Molekylar modelldata som visar pa en relativt 1&g affinitet for HP-b-CD och hog

bindningsaffinitet for plasmaproteiner, tyder pa att proteinbildning i plasma ar den drivande
kraften for fordelningen av docetaxel i blodomloppet, med endast en mycket liten — om
nagon — effekt av HP-b-CD. Enligt arbetsgruppen for kvalitetsfrdgor (QWP) ansdg man att
det hade pavisats att docetaxel i formuleringen i Docetaxel Teva Generics omges av ett antal
cyklodextrinmolekyler, vilket gor det till ett exklusionskomplex snarare an ett
inklusionskomplex, med svag forvantad interaktion mellan docetaxel och
cyklodextrinmolekylerna.

] De data om proteinbindning in vitro som lamnades in under det inledande forfarandet,
skiljedomsfdrfarandet inom samordningsgruppen for férfarandet for 6msesidigt erkannande
och decentraliserat forfarande — humanlakemedel (CMD(h) och det pagaende
hanskjutningsforfarandet inom CHMP tydde pa att det dissociativa ménstret och
proteinbindningen &r likvardiga for docetaxel frAn Docetaxel Teva Generics och Taxotere vid
kliniskt relevanta koncentrationer.

] Under den andra omgangen av detta hanskjutningsforfarande stod det klart att det var
mycket osannolikt att polysorbat 80-miceller finns kvar i 3 timmar efter infusion med
Taxotere och darmed kan ha en paverkan pa farmakokinetiken hos Docetaxel. S6kanden gav
overtygande argument for att den kritiska micellkoncentrationen i plasma ar mycket hégre



an den vanligt rapporterade kritiska micellkoncentrationen i vatten pa 0,012 mM. Denna
foérhdjda koncentration gor det mindre sannolikt att polysorbatmiceller verkligen finns i
blodomloppet, ens mycket kort tid efter infusion. Dessutom &r miceller av polysorbat 80
mycket instabila och forsvinner snabbt pa grund av hydrolys och metabolism av
karboxylesteraser i plasma. Publicerade data visar att koncentrationen av polysorbat 80
efter infusion med Taxotere hos verkliga patienter sjunker till under den kritiska
micellkoncentrationen i plasma omedelbart under infusionen. Den formodade 6kade obundna
docetaxelfraktionen av polysorbat 80-miceller tycks darfor inte vara nérvarande, och darmed
inte relevant for den faktiska situationen.

] Avsaknaden av en relevant effekt 6verensstimmer med de in vitro-data som erhallits inom
ramen for denna ansotkan, da en jamforelse inte visade nagon skillnad for obundet docetaxel
i forhallande till spadningsfaktorer fér Taxotere, och samma avsaknad av effekt
observerades for Docetaxel Teva Generics. Resultaten av in vitro-studierna kan nu betraktas
som enhetliga med aktuella férvantningar utifran en noggrann utvardering av tillgangliga
fysikalisk-kemiska data i fragan, som tillhandahallits i svaren pa listan med obesvarade
fragor.

] Stodjande farmakodynamiska och farmakokinetiska data erhoélls fran djurmodeller, och tyder
pa jamforbarhet vad galler farmakokinetik (rattor och apor), farmakodynamik och de
toxikologiska parametrarna foér docetaxel.

] Hjalpamnena povidon K12 och HP-b-CD som anvénds i Docetaxel Teva Generics men inte i
Taxotere ar kanda fran andra lakemedel, och inga sakerhetsproblem forvantas. Detta
antagande stods ocksa av djurdata.

] Beddmningen av Docetaxel Teva Generics 6verensstammer med tidigare ansokningar foér
generiska produkter med docetaxel, dar andra kanda hjalpamnen anvandes.

Sokanden bjdds in till en muntlig férklaring infor CHMP den 15 februari 2011 for att férsvara sin
standpunkt gallande de argument som lagts fram i s6kandens svar.

En av de punkter som togs upp av stkanden var att de uppgifter fran Loos et al. som granskats
inte ger stdd for andringar av den obundna fraktionen 6ver ett kliniskt relevant
koncentrationsintervall in vitro. Ytterligare bevis lades aven fram for att kliniska data om den
obundna fraktionen under infusion inte stéder eventuella 6vergaende effekter pa den obundna
fraktionen (Acharya et al., 2004).

Med beaktande av de data fran litteraturen som lagts fram av sokanden noterade dock vissa
ledamoter i CHMP att enligt data fran Wang et al. (2010) var den kritiska micellkoncentrationen for
polysorbat 80 i proteinkoncentrationen i human plasma inte avsevart hégre an det kliniskt
relevanta intervall fér nivaerna av polysorbat 80 efter infusion (med Taxotere) som rapporterats av
Webster et al. (1997). Dessutom diskuterades nédvandigheten av humandata, med tonvikt pa
atminstone de 3 forsta timmarna eftersom in vitro-data inte kan forutsaga frisattningshastigheten i
humant blod.

Men med beaktande av all tillganglig information om Docetaxel Teva Generics, dvs. data fran
sbkanden, bevis fran litteraturen som ingick i rapporten samt de argument som lades fram vid den
muntliga forklaringen, ansdg majoriteten av CHMP:s ledamoéter att sékanden pa ett
tillfredsstallande satt har visat att den systemiska exponeringen for den aktiva bestandsdelen for
ursprungsprodukten Taxotere och Docetaxel Teva Generics verkligen ar densamma, och att detta
darmed galler aven for sakerheten och effekten hos docetaxel. Nytta/risk-forhallandet for
Docetaxel Teva Generics &r darmed positivt.



Skal till positivt yttrande

CHMP har rekommenderat att lakemedlet ska godkénnas for forsaljning och att produktresuméer,
markning och bipacksedlar ska bibehallas enligt de slutliga versioner som togs fram under
forfarandet i samordningsgruppen enligt bilaga 11 for Docetaxel Teva Generics och associerade
namn (se bilaga 1), med beaktande av foljande:

e Data om proteinbindning in vitro visar p& jamforbar exponering for docetaxel for bade Taxotere
och Docetaxel Teva Generics.

e Detta antagande st6ds av icke-kliniska djurdata.

o Nar det galler sédkerheten hos hjalpdmnena konstaterade man att de olika hjalpdmnena
povidon K12 och HP-b-CD anvands i andra lakemedel for intravendst bruk, och darmed har
tillampats pa manniskor tidigare.
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