DOCUMENT CU INTREBARI SI RASPUNSURI

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale prezinta in
cele ce urmeaza traducerea in limba romand a Documentului cu intrebari si
raspunsuri elaborat de Agentia Europeana a Medicamentului (European
Medicines Agency = EMA) referitor la respingerea cererii de autorizare pentru
punere pe piatd a medicamentului Cabazitaxel Teva (cabazitaxel)

EMA, 26 aprilie 2019

Document cu intrebari si raspunsuri

referitor la respingerea cererii de autorizare pentru punere pe piata a
medicamentului Cabazitaxel Teva (cabazitaxel)

La data de 26 aprilie 2019, Comitetul pentru medicamente de uz uman
(Committee for Medicinal Products for Human Use = CHMP) a formulat o
opinie negativa privitoare la autorizarea pentru punere pe piata a medicamentului
Cabazitaxel Teva, indicat pentru tratarea cancerului de prostatd, prin care
recomanda respingerea cererii in cauza.

Compania Teva B.V., cea care a inaintat cererea de autorizare, poate solicita
reanalizarea opiniei respective in termen de 15 zile de la primirea notificarii.

Ce este medicamentul Cabazitaxel Teva?

Medicamentul Cabazitaxel Teva este un medicament oncologic care contine
substanta activa cabazitaxel. Acest medicament urma sa fie pus pe piata cu forma
farmaceutica de concentrat pentru solutie perfuzabila (solutie care se picura in
vena).

Medicamentul Cabazitaxel Teva a fost dezvoltat ca ,,medicament hibrid’*, fiind
cu alte cuvinte conceput ca similar cu un asa-numit ,,medicament de referinta",
care contine aceeasli substantd activa si deja autorizat in Uniunea Europeana.
Compania a folosit drept referintd douda medicamente, Jevtana (care contine
cabazitaxel) si Taxotere (care contine docetaxel); pentru mai multe detalii, vezi
in cele ce urmeaza.

Ce indicatie terapeutica urma sa aiba medicamentul Cabazitaxel Teva?

Medicamentul Cabazitaxel Teva urma sa fie utilizat pentru tratamentul
cancerului de prostata (glanda care produce lichidul din materialul seminal), mai
precis, in situatia raspandirii cancerului in alte regiuni ale corpului (cancer
metastatic), in ciuda tratamentului de prevenire a producerii de testosteron sau

! Medicament dezvoltat pe baza unui alt medicament, denumit ,,de referintd”, dar cu o altd concentratie ori cale
de administrare sau cu indicatie putin diferita fata de medicamentul de referinta, precum o indicatie limitata, care
sd permitd eliberarea medicamentului fara prescriptie medicalda. Denumirea de medicament ,hibrid” este
determinata de faptul ca solicitarea de autorizare a acestuia se bazeaza in parte pe rezultatele studiilor efectuate
asupra medicamentului de referintd precum si pe date noi.



dupa indepartarca chirurgicala a testiculelor (castrare). Medicamentul
Cabazitaxel Teva urma utilizat in asociere cu medicamentele prednison sau
prednisolon (medicamente antiinflamatoare) la pacientii tratati anterior cu
docetaxel (alt medicament oncologic).

Cum actioneaza medicamentul Cabazitaxel Teva?

Se anticipa ca mecanismul de actiune a medicamentului Cabazitaxel Teva sa fie
similar cu cel al medicamentului de referintd, Jevtana. Medicamentul
Cabazitaxel apartine grupului de medicamente oncologice denumite ,,taxani”,
care actioneaza prin blocarea capacitatii celulelor canceroase de a-si descompune
,Scheletul” intern, ceea ce le permite sa se divida si sa se Tnmulteasca. Daca isi
pastreaza scheletul, celulele nu se pot diviza si mor.

Medicamentul Cabazitaxel afecteaza si celulele necanceroase precum cele
sanguine si nervoase, Ceea ce poate provoca reactii adverse.

Ce a prezentat compania in sustinerea cererii de autorizare?

Deoarece medicamentul Cabazitaxel Teva a fost dezvoltat ca medicament hibrid,
compania a prezentat date din literatura publicatd pentru a demonstra
similaritatea acestuia cu medicamentul Jevtana. In acelasi timp, dat fiind faptul
ca medicamentul Cabazitaxel Teva este un medicament perfuzabil, astfel incat
substanta activa se administreaza direct in sange, nu au fost necesare studii de
,bioechivalentd" prin care sd se demonstreze similaritatea absorbtiei intre
medicamentele Cabazitaxel Teva si Jevtana pentru producerea aceluiasi nivel de
substanta activa din sange.

In plus, solicitantul de autorizare a ficut trimitere si la alt medicament, Taxotere,
care contine docetaxel. Compania a sustinut cd substanta activa cabazitaxel este
un derivat al docetaxelului si ca substantele active nu diferd semnificativ in ceea
ce priveste siguranta si eficacitatea. In sustinerea acestei afirmatie, compania a
facut referire la datele publicate si a prezentat opinia unor experti.

Care au fost principalele probleme ale CHMP care au dus la respingerea
cererii de autorizare?

CHMP nu a fost de acord ca datele prezentate de companie sunt suficiente pentru
sustinerea similaritatii substantelor active cabazitaxel si docetaxel. Desi
cabazitaxelul este intr-adevar un derivat al docetaxelului, conform studiilor de
laborator, cele doua substante au proprietati diferite, de exemplu cabazitaxel-ul
putand traversa bariera hematoencefalica in timp ce docetaxelul nu are aceasta
capacitate. In plus, datele de laborator sugereazi ca substanta cabazitaxel poate
fi mai eficace in tratarea cancerului rezistent la docetaxel. Totodata, datele din
studiile clinice au evidentiat si diferente in ceea ce priveste profilul de siguranta
al celor doud substante active. Pe langd aceasta, pacientii cdrora li se
administreaza cabazitaxel sunt expusi atat la substanta nemodificata cét si la



doua produse active de degradare, care nu se formeaza in cazul administrarii de
docetaxel.

Pe baza acestor constatari, CHMP si-a exprimat opinia cd nu se poate
concluziona referitor la absenta unei diferente semnificative intre cabazitaxel si
docetaxel in ceea ce priveste siguranta si eficacitatea. Din aceastd cauza,
medicamentul Taxotere nu poate fi utilizat in sustinerea cererii de autorizare a
medicamentului Cabazitaxel Teva, CHMP recomandand in consecinta
respingerea cererii de autorizare pentru punere pe piata a medicamentului
Cabazitaxel Teva.

Ce consecinte are respingerea cererii de autorizare pentru pacientii inclusi
in studiile clinice?

Compania a informat CHMP ca in UE nu exista studii clinice in desfasurare cu
medicamentul Cabazitaxel Teva.



