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Zamitnuti registrace pripravku Doxolipad (doxorubicin)
Vysledek prezkoumani

Dne 31. ledna 2019 pfijal Vybor pro humanni IéCivé pfipravky (CHMP) zdporné stanovisko ve véci
registrace 1é&ivého pfipravku Doxolipad uréeného k 1é¢bé& karcinomu prsu a vajeénikl a doporudil
registraci tohoto pripravku zamitnout. Z&dost o registraci podala spole¢nost TLC Biopharmaceuticals
B.V.

Spole¢nost pozadala o pfezkoumani plvodniho stanoviska. Vybor CHMP poté, co posoudil divody této
74dosti, prezkoumal plvodni stanovisko a dne 29. kvétna 2019 potvrdil zamitnuti registrace.

Co je Doxolipad?

Doxolipad je onkologicky IéCivy pfipravek, ktery obsahuje lé¢ivou latku doxorubicin. Mél byt k dispozici
ve formé koncentratu pro pfipravu infuzniho roztoku (kapani do zily).

Pripravek Doxolipad byl vyvinut jako ,hybridni IéCivy pFipravek®. Znamena to, Ze pfipravek Doxolipad
meél byt obdobou ,referencniho IéCivého pripravku®, ktery je jiz v Evropské unii registrovan, a sice

pfipravku Adriamycin. Rozdil mezi pfipravky spociva v tom, ze v pfipadé pfipravku Doxolipad je 1éciva
latka doxorubicin uzavfena do mikroskopickych vrstev tuku, tzv. lipozom{ (podrobnosti viz nize). Vice
informaci o hybridnich 1éCivych pfipravcich naleznete v pfislusSném dokumentu otdzek a odpovédi zde.

K ¢emu mél byt pripravek Doxolipad pouzivan?

Pripravek Doxolipad mél byt pouzivan k IéCbé metastazujiciho karcinomu prsu u pacientek s rizikem
srdecnich obtizi (,metastazujici* znamena, Ze se karcinom rozsifil do jinych casti téla) a k 1écbé
karcinomu vajeéniku u Zen, u nichZ prestala predchozi 1é¢ba - v&etné onkologickych Ié¢ivych pripravkl
na bazi platiny - pdsobit.

Jak pripravek Doxolipad plsobi?

Léciva latka v pripravku Doxolipad, doxorubicin, je cytotoxikum, které patfi do skupiny ,antracyklinG®.
Plsobi tak, ze narusuje DNA uvnitf bunék, &imZ zabrariuje daldimu pfepisu DNA a tvorbé bilkovin.
V dlsledku toho se nadorové bufiky nemohou délit a nakonec odumiraji.
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Doxorubicin je dostupny od 60. let 20. stoleti. V pfipravku Doxolipad je doxorubicin uzavien do
~pegylovanych lipozomd" (mikroskopickych tukovych &astic, které jsou potazeny chemickou latkou
zvanou polyethylenglykol). Lipozomy snizuji rychlost stépeni 1éCivé latky, diky ¢emuz pretrvavaji v krvi
deldi dobu. Omezuji také plsobeni l1é¢ivého piipravku na buriky, které nejsou naddorové, &mz snizuji
pravdépodobnost vyskytu nezadoucich ucinkd.

Jakou dokumentaci predlozila spolecnost na podporu své zadosti?

Zadatel predlozil Gdaje z védecké literatury a Udaje ze studii provaddénych na experimentélnich
modelech, véetné porovnani s jinym, jiz registrovanym IéCivym pfipravkem na bazi doxorubicinu,
pripravkem Caelyx, ktery obsahuje doxorubicin v pegylované lipozomalni formé.

Vzhledem k tomu, Ze pripravek Doxolipad byl vyvinut jako hybridni Iécivy pfipravek, spolecnost
predlozila vysledky studii provedenych za ucelem prokazani jeho ,bioekvivalence" s pfipravkem Caelyx.
Dva lécivé pripravky jsou bioekvivalentni, pokud produkuji stejné hladiny 1écivé latky v téle.

Ackoli je referencnim lécivym pripravkem pfipravku Doxolipad pfipravek Adriamycin, nemohl byt v této
studii bioekvivalence pouzit, nebot obsahuje doxorubicin v jiné formé (neni uzavien v pegylovanych
lipozomech). Proto byl misto néj pouzit pfipravek Caelyx.

Jaké byly hlavni dlivody, na jejichz zakladé vybor CHMP registraci zamitl?

Vysledky studie bioekvivalence prokazaly srovnatelnost ptipravki Doxolipad a Caelyx, pokud jde
o ,doxorubicin uzavieny v lipozomech", neprokézaly vSak, ze v obou IéCivych pfipravcich je obsazeno
stejné mnozstvi ,,volného doxorubicinu®.

Vybor CHMP se tudi? priklonil ke stanovisku, Ze neexistuje dostatek dikaz{ pro prokazani toho, ze
pfipravky Doxolipad a Caelyx jsou bioekvivalentni, a neni mozné stanovit, zda pfinosy pfipravku
Doxolipad prevysuji jeho rizika. Vybor CHMP proto doporudil, aby byla registrace pripravku Doxolipad
zamitnuta.

Doporuceni zamitnout zadost vybor CHMP potvrdil i po prezkoumani.

Jaké jsou disledky zamitnuti registrace pro pacienty zarFazené do
klinickych studii?

Spolecnost informovala vybor CHMP, Ze v EU v soucasné dobé neprobihaji s pfipravkem Doxolipad
zadné klinické studie.

Zamitnuti registrace pripravku Doxolipad (doxorubicin)
EMA/295022/2019 strana 2/2



	Co je Doxolipad?
	K čemu měl být přípravek Doxolipad používán?
	Jak přípravek Doxolipad působí?
	Jakou dokumentaci předložila společnost na podporu své žádosti?
	Jaké byly hlavní důvody, na jejichž základě výbor CHMP registraci zamítl?
	Jaké jsou důsledky zamítnutí registrace pro pacienty zařazené do klinických studií?

