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A Doxolipad-ra (doxorubicin) vonatkozo
forgalombahozatali engedély iranti kérelem elutasitasa
A felllvizsgalat eredménye

2019. januar 31-én az emberi felhasznaldsra szant gyogyszerek bizottsaga (CHMP) negativ véleményt
fogadott el, amelyben az eml6- és petefészekrak kezelésére szant, Doxolipad nev(i gydgyszer
forgalombahozatali engedély iranti kérelmének elutasitasat javasolja. Az engedély iranti kérelmet a
TLC Biopharmaceuticals B.V. nyUjtotta be.

A vallalat az eredeti vélemény fellilvizsgalatat kérte. E kérelem indokainak mérlegelését kdvetben a
CHMP felllvizsgalta a véleményt, és 2019. majus 29-én megerdsitette a forgalombahozatali engedély
kiadasanak elutasitasat.

Milyen tipusi gyogyszer a Doxolipad?

A Doxolipad doxorubicin hatéanyagot tartalmazé daganatellenes gydgyszer. Oldatos infuzié készitésére
szolgald koncentratum formajaban lett volna kaphato.

A Doxolipad-ot hibrid gydgyszerként fejlesztették ki. Ez azt jelenti, hogy a Doxolipad-ot egy, az
Eurdpai Unidban mar engedélyezett, Adriamycin nev( ,referencia-gydgyszerhez” hasonlonak szantak.
A készitmények kozott annyi a kilénbség, hogy a Doxolipad hatéanyaga, a doxorubicin zsirnemd
anyagbol képzett aprd golyocskakba, ugynevezett liposzomakba van zarva (a részleteket lasd alabb). A
hibrid gydgyszerekkel kapcsolatban tovabbi informacié ebben a kérdés-valasz dokumentumban
talalhaté.

Milyen alkalmazasra szantak a Doxolipad-ot?

A Doxolipad-ot szivbetegség kockazatanak kitett, attétes emlérakban szenvedo betegek (az attétes azt
jelenti, hogy a rakbetegség a szervezet mas részeibe is atterjedt), valamint korabbi kezelésre, egy
platinaalapu daganatellenes gyogyszert is ideértve, mar nem reagald petefészekrakban szenved6 nék
kezelésére szantak.
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Milyen hatasmechanizmust varnak a Doxolipad-tol?

A Doxolipad hatdéanyaga, a doxorubicin az antraciklinek csoportjaba tartozoé citotoxikus gydgyszer.
Hatasat a sejtekben l1évé DNS-sel kélcsénhatasba Iépve fejti ki, gatolva a tovabbi DNS-kopidk képzését
és a fehérjetermelést. Ez azt jelenti, hogy a daganatsejtek nem képesek osztodni és végll
elpusztulnak.

A doxorubicin az 1960-as évek o6ta elérhet6. A Doxolipad-ban pegilalt liposzémaba (apro, polietilén-
glikol nevli vegyi anyaggal boritott, zsirnem( anyagbodl képzett golyécskadkba) van zarva. A liposzémak
csokkentik a hatéanyag lebontdsdnak sebességét, és ezaltal lehetévé teszik, hogy a hatdanyag
hosszabb ideig maradjon a vérkeringésben. A liposzomak emellett csokkentik a nem daganatos
sejtekre kifejtett hatast, és ezaltal bizonyos mellékhatasok valdszinliségét is.

Milyen dokumentaciot nyuajtott be a vallalat a kérelem alatamasztasara?

A kérelmez6 szakirodalmi adatokat és kisérleti modelleken végzett vizsgalatok adatait mutatta be.
Ezek kozott szerepeltek egy masik engedélyezett, doxorubicin-tartalmd gydgyszerrel, a doxorubicint
pegildlt liposzdma formajaban tartalmazé Caelyx-szel valé 6sszehasonlitasok is.

Mivel a Doxolipad-ot hibrid gydgyszerként fejlesztették ki, a vallalat olyan vizsgalatok eredményeit is
bemutatta, amelyek annak megallapitasara irdnyultak, hogy a gyogyszer bioldgiailag egyenértéki-e a
Caelyx-szel. Két gydgyszer akkor bioldgiailag egyenértékli, ha ugyanolyan hatéanyagszintet
eredményeznek a szervezetben.

Bar a Doxolipad referenciagydgyszere az Adriamycin, az nem alkalmazhaté a bioekvivalencia-
vizsgalatban, mivel mas formaban tartalmazza a doxorubicint (nem pegilalt liposzémakba zarva). Ezért
helyette a Caelyx-et hasznaltak.

Melyek voltak a CHMP f6 aggalyai, amelyek az elutasitashoz vezettek?

A bioekvivalencia-vizsgélat eredményei alapjan a Doxolipad 6sszehasonlithatoé a Caelyx-szel a
liposzémaba zart doxorubicin tekintetében, de nem volt kimutathatd, hogy a szabad doxorubicin
mennyisége azonos a két gyogyszerben.

A CHMP véleménye szerint nem volt elegendd bizonyiték arra, hogy a Doxolipad bioldgiailag
egyenértékl a Caelyx-szel, és nem volt lehetséges annak megallapitdsa, hogy a Doxolipad elényei
meghaladjak a kockazatait. Ennek alapjan a CHMP javasolta a Doxolipad forgalombahozatali engedélye
iranti kérelem elutasitasat.

Az ajanlast a felllvizsgalat utan megerdésitették.

Milyen kovetkezményekkel jar ez az elutasitas a klinikai vizsgalatokban
résztvevo betegekre?

A vallalat tajékoztatta a CHMP-t, hogy az Doxolipad-dal kapcsolatban nincs folyamatban klinikai
vizsgalat az EU terletén.

A Doxolipad-ra (doxorubicin) vonatkozé forgalombahozatali engedély irénti kérelem
elutasitasa
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