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Odmowa wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
dla leku Doxolipad (doksorubicyna)

Wynik ponownej oceny-

W dniu 31 stycznia 2019 r. Komitet ds. Produktdéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) wydat
negatywng opinie, zalecajagc odmowe przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego Doxolipad przeznaczonego do stosowania w leczeniu raka piersi i raka jajnika. Firmg
ubiegajacq sie o dopuszczenie do obrotu jest TLC Biopharmaceuticals B.V.

Firma zwrdcita sie o -ponowne rozpatrzenie wstepnej opinii. Po rozwazeniu podstaw tego wniosku
CHMP ponownie rozpatrzyt opinie i w dniu 29 maja 2019 r. potwierdzit odmowe przyznania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu.

Co to jest lek Doxolipad?

Doxolipad to lek przeciwnowotworowy zawierajacy substancje czynng doksorubicyne. Lek miat by¢
dostepny w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji (wlewu dozylnego).

Doxolipad opracowano jako ,lek hybrydowy”. Oznacza to, ze Doxolipad miat by¢ podobny do leku
referencyjnego o nazwie adriamycyna, ktory jest juz dopuszczony do obrotu w Unii Europejskiej.
Roznica miedzy tymi produktami polega na tym, ze w leku Doxolipad substancja czynna doksorubicyna
jest zamknieta w malenkich kuleczkach ttuszczu zwanych liposomami (wiecej szczegétéw podano
nizej). Wiecej informacji na temat lekdw hybrydowych znajduje sie w dokumencie z pytaniami i
odpowiedziami tutaj.

W jakim celu miat by¢ stosowany lek Doxolipad?

Przewidywano, ze Doxolipad bedzie stosowany w leczeniu przerzutowego raka piersi u pacjentek, u
ktérych istnieje ryzyko wystgpienia zaburzen serca (termin ,przerzutowy” oznacza szerzenie sie
nowotworu do innych czesci ciata) oraz raka jajnika u kobiet, u ktérych wczesniejsze leczenie
przeciwnowotworowe z zastosowaniem pochodnych platyny przestato dziatac.
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Jak dziata lek Doxolipad?

Substancja czynna leku Doxolipad, doksorubicyna, jest lekiem cytotoksycznym nalezgacym do grupy
antracyklin. Jej dziatanie polega na zaktécaniu syntezy DNA wewnatrz komarek, co uniemozliwia
powstanie wiekszej ilosci kopii DNA i wytwarzanie biatek. To oznacza, ze komérki nowotworowe nie
mogaq sie dzieli¢ i ostatecznie obumieraja.

Doksorubicyna jest dostepna od lat 60. ubiegtego wieku. W leku Doxolipad jest ona zamknigta w
~pegylowanych liposomach” (malenkich kuleczkach ttuszczu pokrytych warstwg zwigzku chemicznego o
nazwie glikol polietylenowy). Liposomy hamujg tempo rozktadania substancji czynnej, umozliwiajac jej
dtuzsze krazenie we krwi. Ograniczajg rowniez wptyw leku na komoérki nienowotworowe, w zwigzku z
tym prawdopodobienstwo wystapienia pewnych dziatan niepozadanych jest mniejsze.

Jaka dokumentacje przedstawita firma na poparcie wniosku?

Whnioskodawca przedstawit dane z publikacji naukowych oraz dane z badan prowadzonych z
wykorzystaniem modeli eksperymentalnych, w tym poréwnania z innym dopuszczonym do obrotu
lekiem z doksorubicyng, Caelyx, ktéry zawiera doksorubicyne w postaci liposoméw pegylowanych.

Poniewaz lek Doxolipad opracowano jako lek hybrydowy, firma przedstawita takze wyniki badania
przeprowadzonego w celu stwierdzenia, czy jest on ,biorownowazny” w stosunku do leku Caelyx. Dwa
leki sq biordwnowazne, kiedy osiggajg takie same stezenia substancji czynnej w organizmie.

Chociaz lekiem referencyjnym dla leku Doxolipad jest adriamycyna, nie mozna byto zastosowac go w
badaniu bioréwnowaznosci, poniewaz zawiera doksorubicyne w innej postaci (niezamknietg w
pegylowanych liposomach). Dlatego w jego miejsce zastosowano lek Caelyx.

Jakie byly gtéwne zastrzezenia CHMP, ktore wptynely na decyzje o
odrzuceniu wniosku?

Wyniki badania bioréwnowaznosci wykazaty poréwnywalnos¢ leku Doxolipad i leku Caelyx w
odniesieniu do ,,doksorubicyny zamknietej w liposomach”, ale nie udato sie wykaza¢, ze ilos¢ wolnej
frakcji doksorubicyny jest taka sama w obu lekach.

W zwigzku z tym zdaniem CHMP brak jest dowoddw wystarczajacych do wykazania bioréwnowaznosci
leku Doxolipad i leku Caelyx. Nie mozna takze ustali¢, czy korzysci zwigzane ze stosowaniem leku
Doxolipad przewazajg nad ryzykiem. Na tej podstawie CHMP zalecit odmowe dopuszczenia do obrotu
leku Doxolipad.

Zalecenie to potwierdzono po ponownym rozpatrzeniu.

Jakie s skutki odmowy dla pacjentow uczestniczacych w badaniach
klinicznych?

Firma powiadomita CHMP, ze nie prowadzi obecnie zadnych badan klinicznych z uzyciem leku
Doxolipad w Unii Europejskiej.
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