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intrebari si raspunsuri

Retragerea cererii de autorizare de introducere pe piata
pentru Doxorubicin SUN (doxorubicina)

La data de 20 iulie 2011, Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. a informat oficial Comitetul pentru
medicamente de uz uman (CHMP) ca doreste sa isi retraga cererea de autorizare de introducere pe
piata pentru Doxorubicin SUN, pentru tratamentul cancerului de san metastatic, cancerului ovarian
avansat si mielomului multiplu progresiv.

Ce este Doxorubicin SUN?

Doxorubicin SUN este un concentrat din care se prepara o solutie perfuzabila (picurare in vend). Acesta
contine substanta activa doxorubicind (2 mg/ml).

Doxorubicin SUN a fost evaluat drept ,medicament generic hibrid”. Aceasta inseamna ca este similar
cu ,medicamentul de referintd” deja autorizat in Uniunea Europeana care contine aceeasi substanta
activa, denumit Caelyx.

Pentru ce ar fi trebuit sa se utilizeze Doxorubicin SUN?

Doxorubicin SUN ar fi trebuit sa se utilizeze in tratamentul urmatoarelor tipuri de cancer la adulti:

e cancer de san metastatic la pacienti cu risc de probleme cardiace. ,Metastatic” inseamna ca boala
s-a raspandit si in alte parti ale corpului. Doxorubicin SUN ar fi trebuit sa se utilizeze in
monoterapie pentru aceasta boal3;

e cancer ovarian avansat (cancer al ovarelor) la femei la care tratamentul anterior, care a inclus un
medicament antineoplazic pe baza de platind, a incetat s@ mai aiba efect;

e mielom multiplu (un cancer al celulelor din maduva osoasa) la pacienti cu boala progresiva care au
primit cel putin un alt tratament in trecut si care au suferit deja sau nu sunt eligibili pentru un
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transplant de maduva osoasa. Doxorubicin SUN ar fi trebuit sa se utilizeze in asociere cu
bortezomib (un alt medicament antineoplazic).

Doxorubicin SUN ar fi trebuit sa se utilizeze initial si pentru tratamentul sarcomului Kaposi asociat cu
SIDA (un cancer al vaselor de sange), dar aceasta indicatie a fost retrasa in timpul procesului de
evaluare.

Cum ar trebui sa actioneze Doxorubicin SUN?

Doxorubicin SUN ar trebui sa actioneze in acelasi mod ca medicamentul de referintd, Caelyx. Substanta
activa din Doxorubicin SUN si Caelyx, doxorubicina, este un medicament citotoxic care apartine grupei
»antraciclinelor”. Acesta actioneaza interferand cu ADN-ul din interiorul celulelor, impiedicdndu-le sa
creeze mai multe copii de ADN si sa produca proteine. Aceasta inseamna ca celulele canceroase nu se
mai pot divide si, in cele din urma, mor. Doxorubicina se acumuleaza in zonele din organism in care
vasele de sange au o forma anormala, precum in interiorul tumorilor, unde este concentrata actiunea
sa.

In Caelyx si Doxorubicin SUN, doxorubicina este continuté (incapsulatd) in ,lipozomi pegilati” (mici
sfere adipoase care sunt acoperite cu o substanta chimica numita polietilen-glicol). Aceasta reduce
viteza cu care se descompune substanta activa, permitandu-i sa circule in sdnge mai mult timp. De
asemenea, reduce efectele sale asupra tesuturilor si celulelor necanceroase, asadar, probabilitatea de a
cauza unele efecte secundare este mai mica. Substanta activa are un efect in organism atunci cand
este eliberata din lipozom.

Ce documentatie a prezentat compania in sprijinul cererii sale?

Intrucat Doxorubicin SUN a fost evaluat drept medicament generic hibrid, compania a prezentat
rezultatele studiilor desfasurate pentru a investiga daca acesta este similar cu medicamentul de
referinta. Acestea au inclus studii la pacienti cu cancer ovarian si mielom multiplu, pentru investigarea
concentratiilor de doxorubicina din sange produse de Doxorubicin SUN in comparatie cu Caelyx. Printre
altele, au fost investigate cantitatea totala de doxorubicina si cantitatile de doxorubicina incapsulata in
lipozomi, doxorubicina libera si doxorubicinol (principalul metabolit al doxorubicinei). De asemenea,
compania a prezentat rezultatele unor studii pe animale, care indicau distributia celor doua
medicamente in diferite tesuturi ale corpului, precum inima, pielea, rinichii si splina, intrucat acest
lucru nu a putut fi studiat la om.

In ce stadiu se afla evaluarea in momentul retragerii cererii?

Cererea a fost retrasa dupa ,ziua 181”. Aceasta inseamna ca CHMP finalizase evaluarea documentatiei
prezentate de companie si formulase o lista de intrebari. Dupa evaluarea de catre CHMP a
raspunsurilor companiei la ultima runda de intrebari, mai ramasesera inca unele probleme nerezolvate.

Care a fost recomandarea CHMP in momentul respectiv?

Pe baza analizarii datelor si a raspunsurilor companiei la listele de intrebari ale CHMP, in momentul
retragerii cererii, CHMP avea unele motive de ingrijorare si a emis un aviz provizoriu potrivit caruia
Doxorubicin SUN nu putea fi aprobat. Pe baza datelor prezentate, CHMP considera ca studiile nu
furnizeaza suficiente dovezi care sa demonstreze ca Doxorubicin SUN este similar cu medicamentul de
referinta. Prin urmare, la momentul retragerii cererii, in opinia CHMP, compania nu prezentase
suficiente date in sprijinul cererii pentru autorizarea Doxorubicin SUN.
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Care au fost motivele invocate de companie pentru retragerea cererii?

Scrisoarea prin care compania instiinteaza agentia cu privire la retragerea cererii este disponibila la fila
»~All documents”.
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