EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

29 mai 2019
EMA/295022/2019
EMEA/H/C/004110

Refuzul autorizatiei de punere pe piata pentru Doxolipad
(doxorubicina)
Rezultatul reexaminarii

La 31 ianuarie 2019, Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP) a adoptat un aviz negativ,
recomandand refuzul autorizatiei de punere pe piata pentru medicamentul Doxolipad, destinat tratarii
cancerului de san si ovarian. Compania care a solicitat autorizatia este TLC Biopharmaceuticals B.V.

Compania a solicitat reexaminarea avizului initial. Dupd analizarea motivelor acestei solicitari, CHMP a
reexaminat avizul si a confirmat refuzul autorizatiei de punere pe piata la 29 mai 2019.

Ce este Doxolipad?

Doxolipad este un medicament impotriva cancerului care contine substanta activa doxorubicina.
Medicamentul ar fi trebuit sa fie disponibil sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabila
(picurare) in vena.

Doxolipad a fost dezvoltat ca ,medicament hibrid”. Aceasta inseamna ca Doxolipad urma sa fie similar
cu un ,medicament de referinta” autorizat deja in Uniunea Europeand, numit Adriamycin. Diferenta
dintre medicamente consta in faptul cd, in cazul Doxolipad, substanta activa, doxorubicina, este
incapsulata in mici sfere de grasime numite lipozomi (pentru mai multe detalii, vezi mai jos). Pentru
mai multe informatii despre medicamentele hibride, cititi documentul de intrebari si raspunsuri

disponibil aici.
Pentru ce ar fi trebuit sa se utilizeze Doxolipad?

Doxolipad ar fi trebuit sa se utilizeze pentru tratarea cancerului de s&n metastazat la pacienti cu risc de
probleme cardiace (prin ,metastazat” se intelege raspandirea cancerului la alte parti din organism) si a
cancerului ovarian la femeile la care tratamentul anterior care cuprindea un medicament impotriva
cancerului pe baza de platina a incetat sa mai aiba efect.

Cum actioneaza Doxolipad?

Substanta activa din Doxolipad, doxorubicina, este un medicament citotoxic din clasa ,antraciclinelor”.
Aceasta actioneaza interferand cu ADN-ul celular si impiedicdnd producerea mai multor copii ale ADN-
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ului si producerea de proteine. Ca urmare, celulele canceroase nu se pot divide si, in cele din urma3,
mor.

Doxorubicina este disponibild incd din anii 1960. In Doxolipad, ea este incapsulata in ,lipozomi pegilati”
(mici sfere de grasime invelite cu o substanta chimica numita polietilenglicol). Lipozomii reduc viteza
de descompunere a substantei active, permitandu-i sa circule in sdnge mai mult timp. Acestia reduc si
efectele medicamentului asupra celulelor necanceroase, iar probabilitatea de a cauza anumite reactii
adverse este mai mica.

Ce documentatie a prezentat compania in sprijinul solicitarii sale?

Solicitantul a prezentat date din literatura stiintifica si din studii efectuate pe modele experimentale,
printre care si comparatii cu Caelyx, un alt medicament autorizat care contine doxorubicina sub forma
lipozomala pegilata.

Deoarece Doxolipad a fost dezvoltat ca medicament hibrid, compania a prezentat si rezultatele unui
studiu efectuat pentru a verifica dacd medicamentul este ,bioechivalent” cu Caelyx. Doua medicamente
sunt considerate bioechivalente daca determina in organism aceleasi concentratii de substanta activa.

Desi medicamentul de referinta pentru Doxolipad este Adriamycin, acesta nu a putut fi utilizat in
studiul privind bioechivalenta, deoarece contine doxorubicina intr-o forma diferita (fara incapsulare in
lipozomi pegilati). Din acest motiv, in locul medicamentului de referinta a fost utilizat Caelyx.

Care au fost principalele motive de ingrijorare ale CHMP care au condus la
refuz?

Rezultatele studiului de bioechivalenta au demonstrat ca Doxolipad este comparabil cu Caelyx din
punctul de vedere al ,doxorubicinei incapsulate in lipozomi”, dar nu au demonstrat ca cele doua
medicamente produc aceeasi cantitate de ,doxorubicina libera”.

Prin urmare, CHMP a considerat ca nu exista dovezi suficiente care sa demonstreze ca Doxolipad este
bioechivalent cu Caelyx si ca nu se poate stabili ca beneficiile Doxolipad sunt mai mari decét riscurile

asociate. Pe baza acestor concluzii, CHMP a recomandat refuzul autorizatiei de punere pe piata pentru
Doxolipad.

Recomandarea a fost confirmata in urma reexaminarii.

Care sunt consecintele acestui refuz pentru pacientii implicati in studii
clinice?

Compania a informat CHMP ca nu sunt in derulare studii clinice cu Doxolipad in UE.
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