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Zamietnutie povolenia na uvedenie na trh pre liek
Doxolipad (doxorubicin)
Vysledok opatovného preskimania

Dna 31. januara 2019 prijal Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) negativne stanovisko
odporudéajice zamietnut povolenie na uvedenie na trh pre liek Doxolipad, ktory je uréeny na lie¢bu
karcinému prsnika a vaje¢nikov. Ziadost o povolenie predlozila spolo¢nost TLC Biopharmaceuticals B.V.

Spolo¢nost poZiadala o opatovné preskimanie pdvodného stanoviska. Po zvdZeni odévodnenia tejto
Ziadosti vybor CHMP opatovne preskimal stanovisko a 29. maja 2019 potvrdil zamietnutie povolenia
na uvedenie na trh.

Co je liek Doxolipad?

Doxolipad je liek proti rakovine, ktory obsahuje lie¢ivo doxorubicin. Liek mal byt dostupny vo forme
koncentratu, z ktorého sa pripravuje infuzny roztok (na kvapkanie) do zily.

Liek Doxolipad bol vyvinuty ako tzv. hybridny liek. To znamena, Ze liek Doxolipad mal byt podobny
referencnému lieku, ktory je uz v Eurépskej Unii povoleny pod nazvom Adriamycin. Rozdiel medzi
tymito liekmi spociva v tom, ze lieCivo lieku Doxolipad, doxorubicin, je uzatvorené v malych guldckach
tuku, ktoré sa nazyvaju lipozomy (viac podrobnosti sa nachadza dalej). Viac informacii o hybridnych
liekoch sa nachadza v dokumente s otazkami a odpovedami tu.

Aké bolo predpokladané pouzitie lieku Doxolipad?

Liek Doxolipad sa mal pouzivat na lie¢cbu metastatického karcindmu prsnika u pacientov s rizikom
vyskytu srdcovych problémov (metastaticky znamend, ze karcindm sa rozsiril do dalSich Casti tela) a
karcindmu vajeénikov u zien, v pripade ktorych prestala uc¢inkovat lie¢ba zahffiajica liek na baze
platiny.

Akym sposobom liek Doxolipad ucinkuje?

Liecivo lieku Doxolipad, doxorubicin, je cytotoxicky liek, ktory patri do skupiny tzv. antracyklinov.
Pdsobi tak, Ze nartisa DNA v bunkéch, ¢o im brani vytvarat viac kdpii DNA a bielkoviny. To znamen3,
Ze rakovinové bunky sa nemdézu delit a nakoniec odumrd.
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Doxorubicin je dostupny od 60. rokov 20. storocia. V lieku Doxolipad je uzatvoreny v tzv.
pegylovanych lipozémoch (malych gul6ckach tuku, ktoré st obalené chemickou latkou nazyvanou
polyetylénglykol). Lipozémy znizuju rychlost, akou sa lieéivo rozklada, ¢o mu umozriuje dlhsie zotrvat v
krvnom obehu. Takisto zmierfiuju Ucinky lieku na nerakovinové bunky, takZze je menej pravdepodobné,
ze spbsobia nejaké vedlajsie ucinky.

Akou dokumentaciou podlozila spoloénost svoju ziadost?

Ziadatel predloZil Udaje z odbornej literattry a udaje zo $tudii uskutoénenych na experimentalnych
modeloch vratane porovnani s inym povolenym liekom obsahujicim doxorubicin, Caelyxom, ktory
obsahuje doxorubicin v pegylovanej lipozomalnej forme.

KedZe liek Doxolipad bol vyvinuty ako hybridny liek, spolo¢nost tiez predloZila vysledky $tldie, v ktorej
sa skumalo, ¢i je biologicky rovnocenny s liekom Caelyx. Dva lieky su biologicky rovnocenné, ak v tele
produkuju rovnaku hladinu Ucinnej latky.

Hoci referenénym liekom lieku Doxolipad je Adriamycin, v studii biologickej rovnocennosti sa nemohol
pouzit, pretoZe obsahuje doxorubicin v inej forme (neuzatvoreny v pegylovanych lipozdmoch). Preto sa
namiesto toho pouzil liek Caelyx.

Aké boli hlavné vyhrady vyboru CHMP, ktoré viedli k zamietnutiu?

Na zaklade vysledkov Studie biologickej rovnocennosti sa preukazalo, ze liek Doxolipad je porovnatelny
s liekom Caelyx, pokial ide o doxorubicin uzatvoreny v lipozdmoch, ale nepreukazalo sa, Ze mnozstvo
tzv. volného doxorubicinu je v tychto dvoch liekoch rovnaké.

Vybor CHMP preto dospel k nazoru, zZe nie su k dispozicii dostatocné dékazy na preukazanie, ze liek
Doxolipad je biologicky rovnocenny s liekom Caelyx, a nebolo mozné stanovit, Ze prinosy lieku
Doxolipad prevysuju jeho rizikd. Vybor CHMP preto odporudil zamietnut povolenie na uvedenie na trh
pre liek Doxolipad.

Po opédtovnom preskimani sa toto odporacanie potvrdilo.

Aké su dosledky tohto zamietnutia pre pacientov, ktori sa zicastinuja na
klinickych skdasaniach?

Spolo¢nost informovala vybor CHMP, Ze v EU neprebiehaju Ziadne klinické skugania s liekom Doxolipad.
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