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Avslag pa anstkan om godkannande for forsaljning for
Doxolipad (doxorubicin)
Resultat av férnyad prévning

Den 31 januari 2019 antog Europeiska ldkemedelsmyndighetens kommitté for humanlékemedel
(CHMP) ett negativt stallningstagande med rekommendationen att avsla ansékan om godkénnande for
forsaljning av lakemedlet Doxolipad, som var avsett fér behandling av brdst- och aggstockscancer.
Féretaget som ansdkte om godkdannandet ar TLC Biopharmaceuticals B.V.

Féretaget begdrde férnyad prévning av det ursprungliga stallningstagandet. Efter att ha évervagt
grunderna fér begdran omprévade CHMP stallningstagandet och den 29 maj 2019 bekrdftade CHMP
avslaget pa ansdkan om godk&nnande for forsaljning.

Vad ar Doxolipad?

Doxolipad &r ett cancerldkemedel som innehaller den aktiva substansen doxorubicin. Det var avsett att
finnas som ett koncentrat som skulle blandas till en infusionsvatska, I16sning, for infusion (dropp) i en
ven.

Doxolipad togs fram som ett “hybridlakemedel”. Det betyder att Doxolipad var avsett att likna ett sa
kallat referenslédkemedel som redan godkants i EU, namligen Adriamycin. Skillnaden mellan
produkterna &r att Doxolipad innesluter den aktiva substansen doxorubicin i sma fetthaltiga sfarer som
kallas liposomer (se nedan for mer information). Mer information om hybridlédkemedel finns i
dokumentet med frdgor och svar har.

Vad skulle Doxolipad anvandas for?

Doxolipad skulle anvandas fér behandling av metastatisk brostcancer hos patienter som riskerar att
utveckla hjartproblem (“metastatisk” betyder att cancern har spridit sig till andra delar av kroppen),
och cancer i aggstockarna hos kvinnor vars tidigare behandling, inraknat ett platinabaserat
cancerlakemedel, har slutat verka.
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Hur verkar Doxolipad?

Den aktiva substansen i Doxolipad, doxorubicin, dr ett cytotoxiskt lakemedel som tillhér gruppen
antracykliner. Det verkar genom att stdra cellernas DNA s3 att de inte kan tillverka fler kopior av DNA
och tillverka proteiner. Detta innebar att cancercellerna inte kan dela sig och till slut dor.

Doxorubicin har funnits sedan 1960-talet. I Doxolipad ar den aktiva substansen innesluten i
"pegylerade liposomer” (sm3 fetthaltiga sfarer som &r tackta av en kemikalie som kallas
polyetylenglykol). Liposomerna gor att den aktiva substansen bryts ner Idngsammare, sa att den kan
cirkulera i blodet under langre tid. De minskar ocksa lakemedlets effekter pd icke-cancerceller, vilket
minskar sannolikheten fér biverkningar.

Vad har foretaget lamnat in som stod for sin ansdékan?

Soékanden har lamnat in data fran den vetenskapliga litteraturen samt data fran studier som utférts i
experimentmodeller, inrdknat jamforelser med ett annat godkant doxorubicin-ldkemedel, Caelyx, som
innehaller doxorubicin i form av pegylerade liposomer.

Eftersom Doxolipad togs fram som ett hybridldkemedel har foretaget ocksa lamnat in resultaten frén
en studie som genomfordes for att undersoka om det &r bioekvivalent med Caelyx. Tva ldkemedel &r
bioekvivalenta nar de bildar samma halter av den aktiva substansen i kroppen.

Trots att referenslakemedlet fér Doxolipad ar Adriamycin kunde inte detta referensldkemedel anvdandas
i bioekvivalensstudien eftersom det innehaller doxorubicin i en annan form (inte innesluten i
pegylerade liposomer). Av denna anledning anvdndes i stdllet Caelyx.

Vad var det som framst fick CHMP att rekommendera avslag av ansékan?

Resultaten av bioekvivalensstudien visade att Doxolipad ar jamforbart med Caelyx vad galler
"liposominkapslat doxorubicin”, men kunde inte visa att mdngden “fritt doxorubicin” &r densamma fér
bada lakemedlen.

CHMP ansdg darfor att det inte fanns tillréckliga bevis for att visa att Doxolipad var bioekvivalent med
Caelyx, och det var inte mojligt att faststalla att nyttan med Doxolipad ar stdrre an riskerna. Darfor
rekommenderade CHMP att anstkan om godkénnande for forsaljning av Doxolipad avslas.

Rekommendationen bekraftades efter omprdvning.
Vilka foljder far avslaget for patienter som deltar i kliniska provningar?

Foretaget informerade CHMP om att det inte padgar ndgra kliniska prévningar med Doxolipad i EU.
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