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Védecké zavéry

V ramci decentralizovaného postupu byla dne 31. srpna 2020 predlozena zadost pro pripravky Daruph
a Anafezyn a souvisejici nazvy, 16 mg, 40 mg, 55 mg, 63 mg, 79 mg, 111 mg, potahované tablety.

Pravnim zakladem, na jehoz zakladé byla Zadost podana, je: ¢l. 10 odst. 3 smérnice 2001/83/ES.

zadost byla predlozena referenénimu ¢lenskému statu: Svédsku a dotéenym &lenskym statdm: DE,
HU, IT, PL, RO, SK (SE/H/2098/01-06/DC) a pro duplicitni 3adost DE, FR, IE, PT (SE/H/2099/01 -
06/DC).

Referenénim IéCivym pripravkem je pfipravek Sprycel (monohydrat dasatinibu), ktery je v Evropé
registrovan od roku 2006.

Decentralizovany postup (SE/H/2098/01-06/DC) a (SE/H/2099/01-06/DC) byl zahajen dne 29. Fijna
2020.

Zavazné otazky tykajici se bezpecnosti, bioekvivalence / biologické dostupnosti, na které poukazaly IT
a DE, byly 210. den stéle nevyieseny, Svédsko tudiz dne 21. fijna 2021 predlozilo danou zaleZitost
podle ¢l. 29 odst. 1 smérnice 2001/83/ES koordinacni skupiné pro vzajemné uznavani

a decentralizované postupy — humanni léCivé pfipravky (CMDh). Dne 24. fijna 2021 byl zahajen
60denni postup skupiny CMDh.

60. den postupu skupiny CMDh pripadl na 22. prosince 2021, a jelikoz nebylo dosazeno shody, byla
zalezitost predlozena vyboru CHMP.

Referencni ¢lensky stat Svédsko proto dne 23. prosince 2021 iniciovalo predlozeni zaleZitosti

k prezkoumani podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES s naslednou revizi dne 14. ledna 2022. IT, DE
a SK vznesly namitky tykajici se nedostatecné bioekvivalence v souladu s pokyny pro konkrétni
pfipravek, rozdill ve upozornénich v porovnani s referenénim pfipravkem tykajicich se soub&Zného
uzivani inhibitord protonové pumpy (PPI) a antagonistl histaminovych H2 receptor( a mozného rizika
chyb v medikaci spojeného s témito pfipravky. Tyto vznesené otazky byly povazovany za mozné
zavazné riziko pro verejné zdravi.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP

V rdmci postupu pfezkoumani byly vzneseny tfi otazky tykajici se: 1) daldiho odlvodnéni ekvivalence
poZzadovaného lécivého pripravku, pro ktery byla podana zadost, s referenénim lé¢ivym pripravkem; 2)
moZného rizika chyb v medikaci a jejich vliv na pomér p¥inosi a rizik; 3) rozdilu v upozornénich na
soub&zné uZivani PPI / antagonistl H2 receptor( v porovnani s upozornénimi uvedenymi

u referencniho |éc¢ivého pfipravku.

Pokud jde o prvni bod, vybor CHMP projednal studie 744/19 a 753/19 predlozené Zadatelem na
podporu hybridni zadosti pro pfipravky Daruph/Anafezyn:

e Ve studii 744/19, v niz byla porovnavana snizena sila testovaného pfipravku s referenc¢nim
pfipravkem ve stavu nala¢no, byla splnéna standardni kritéria bioekvivalence. Vzhledem
k nizSimu vlivu zaludecniho pH na biologickou dostupnost testovaného pfipravku mél vybér
subjektl s normalnim obsahem kyseliny chlorovodikové v zaludku standardizovat podminky
studie. To je pro vybor CHMP pfijatelné, protoze dopad hypochlorhydrie byl nalezité
charakterizovan a protoze u testovaného pripravku je v porovnani s referenénim pripravkem
méné pravdépodobné, Ze se snizi jeho absorpce.

e Nizsi vliv stravy byl v porovnani s referenénim pfipravkem pozorovan ve srovnavaci studii
753/19 ve stavu po jidle. Absorpce pfipravkt Daruph/Anafezyn zlstala po jidle a nala¢no
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v rozsahu absorpce referenc¢niho pripravku. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o hybridni
pfipravek, pfisna kritéria bioekvivalence pro studii provadénou po jidle nejsou vyZzadovana.
Postacuje, aby expozice po jidle byla v rozmezi pozorovaném u referencniho pfripravku, pokud
je podavan s jidlem nebo bez néj.

Byla konzultovana pracovni skupina pro farmakokinetiku (PKWP), ktera dospéla k zavéru, ze systémova
expozice ptipravki Daruph/Anafezyn je dostate¢né charakterizovdna a porovnavana s expozici
referencniho pripravku Sprycel (Umérnost davky, vliv stravy a odpovédnost za interakci s inhibitory
protonové pumpy). Zavérem lze fici, Ze pripravky, jichz se zadost tyka, vykazuji konzistentnéjsi
systémovou expozici pti absenci a pfitomnosti inhibitorl protonové pumpy.

Celkové vybor CHMP dospél k zavéru, ze ekvivalence ptipravk( Daruph/Anafezyn s referenénim
pripravkem byla prokazana.

Pokud jde o druhy bod, vybor CHMP uznal mozné riziko chyb v medikaci, nebot pFipravky
Daruph/Anafezyn maji v porovnani s jinymi schvalenymi pripravky obsahujicimi dasatinib odlisSné
davkovani. V pripadé prevedeni (ackoli se nedoporucuje) si musi byt zdravotnicti pracovnici védomi
toho, jak davky pfipravk( Daruph/Anafezyn odpovidaji davkam jinych schvalenych pfipravk{
obsahujicich dasatinib. Za u¢elem vytedeni tohoto problému a moznych klinickych disledkl navrhl
zadatel bézna opatfeni k minimalizaci rizik (jedinecny nazev pfipravku, upozornéni v bodech 4.2 a 4.4
souhrnu udajl o pFipravku, upozornéni na vnéj&im obalu) a dal&i opatfeni k minimalizaci rizik
(vzdélavaci materialy pro zdravotnické pracovniky). Opatfeni k minimalizaci rizik se zaméruji na rFeseni
mozného rizika chyby v medikaci na vSech Urovnich: predepisovani (jedinecny nazev pripravku, souhrn
Udajd o pripravku, pFiru¢ka pro predepisuijici 1ékaFe), vydej (jedineény nazev pripravku, vnéjsi obal,
souhrn Udajl o pripravku, pfiru¢ka pro farmaceuty) a podavani (jedineény nazev pfipravku, vnéjsi
obal, pribalova informace). Navrhovana opatfeni k minimalizaci rizik a sledovani Uc¢innosti téchto
opatfeni po uvedeni pfipravku na trh prostrednictvim pravidelnych zprav PSUR povaZzuje vybor CHMP
za prijatelna.

V poslednim bodé se soub&zné uZivani antagonistd PPI/H2 s referenénim ptipravkem vzhledem k riziku
snizené expozice dasatinibu nedoporucuje. Nicméné studie interakce 754/19 ptipravk{
Daruph/Anafezyn s omeprazolem naznacuje snizeni primérné zmény expozice dasatinibu maximalné
0 20 %. Rozsah tohoto poklesu je ve stejném rozmezi jako interakce s dexamethasonem, coz bylo

u referencniho pfipravku povazovano za ,pravdépodobné klinicky nevyznamné". Vybor CHMP proto
souhlasil s Zadatelem, Ze vysledky studie 754/19 spolu s oddvodnénim zalozenym na extrapolaci
podporuji zménu upozornéni v porovnani s referencnim pripravkem pro soubézné pouziti

s PPI / antagonisty H2 v souvislosti s rizikem snizené expozice dasatinibu prostfednictvim zafazeni
vysledkl studie 754/19 do bodu 4.5 souhrnu Gdajl o piipravku a moznosti soub&zného podavani do
bodu 4.4 souhrnu udajl o pFipravku.

Z&vérem vybor CHMP uznal mozné riziko chyb v medikaci piipravki Daruph/Anafezyn i b&Zna a dalsi
navrhovana opatreni k minimalizaci rizik. Vybor CHMP dale vzal v Uvahu potencidlni vyhodné
farmakokinetické vlastnosti ptipravkl Daruph/Anafezyn v klinickém kontextu CML/AML u pacientt
vyzadujicich soub&znou Ié¢bu PPI / blokatory H2. Vybor CHMP celkové usoudil, Ze pomé&r piinost a rizik
je pfiznivy.

ZdlGvodnéni stanoviska vyboru CHMP

Vzhledem k tomu, Ze:

e vybor zvazil predlozeni zalezitosti k prezkoumani podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES,
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e vybor zvazil veskeré Udaje predloZzené a prezentované Zadatelem formou Ustniho vysvétleni
v souvislosti se vznesenymi namitkami tykajicimi se potencialnich zavaznych rizik pro verejné
zdravi,

e vybor usoudil, Ze vysledky srovnavacich studii biologické dostupnosti ve stavu nalacno a po jidle
jsou dostatecné ke stanoveni ekvivalence s referenénim IéCivym pripravkem,

e vybor byl toho nazoru, Ze mozné riziko chyby v medikaci je dostatecné feSeno prostfednictvim
opatreni k minimalizaci rizik spocivajicich v jedine¢ném nazvu pfipravku, v upozornénich na
vnéjsim obalu, v souhrnu tdajb o pFipravku a v pfibalové informaci a déle v pokynech pro
zdravotnické pracovniky.

e vybor usoudil, ze vysledky studie Iékovych interakci s omeprazolem a jejich extrapolace na dalsi
PPI a antagonisty H2 jsou, pokud jde o soub&zné uZivani PPI a antagonistt H2, dostate¢nym
dlkazem na podporu rozdill ve upozornénich v porovnani s referenénim pfipravkem.

Vybor se proto domnivd, ze pomér prinost a rizik pfipravki Daruph a Anafezyn a souvisejicich nazvi je
pfiznivy, a doporucuje proto udélit rozhodnuti o registraci pro |éCivé pfipravky uvedené v pfiloze

I stanoviska vyboru CHMP. Informace o pfipravku jsou nadale v souladu s konecnou verzi
odsouhlasenou v pribé&hu postupu koordina¢ni skupiny, jak je uvedeno v priloze III stanoviska vyboru
CHMP.
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