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Tieteelliset paatelmat

Hakemus, jonka kohteena ovat Daruph ja Anafezyn ja muut kauppanimet 16 mg, 40 mg, 55 mg,
63 mg, 79 mg, 111 mg kalvopaallysteinen tabletti, toimitettiin hajautettua menettelya varten
31. elokuuta 2020.

Hakemuksen toimittamisen oikeusperusta on direktiivin 2001/83/EY 10 artiklan 3 kohta.

Hakemus toimitettiin viitejasenvaltiolle (RMS), joka on Ruotsi, ja asianomaisille jasenvaltioille (CMS),
jotka ovat Saksa, Unkari, Italia, Puola, Romania ja Slovakia (SE/H/2098/01-06/DC) ja
rinnakkaishakemuksessa Saksa, Ranska, Irlanti ja Portugali (SE/H/2099/01-06/DC).

Viitevalmiste (RefMP) on Sprycel (dasatinibimonohydraatti), jolla on ollut myyntilupa Euroopassa
vuodesta 2006.

Hajautettu menettely (SE/H/2098/01-06/DC ja SE/H/2099/01-06/DC) aloitettiin 29. lokakuuta 2020.

Koska Italian ja Saksan esille ottamat turvallisuutta, biologista samanarvoisuutta ja biologista
hyotyosuutta koskevat keskeiset kysymykset olivat yha ratkaisematta 210. paivand, Ruotsi siirsi
21. lokakuuta 2021 asian kasittelyn ihmisille tarkoitettujen ladkkeiden tunnustamismenettelyn ja
hajautetun menettelyn koordinointiryhmalle (CMDh) direktiivin 2001/83/EY 29 artiklan 1 kohdan
mukaisesti. CMDh:n 60 vuorokauden mittainen menettely aloitettiin 24. lokakuuta 2021.

CMDh:n menettelyn 60. pdiva oli 22. joulukuuta 2021. Koska yksimielisyyteen ei ollut paasty, asian
kasittely siirrettiin lIadkevalmistekomitealle (CHMP).

Taman vuoksi viitejasenvaltio Ruotsi esitti direktiivin 2001/83/EY 29 artiklan 4 kohdan mukaisen
lausuntopyynnén 23. joulukuuta 2021. Pyyntda tarkistettiin 14. tammikuuta 2022. Italia, Saksa ja
Slovakia esittivat vastalauseita, jotka liittyivat seuraaviin seikkoihin: valmistekohtaisen ohjeen
mukaisen biologisen samanarvoisuuden puuttuminen, samanaikaista protonipumpun estajien (PPI-
valmisteiden) ja histamiini-2 (H2) -salpaajien kayttda koskevien varoitusten erot suhteessa
viitevalmisteen varoituksiin ja valmisteisiin liittyvd mahdollinen ladkityspoikkeamien riski. Naiden esille
otettujen seikkojen katsottiin muodostavan mahdollisen vakavan kansanterveydellisen riskin.

Tiivistelma laakevalmistekomitean tieteellisesta arvioinnista

Lausuntopyyntomenettelyssa otettiin esille kolme seikkaa, jotka koskivat seuraavia aiheita: 1)
hakemuksen kohteena olevan ladkevalmisteen ja viitevalmisteen rinnastuksen perusteleminen
tarkemmin, 2) mahdollinen laakityspoikkeamien riski ja sen vaikutus hyéty-riskisuhteeseen ja 3)
samanaikaista protonipumpun estajien tai H2-salpaajien kayttda koskevien varoitusten erilaisuus
suhteessa viitevalmisteen varoituksiin.

Ensimmaista kohtaa kasitellessdaan ladkevalmistekomitea tarkasteli tutkimuksia 744/19 ja 753/19,
jotka hakija oli toimittanut Daruph/Anafezyn-hybridihakemuksen tueksi:

¢ Tutkimuksessa 744 /19, jossa tutkimusvalmisteen pienempda vahvuutta verrattiin
viitevalmisteeseen ja valmisteet otettiin tyhjaan mahaan, biologisen samanarvoisuuden
vakiokriteerit tayttyivat. Tutkimusolosuhteiden yhtenaistéamiseksi oli valittu tutkimushenkildita,
joiden mahalaukun happamuus oli normaali, koska mahalaukun pH-arvon oletettiin vaikuttavan
talléin véhemman tutkimusvalmisteen biologiseen hyétyosuuteen. Ladkevalmistekomitean
mielesta tama on hyvaksyttavdd, koska mahalaukun vahahappoisuuden vaikutusta on
luonnehdittu asianmukaisesti eika testivalmiste todenndkoisesti imeydy viitevalmistetta
huonommin.
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e Vertailevassa tutkimuksessa 753/19 havaittiin ruoan vaikuttavan véhemman kuin
viitevalmisteeseen, kun valmisteet annettiin ruoan yhteydessa. Daruph/Anafezyn-valmisteen
imeytymistulos pysytteli ruoan yhteydessa otetun viitevalmisteen ja tyhjaan mahaan otetun
viitevalmisteen imeytymistulosten vélissa. Koska kyseessa on hybridivalmiste, tiukkoja
biologisen samanarvoisuuden kriteereja ei vaadita tutkimukselta, jossa valmisteet otetaan
ruoan yhteydessa. Riittad, etta ruoan yhteydessa otetun valmisteen altistustulos on ruoan
yhteydessa otetun viitevalmisteen ja tyhjaan mahaan otetun viitevalmisteen altistustulosten
valissa.

Neuvoa kysyttiin farmakokinetiikan tyéryhmalta (PKWP). Tyoryhma katsoi, etta systeemista altistumista
Daruph/Anafezyn-valmisteelle on luonnehdittu ja vertailtu Sprycel-viitevalmisteen vastaaviin tietoihin
(annossuhteet, ruoan vaikutus ja todenndkdisyys yhteisvaikutukselle protonipumpun estajien kanssa)
riittdvasti, jotta voidaan tehd@ seuraava johtopdatés: hakemuksen kohteena olevia valmisteita
kaytettdessa systeeminen altistuminen on yhdenmukaisempaa protonipumpun estdjien poissa ollessa ja
I&sna ollessa.

Kaiken kaikkiaan laakevalmistekomitea katsoi, etta Daruph/Anafezyn-valmisteen ja viitevalmisteen
valinen yhteys on osoitettu.

Toista kohtaa kasitellessdaan laakevalmistekomitea totesi, etta koska Daruph/Anafezyn-valmisteen
annostus poikkeaa muiden hyvéaksyttyjen dasatinibivalmisteiden annostuksesta, mahdollinen
laakityspoikkeamien riski on olemassa. Jos laaketta vaihdetaan (mika ei tosin ole suositeltavaa),
terveydenhuollon ammattilaisten on ymmarrettava, miten Daruph/Anafezyn-valmisteen ja muiden
hyvaksyttyjen dasatinibivalmisteiden annostukset vastaavat toisiaan. Téman huolenaiheen ja
mahdollisten kliinisten seurausten vuoksi hakija ehdotti tavanomaisia riskienminimointitoimia
(yksildllinen valmistenimi ja varoitukset valmisteyhteenvedon kohdissa 4.2 ja 4.4 seka
ulkopakkauksessa) ja taydentavia riskienminimointitoimia (terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetut
koulutusmateriaalit). Nailla minimointitoimilla pyritaan huomioimaan mahdollinen laakityspoikkeaman
riski kaikilla tasoilla: ladkettd maarattaessa (yksildllinen valmistenimi, valmisteyhteenveto ja lddketta
maaraaville laakareille tarkoitettu terveydenhuollon ammattilaisten opas), laakettd annosteltaessa
(yksiléllinen valmistenimi, ulkopakkaus, valmisteyhteenveto ja farmaseuteille tarkoitettu
terveydenhuollon ammattilaisten opas) seka laaketta annettaessa (yksiléllinen valmistenimi,
ulkopakkaus ja pakkausseloste). Laakevalmistekomitea hyvaksyy ehdotetut riskienminimointitoimet ja
niiden tehokkuuden seuraamisen maardaikaisissa turvallisuuskatsauksissa (PSUR) esitettavien
raporttien avulla valmisteen markkinoille saattamisen jalkeen.

Viimeinen kohta koski sita, etta protonipumpun estdjia ja H2-salpaajia ei suositella kaytettaviksi
samanaikaisesti viitevalmisteen kanssa, koska niihin liittyy dasatinibialtistuksen pienenemisen riski.
Daruph/Anafezyn-valmisteen ja omepratsolin yhteisvaikutusta koskevan tutkimuksen 754/19 tulokset
viittaavat kuitenkin siihen, ettd dasatinibialtistuksen pienenemisen keskiarvo on enintéan 20 %. Samaa
suuruusluokkaa olevan pienenemisen aiheuttaa viitevalmisteen yhteisvaikutus deksametasonin kanssa,
ja sen arvioitiin olevan "todennakdisesti ei kliinisesti merkitseva”. Taman vuoksi laakevalmistekomitea
oli yhta mieltad hakijan kanssa seuraavasta: Tutkimuksen 754 /19 tulokset yhdessa ekstrapolointiin
pohjautuvien perustelujen kanssa tukevat varoitusten muuttamista siten, ettd ne poikkeavat
viitevalmisteen varoituksista. Muutos koskee samanaikaista protonipumpun estdjien tai H2-salpaajien
kayttoa, johon liittyy dasatinibialtistuksen pienenemisen riski. Muutos toteutetaan lisaamalla
valmisteyhteenvedon kohtaan 4.5 tutkimuksen 754 /19 tulokset ja valmisteyhteenvedon kohtaan 4.4
maininta siitd, etta samanaikainen kaytté on mahdollista.

Johtopdatdksena lddkevalmistekomitea hyvaksyi Daruph/Anafezyn-valmisteeseen liittyvan mahdollisen
ldakityspoikkeamien riskin seka ehdotetut tavanomaiset ja tdydentavat riskienminimointitoimet. Lisdksi
ldékevalmistekomitea otti huomioon Daruph/Anafezyn-valmisteen mahdolliset suotuisat
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farmakokineettiset ominaisuudet kliinisessa ymparistdssa, kun hoidetaan kroonista myelooista
leukemiaa (KML) tai akuuttia myelooista leukemiaa (AML) sairastavia potilaita, jotka tarvitsevat
samanaikaista hoitoa protonipumpun estdjilla tai H2-salpaajilla. Ladkevalmistekomitea katsoi, etta
hyoty-riskisuhde on kokonaisuudessaan suotuisa.

Ladkevalmistekomitean lausunnon perusteet

Ottaen huomioon, etta

komitea tarkasteli direktiivin 2001/83/EY 29 artiklan 4 kohdan mukaista lausuntopyyntda

komitea tarkasteli kaikkia hakijan toimittamia ja suullisessa selvityksessa antamia tietoja, jotka
liittyivat esitettyihin, mahdollista vakavaa kansanterveydellista riskia koskeviin vastalauseisiin

komitea katsoi, ettd tyhjadn mahaan tai ruoan yhteydessa otettavien valmisteiden biologista
hyoétyosuutta koskevien vertailututkimusten tulokset riittdavat osoittamaan yhteyden
viitevalmisteeseen

komitean nakemys oli, etta mahdollinen laakityspoikkeaman riski voidaan huomioida riittavasti
riskienminimointitoimien avulla, joita ovat yksiléllinen valmistenimi, ulkopakkauksessa,
valmisteyhteenvedossa ja pakkausselosteessa olevat varoitukset seka terveydenhuollon
ammattilaisille tarkoitettu opas

komitea katsoi, ettd omepratsolin kanssa ilmenevaa yhteisvaikutusta koskevan tutkimuksen
tulokset ja kyseisten tulosten ekstrapolointi koskemaan muita protonipumpun estajia ja H2-
salpaajia muodostavat riittavan naytdn sen tueksi, ettda samanaikaista protonipumpun estdjien ja
H2-salpaajien kayttoa koskevat varoitukset voivat poiketa viitevalmisteen vastaavista
varoituksista,

komitea katsoo nain ollen, etta Daruph- ja Anafezyn-valmisteiden seka niiden muiden kauppanimien
hyoéty-riskisuhde on suotuisa, ja suosittelee siksi myyntiluvan myéntamista laakevalmistekomitean
lausunnon liitteessa I mainituille 1adkevalmisteille. Valmistetiedot sailytetaan koordinointiryhman
menettelyn aikana muodostetun lopullisen version mukaisina, kuten on mainittu
Idékevalmistekomitean lausunnon liitteessa III.

20



