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17



Tudomanyos kovetkeztetések

2020. augusztus 31-én decentralizalt eljaras keretében kérelmet nyljtottak be a Daruph és az
Anafezyn, valamint kapcsolédé nevek 16 mg-os, 40 mg-os, 55 mg-os, 63 mg-o0s, 79 mg-os, 111 mg-
os filmtablettai vonatkozasaban.

A kérelem benyujtasénak jogalapja: a 2001/83/EK iranyelv 10. cikkének (3) bekezdése.

A kérelmet a referencia-tagallamnak (RMS), Svédorszagnak nyujtottédk be, az érintett tagallamok
(CMS) pedig a kovetkezdk voltak: Németorszag, Magyarorszag, Olaszorszag, Lengyelorszag, Romania,
Szlovakia (SE/H/2098/01-06/DC) és az azonos kérelem esetén Németorszag, Franciaorszag, frorszag,
Portugalia (SE/H/2099/01-06/DC).

A referencia-gydgyszer (RefMP) a Sprycel (dazatinib-monohidrat), amely 2006 éta engedélyezett
Eurdpaban.

Az (SE/H/2098/01-06/DC) és (SE/H/2099/01-06/DC) szamu decentralizalt eljarasok 2020. oktober 29-
én kezdddtek.

A 210. napon a biztonsagosséag, a bioldgiai egyenértékliség/biohasznosulds vonatkozaséban az
Olaszorszag és Németorszag altal felvetett jelentGs problémak megoldatlanok maradtak, ezért az
eljarast Svédorszag 2021. oktober 21-én a 2001/83/EK irdnyelv 29. cikkének (1) bekezdése alapjan a
Kolcsonos elismerés és decentralizalt eljarasok koordinacids csoportja - Emberi felhasznalasra szant
gydgyszerek (CMDh) - elé terjesztette. A CMDh 60 napos eljarasa 2021. oktdber 24-én kezd6dott.

Mivel 2021. december 22-ig, a CMDh eljarasanak 60. napjaig nem sikerllt megallapodasra jutni, az
Ugyet a CHMP elé terjesztették.

Ezért a referencia-tagallam, Svédorszag 2021. december 23-an a 2001/83/EK iranyelv 29. cikkének
(4) bekezdése szerinti beterjesztést kezdeményezett, majd 2022. januar 14-én felllvizsgalatot
végeztek. Olaszorszag, Németorszag és Szlovakia kifogast emelt a termékspecifikus iranymutatasnak
megfeleld bioldgiai egyenértékliség hianyaval, a protonpumpagatlok (PPI) és a hisztamin-2 (H2)
blokkoldk egyidejli alkalmazasat érintd figyelmeztetéseknek a referencia-gydgyszerhez viszonyitott
eltéréseivel, valamint a készitményekkel kapcsolatos gydgyszerelési hibak potencialis kockazataval
kapcsolatban. Ugy itélték meg, hogy ezek a probléméak potencidlisan sllyos kézegészségligyi
kockazatot jelenthetnek.

A CHMP altali tudomanyos értékelés atfogo osszegzése

A beterjesztési eljarasban harom problémat vetettek fel, amelyek a kévetkezOkre vonatkoztak: 1.) a
szlikséges referencia-gyogyszer és a benyujtott kérelemben foglalt gydgyszer kozotti athidalas tovabbi
alatamasztasa; 2.) a gyodgyszerelési hibak potencialis kockazata és annak hatasa az el6ny-kockazat
profilra; 3.) a PPI/H2 blokkolok egyidejl alkalmazasara vonatkozd figyelmeztetések és a referencia-
gyogyszerre vonatkozo figyelmeztetések kozotti eltérések.

Az els6 pontot illetéen a CHMP megvitatta a kérelmez0 altal a Daruph-ra/Anafezyn-re vonatkozé hibrid
kérelem aldtamasztasara benyuljtott 744/19. sz. és 753/19. sz. vizsgalatokat:

e A 744/19. sz. vizsgalatban, ahol a tesztkészitményt csokkentett hataser6sségl formaban
hasonlitotték 0ssze a referencia-gyogyszerrel éhomi allapotban, teljesiiltek a standard bioldgiai
egyenérték(iségi kritériumok. A vizsgalati kérilmények szabvanyositasa érdekében
kivalogattak a normal chlorhydriat mutatd résztvevéket, mivel igy a gyomor pH-ja kisebb
hatast gyakorolt a tesztkészitmény biohasznosuldsara. Ez elfogadhaté a CHMP szamara, mivel
a hypochlorhydria hatdsat megfeleléen jellemezték, és mivel a tesztkészitmény esetén a
referencia-gydgyszerhez képest kisebb a csokkent abszorpcié esélye.
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e A referencia-gyogyszerhez képest az étel kisebb mértékl hatasat figyelték meg a 753/19. sz.
osszehasonlito vizsgalatban étkezés utani allapotban. A Daruph/Anafezyn felszivddasa a
referencia-gydgyszer étkezés utani és éhomi allapotban valé felszivodasanak mértéke kozott
maradt. Mivel ez egy hibrid készitmény, az étkezést kovetd vizsgalatokra nem szlikséges
szigoru bioldgiai egyenértékliségi kritériumokat alkalmazni; elegendd, ha az étkezést kévetd
allapotban az expozicié a referencia-gydgyszer esetében tapasztalt tartomanyon belll van,
amikor azt étkezés kdzben vagy étkezésen kivil alkalmazzak.

Konzultaltak a farmakokinetikai munkacsoporttal (PKWP), és arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a
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valé hajlam), és igy vontdk le a kOvetkeztetést, hogy a kérelmezett készitmények PPI hidnyaban és
jelenlétében is konzisztensebb szisztémas expoziciét mutatnak.

Osszességében a CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a Daruph/Anafezyn és a referencia-
gyogyszer kozotti athidalds megalapozott.

A masodik pontot illetéen, mivel a Daruph/Anafezyn esetén mas adagokat alkalmaznak, mint a tébbi
engedélyezett dazatinib termék esetén, a CHMP elismerte a gydgyszerelési hibak potencialis
kockazatat. Mas gyodgyszerrdl vald valtas esetén (bar ez nem javasolt) az egészségligyi
szakembereknek tisztéaban kell lennilik a Daruph/Anafezyn és az egyéb engedélyezett dazatinib
készitmények adagjainak megfeleltethet0ségével. Ezen aggaly és a lehetséges klinikai
kévetkezmények kezelése érdekében a kérelmezd rutin kockazatminimalizald intézkedéseket (egyedi
terméknéyv, figyelmeztetések az alkalmazasi elGiras 4.2 és 4.4 pontjaban, figyelmeztetések a kiilsé
csomagoldson) és tovabbi kockazatminimalizald intézkedéseket (egészségligyi szakembereknek szélé
oktatdanyagok) javasolt. A minimalizald intézkedések célja a gydgyszerelési hibak potencialis
kockazatanak kezelése minden szinten: a gydgyszerek felirasa (egyedi terméknév, alkalmazasi eldiras,
egészségligyi szakembereknek szo6lé Utmutatd a felird orvosok szamara), kiadasa (egyedi terméknév,
klls6 csomagolas, alkalmazasi elbirds, egészségligyi szakembereknek sz6lé itmutaté gyogyszerészek
szamara) és alkalmazasa (egyedi terméknév, kiils6 csomagolads, betegtajékoztatd) szintjén. A CHMP
elfogadhatonak tartja a javasolt kockdzatminimalizald intézkedéseket és ezen intézkedések
hatasossaganak a forgalomba hozatal utani utdnkovetését az id6szakos gydgyszerbiztonsagi
jelentésekben torténd idészakos jelentés révén.

Ami az utolsé pontot illeti, a PPI/H2 blokkoldk egyidejl alkalmazdsa nem javasolt a referencia-

s

sz

tartomanyban van, mint a dexametazonnal valé interakcié soréan, amelyet a referencia-gydgyszer
esetében ,valdszinlleg klinikailag nem relevansnak” tekintettek. Ezért a CHMP egyetértett a
kérelmezével abban, hogy a 754/19. sz. vizsgalat eredményei az extrapolacion alapulé indokolas
mellett aldtamasztjak a PPI/H2 egyidejl alkalmazasara vonatkozé figyelmeztetések mddositasat a
754/19. sz. vizsgalat eredményeinek az alkalmazasi elbirds 4.5 pontjaba, valamint az egyidejl
alkalmazas lehet6ségének az alkalmazasi elGiras 4.4 pontjaba térténd belefoglalasaval.

Osszefoglalva, a CHMP tudomasul vette a Daruph-fal/Anafezyn-nel kapcsolatos gydgyszerelési hibak
lehetséges kockazatat, valamint a rutin és a javasolt kiegészit6 kockazatminimalizald intézkedéseket. A
CHMP tovabba figyelembe vette a Daruph/Anafezyn lehetséges elényos farmakokinetikai jellemzgit a
CML/AML klinikai kontextusaban azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg PPI/H2 blokkoldkkal torténd
kezelést igényelnek. A CHMP Gsszességében Ugy vélte, hogy az elény-kockazat profil pozitiv.
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A CHMP véleményének indoklasa
Mivel:
e A bizottsag megvizsgalta a 2001/83/EK irdnyelv 29. cikkének (4) bekezdése szerinti beterjesztést.

e A bizottsag megvizsgalta a potencialisan sulyos kézegészségiigyi kockazatokra vonatkozé
kifogasokkal kapcsolatban a kérelmezé altal benyUjtott és széban is ismertetett adatok
Osszességét.

e A bizottsag ugy itélte meg, hogy az éhomi és étkezés utani allapotban végzett 6sszehasonlitd
biohasznosulasi vizsgalatok eredményei elégségesek a referencia-gydgyszerrel valé kapcsolat
megallapitasahoz.

e A bizottsag azon a véleményen volt, hogy a gyogyszerelési hibak lehetséges kockazatat
megfelelen kezelik a kockazatminimalizald intézkedések révén, amelyek az egészségligyi
szakembereknek sz6lé Gtmutaton felll az egyedi terméknevet, a kilsé csomagolason, az
alkalmazasi el6irasban és a betegtajékoztatdban talalhato figyelmeztetéseket foglaljak magukban.

e A bizottsag ugy itélte meg, hogy az omeprazollal végzett gydgyszerkdlcsénhatasi vizsgalat
eredményei és ezek egyéb PPI és H2 blokkoldkra torténé extrapolacidja elegendd bizonyitékot
szolgaltatnak a PPI és H2 blokkoldk egyidejli alkalmazasara vonatkozo figyelmeztetések kozotti
kilonbségek alatamasztasahoz a referencia-gydgyszerhez képest.

Ennek kovetkeztében a bizottsag a Daruph és az Anafezyn és a kapcsolédd nevek el6ny-kockazat
profiljat kedvezének tekinti, ennélfogva javasolja a CHMP véleményének I. mellékletében emlitett
gyogyszerek forgalombahozatali engedélyének/engedélyeinek megadasat. A kisérdiratok nem
valtoznak a CHMP véleményének III. mellékletében emlitett, a koordinacios csoport eljarasa soran
kialakitott végleges verzidhoz képest.
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