II priedas

Mokslinés isvados
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Mokslinés iSvados

2020 m. rugpjtcio 31 d. pagal decentralizuotg procedlirg pateikta paraiSka dél Daruph ir Anafezyn ir
susijusiy pavadinimy 16 mg, 40 mg, 55 mg, 63 mg, 79 mg, 111 mg plévele dengty tableciy.

Teisinis pagrindas, kuriuo remiantis pateikta paraiska, - Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnio 3 dalis.

Parai$ka pateikta referencinei valstybei narei Svedijai ir susijusioms valstybéms narems DE, HU, IT, PL,
RO, SK (SE/H/2098/01-06/DC), taip pat pateikta paraiSka dél dvigubo registracijos pazymé&jimo
iSdavimo DE, FR, IE, PT (SE/H/2099/01-06/DC).

Referencinis vaistinis preparatas (RefMP) yra Sprycel (dazatinibo monohidratas), kuris jregistruotas
Europoje nuo 2006 m.

Decentralizuotos proceduros (SE/H/2098/01-06/DC) ir (SE/H/2099/01-06/DC) pradeétos 2020 m.
spalio 29 d.

210-g dieng pagrindiniai IT ir DE iSkelti saugumo, biologinio ekvivalentiSkumo ir biologinio
isisavinamumo klausimai nebuvo i$spresti, todél 2021 m. spalio 21 d. Svedija, vadovaudamasi
Direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 1 dalimi, perdavé Sig procediirg Zmonéms skirty vaistiniy
preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediros koordinavimo grupei (CMD(h)).
CMD(h) 60-ies dieny procedira pradeta 2021 m. spalio 24 d.

60-ta CMDh procediros diena buvo 2021 m. gruodzio 22 d. ir, kadangi nepavyko pasiekti susitarimo, Si
procediira buvo perduota Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetui (CHMP).

Todél 2021 m. gruodzio 23 d. referenciné valstybé naré Svedija pradéjo Direktyvos 2001/83/EB

29 straipsnio 4 dalyje numatytg kreipimosi procediirg, o 2022 m. sausio 14 d. atliko perzitros
procediirg. IT, DE ir SK iSreiSké priestaravima dél biologinio ekvivalentiSkumo, kuris nebuvo jrodytas
pagal konkretiems preparatams taikomas gaires, taip pat priestaravima dél jspé&jimy dél minéty
vaistiniy preparaty ir referencinio preparato vartojimo kartu su protony siurblio inhibitoriais (PSI) ir
histamino 2 (H2) antagonistais skirtumuy_ ir dél galimos su Siais preparatais susijusiy gydymo klaidy
rizikos. Nuspresta, kad iskelti probleminiai klausimai gali kelti rimta pavojy visuomenés sveikatai.

CHMP atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Kreipimosi procediiros metu buvo iskelti trys probleminiai klausimai, susije su: 1) iSsamesniu
paraiskoje nurodyto vaistinio preparato sgsajos su referenciniu vaistu, kuri turi bati jrodyta,
pagrindimu; 2) galima gydymo klaidy rizika ir jos poveikiu naudos ir rizikos santykiui; 3) jspéjimy dél
vaistiniy preparaty vartojimo kartu su PSI ir (arba) H2 antagonistais skirtumais, palyginti su
ispéjimais, pateiktais referencinio vaisto informaciniuose dokumentuose.

Svarstydamas pirmg punkta, CHMP aptaré tyrimus Nr. 744/19 ir Nr. 753/19, kuriuos pareiskéjas
pateiké siekdamas pagristi paraiska dél hibridinio vaistinio preparato Daruph (Anafezyn).

e Atliekant tyrima Nr. 744/19, kurio metu mazesnio stiprumo tiriamasis preparatas buvo
lyginamas su referenciniu preparatu, kai jie vartojami nevalgius, standartiniai biologinio
ekvivalentiSkumo kriterijai buvo tenkinami. Tiriamieji, kuriy skrandzio rigstingumas normalus,
pasirinkti siekiant standartizuoti tyrimo salygas, atsizvelgiant j tai, kad skrandzio riigstingumas
turi mazesnj poveikj tiriamojo preparato biologiniam jsisavinamumui. Tai yra priimtina CHMP,
nes hipochlorhidrijos poveikis buvo tinkamai istirtas ir todél, kad maziau tikétina, kad tiriamojo
preparato absorbcija bus mazesné nei referencinio preparato.

e Atliekant lyginamajj tyrima Nr. 753/19, kurio metu tiriamasis vaistinis preparatas buvo
lyginamas su referenciniu preparatu, kai jie vartojami pavalgius, nustatyta, kad maisto

18



poveikis tiriamajam vaistiniam preparatui buvo mazesnis nei referenciniam preparatui. Daruph
(Anafezyn) absorbcija atitiko referencinio preparato absorbcijos, kai jis vartojamas pavalgius ir
nevalgius, intervalo ribas. Kadangi tai yra hibridinis preparatas, nereikalaujama, kad atliekant
pavalgius vartojamo vaisto tyrima Sis vaistinis preparatas atitikty grieZtus biologinio
ekvivalentiSkumo kriterijus; pakanka, kad pavalgius vartojamo vaisto ekspozicija atitikty,
referencinio preparato ekspozicijos, kai jis vartojamas pavalgius arba nevalgius, intervalo ribas.

Pasikonsultavus su Farmakokinetikos darbo grupe (PKWP), prieita prie iSvados, kad sisteminé Daruph
(Anafezyn) ekspozicija buvo tinkamai istirta ir palyginta su referencinio preparato Sprycel sistemine
ekspozicija (dozés proporcingumas, maisto poveikis ir polinkis j sqveika su PSI), kad bty galima padaryti
iSvada, jog, nesant PSI ir jo esant, sisteminé paraiskoje nurodyty preparaty ekspozicija yra nuoseklesné.

Taigi, CHMP priéjo prie iSvados, kad Daruph (Anafezyn) sgsaja su referenciniu preparatu yra jrodyta.

Dél antro punkto, kadangi Daruph (Anafezyn) vartojamas kitokiomis dozémis nei kiti patvirtinti
dazatinibo preparatai, CHMP pripazino galimg gydymo klaidy rizika. IS tiesy, pereinant nuo gydymo
vienais dazatinibo preparatais prie gydymo kitais (nors tai nerekomenduojama), sveikatos priezitros
specialistai turéty suprasti, kokias kity patvirtinty dazatinibo preparaty dozes atitinka Daruph
(Anafezyn) dozés. Siekdamas iSspresti S susirtipinima_keliantj klausimg ir pasalinti galimas klinikines
pasekmes, pareiskéjas pasililé jprastas rizikos mazinimo priemones (unikaly preparato pavadinima,
{spé&jimus preparato charakteristiky santraukos 4.2 ir 4.4 skyriuose, {sp&jimg ant iSorinés pakuotes) ir
papildomas rizikos mazinimo priemones (SvieCiamajg medziagg sveikatos prieziliros specialistams).
Rizikos mazinimo priemonémis siekiama sumazinti galimg gydymo klaidy rizikg visais - vaisty
iSraSymo (unikalus preparato pavadinimas, preparato charakteristiky santrauka, vaistus iSrasantiems
gydytojams skirtas sveikatos priezitiros specialisty vadovas), vaisty iSdavimo (unikalus preparato
pavadinimas, iSoriné pakuoté, preparato charakteristiky santrauka, vaistininkams skirtas sveikatos
prieziliros specialisty vadovas) ir jy vartojimo (unikalus preparato pavadinimas, iSoriné pakuote,
pakuotés lapelis) - lygmenimis. CHMP laikosi nuomoneés, kad pasillytos rizikos mazinimo priemonés ir
Siy priemoniy veiksmingumo stebéjimas po vaisto pateikimo rinkai, periodiSkai pateikiant periodiskai
atnaujinamus saugumo protokolus (PASP), yra priimtini.

Kalbant apie paskutinj punktg, pazymétina, kad referencinio preparato nerekomenduojama vartoti
kartu su PSI ir (arba) H2 antagonistais, nes gali sumazéti dazatinibo ekspozicija. Vis délto, atlikus
Daruph (Anafezyn) saveikos su omeprazolu tyrima Nr. 754/19, nustatyta, kad dazatinibo ekspozicija
sumazéjo vidutiniskai ne daugiau kaip 20 proc. Toks ekspozicijos sumazéjimas patenka | ta patj
intervalag, kaip ir ekspozicijos sumazéjimas esant saveikai su deksametazonu, kuris referencinio
preparato atveju buvo pripazintas ,tikétinai klinisSkai nereikSmingu®. Todél CHMP sutiko su pareiskéju,
kad, atsizvelgiant | tyrimo Nr. 754/19 rezultatus ir ekstrapoliacija pagrista pagrindima, su dazatinibo
ekspozicijos sumazéjimo rizika susije jspéjimai dél vaisto vartojimo kartu su PSI ir (arba) H2
antagonistais turéty skirtis nuo jspéjimy, pateikty referencinio preparato informaciniuose
dokumentuose, todeél juos reikéty pakeisti, | preparato charakteristiky santraukos 4.5 skyriy jtraukiant
tyrimo Nr. 754/19 rezultatus ir | 4.4 skyriy jtraukiant informacijg apie galimybe tuo pat metu vartoti
Siuos vaistinius preparatus.

Apibendrinant, CHMP pripazino galima gydymo Daruph (Anafezyn) klaidy rizika ir patvirtino pasidlytas
jprastas ir papildomas rizikos mazinimo priemones. Be to, CHMP atsizvelgé | galimas pranasesnes
Daruph (Anafezyn) farmakokinetines savybes LML / UML klinikinémis aplinkybémis gydant pacientus,
kuriems batina tuo pat metu taikyti gydyma PSI ir (arba) H2 blokatoriais. Apskritai CHMP laikesi
nuomoneés, kad naudos ir rizikos santykis yra teigiamas.

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nuomoné
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Kadangi

komitetas apsvarsté kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 4 dalj;

komitetas apsvarsté visus pareiskéjo rastu ir zodinio paaiskinimo metu pateiktus duomenis,
susijusius su priestaravima sukélusiais klausimais, kurie buvo iskelti kaip galimas rimtas pavojus
visuomenés sveikatai;

komitetas nusprendé, kad lyginamuyjy biologinio jsisavinamumo tyrimy, vaista vartojant nevalgius
ir pavalgius, rezultaty pakanka, kad bity galima jrodyti tiriamojo vaistinio preparato sgsaja su
referenciniu vaistu;

komitetas laikési nuomonés, kad galima gydymo klaidy rizika pakankamai sumazinama taikant
rizikos mazinimo priemones, t. y. parengiant sveikatos prieziliros specialistams skirtg vadova,
nurodant unikaly preparato pavadinimg ir pateikiant atitinkamus jspé&jimus ant iSorinés pakuotés,
preparato charakteristiky santraukoje ir pakuotés lapelyje;

komitetas laikési nuomonés, kad vaisty sqveikos su omeprazolu tyrimo rezultaty ir jy
ekstrapoliacijos kitiems PSI ir H2 antagonistams pakanka siekiant pagristi jspéjimy deél minéty
vaistiniy preparaty ir referencinio preparato vartojimo kartu su PSI ir H2 antagonistais skirtumus;

del siy priezasciy komitetas laikosi nuomonés, kad Daruph (Anafezyn) ir susijusiy pavadinimy naudos
ir rizikos santykis yra teigiamas, todél rekomenduoja suteikti CHMP nuomonés I priede nurodyty
vaistiniy preparaty registracijos pazymeéjima (-us). Preparato informaciniai dokumentai paliekami tokia
galutine versija, kokia jie buvo patvirtinti Koordinavimo grupés proceduros metu, kaip nurodyta CHMP
nuomonés III priede.
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