II pielikums

Zinatniskie secinajumi
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Zinatniskie secinajumi

Pieteikums tika iesniegts 2020. gada 31. augusta saskana ar decentralizéto proceduru zalém Daruph
un Anafezyn, ka ari sinonimisko nosaukumu zalém 16 mg, 40 mg, 55 mg, 63 mg, 79 mg, 111 mg
apvalkotas tabletes.

Pieteikuma iesniegsanas juridiskais pamats ir: Direktivas 2001/83/EK 10. panta 3. punkts.

Pieteikums tika iesniegts par atsauces dalibvalsti (RMS), noradot: Zviedrija un iesaistitajam
dalibvalstim (CMS): DE, HU, IT, PL, RO, SK (SE/H/2098/01-06/DC) un divkarsam pieteikumam DE,
FR, IE, PT (SE/H/2099/01-06/DC).

Atsauces zales (RefMP) ir Sprycel (dasatiniba monohidrats), kas registrétas Eiropa kops 2006. gada.

Decentralizéta procedira (SE/H/2098/01-06/DC) un (SE/H/2099/01-06/DC) sakas 2020. gada
29. oktobri.

Procediiras 210. diena joprojam nebija atrisinati batiski jautajumi par droSumu, par
bioekvivalenci/biopieejamibu, uz kuriem noradija IT un DE, tapéc Zviedrija 2021. gada 21. oktobri
nosatija procediiru Cilvékiem paredzéto zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru
koordinacijas grupai (CMDh) atbilstosi Direktivas 2001/83/EK 29. panta 1. punktam. CMDh 2021. gada
24. oktobri uzsaka 60 dienu proceduru.

CMDh procediras 60. diena bija 2021. gada 22. decembris, un, ta ka nebija izdevies panakt
vienosanos, procedira tika nosatita CHMP.

Tapec 2021. gada 23. decembri atsauces dalibvalsts Zviedrija saskana ar Direktivas 2001/83/EK

29. panta 4. punktu uzsaka parvértésanu, kas péc tam tika parskatita 2022. gada 14. janvari. IT, DE
un SK izteica iebildumus par bioekvivalences neesamibu atbilstosi zalu vadlinijam, bridinajumu
atskiribam salidzinajuma ar atsauces zalém attieciba uz protonu stikna inhibitoru (PSI) un histamina 2
(H2) antagonistu vienlaicigu lietosanu un iesp&jamo zalu lietoSanas k|adu risku saistiba ar Sim zalém.
Sie izvirzitie jautajumi tika uzskatiti par potenciali nopietnu risku sabiedribas veselibai.

CHMP zinatniska novertéjuma visparejs kopsavilkums

ParvertéSanas procedira tika izvirziti tris jautajumi, kas attiecas uz: 1) papildu pamatojumu pieteikto
zalu saistibai ar nepiecieSamajam atsauces zalém; 2) iesp&jamo zalu lietoSanas klldu risku un to
ietekmi uz ieguvuma un riska attiecibu; 3) atskiribam bridinajumos par vienlaicigu PSI/H2 antagonistu
lietoSanu salidzinajuma ar bridinajumiem, kas minéti atsauces zalém.

Attieciba uz pirmo punktu CHMP apsprieda pétijumus 744 /19 un 753/19, ko pieteikuma iesniedz€js
bija iesniedzis, lai pamatotu hibridpieteikumu zalém Daruph/Anafezyn:

e pétijuma 744/19, kura testéjamo zalu samazinato stiprumu salidzinaja ar atsauces zalém
tuksa dasa, bija izpilditi standarta bioekvivalences kritériji. Pacientus ar normalu salsskabes
sekréciju atlasija, lai standartizétu pétijuma apstaklus, nemot véra zemaku kunga pH limena
ietekmi uz testéjamo zalu biopieejamibu. CHMP uzskata, ka tas ir pienemami, jo hipohlorhidrija
(pazeminata salsskabes sekrécija) ir attiecigi raksturota un testéjamo zalu absorbcijas
iespéjamiba ir mazaka neka atsauces zalém.

e Salidzinosaja pétijuma 753/19, lietojot zales kopa ar uzturu, novéroja mazaku uztura
iedarbibu neka atsauces zalem. Daruph/Anafezyn absorbcija saglabajas atsauces zalu
absorbcijas robezas, lietojot zales péc éSanas un tuksa dasa. Ta ka Sis ir hibridzales, nav
nepiecieSami stingri bioekvivalences kritériji p&tijuma ar partiku. Pietiek ar to, ka iedarbiba
sata stavokli atbilst atsauces zalu diapazoniem, lietojot tas kopa ar &dienu vai bez ta.
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P&c apsprieSanas ar Farmakokinétikas darba grupu (PKWP) secinaja, ka Daruph/Anafezyn sistémiska
iedarbiba ir pietiekami raksturota un salidzinata ar atsauces zalu Sprycel iedarbibu (attieciba uz devas
proporcionalitati, partikas ietekmi un saistibu ar PSI mijiedarbibu), lai secinatu, ka lietotajam zalém
novérojama konsekventaka sistémiska iedarbiba bez vai ar PSI.

Kopuma CHMP secinaja, ka ir noteikta Daruph/Anafezyn saistiba ar atsauces zalém.

Attieciba uz otro punktu, ta ka Daruph/Anafezyn sastava lieto atskirigas devas salidzinajuma ar citam
redistrétajam dasatiniba zalém, CHMP apstiprinadja iesp&jamu zalu lietoSanas kllGdu risku. PatieSam,
nomainot arstéSanas rezimu (lai gan tas nav ieteicams), veselibas apripes specialistiem (VAS) ir
jasaprot devu atbilstiba starp Daruph/Anafezyn un citam registrétam dasatiniba zalém. Lai novérstu Sis
bazas un iespéjamas kliniskas sekas, pieteikuma iesniedzéjs ierosinaja standarta riska mazinasanas
pasakumus (unikalu zalu nosaukumu, bridindjumus zalu apraksta 4.2. un 4.4. apaksSpunkt3,
bridinajumu uz aréja iepakojuma) un papildu riska mazinasanas pasakumus (izglitojoSus materialus
veselibas apripes specialistiem). Riska mazinasanas pasakumu mérkis ir novérst iesp&jamo zalu
lietosanas kladu risku visos limenos, kas ir: zalu izrakstiSana (unikals zalu nosaukums, zalu apraksts,
veselibas apriipes specialista rokasgramata arstiem), izsniegSana (unikals zalu nosaukums, argjais
iepakojums, zalu apraksts, veselibas apripes specialista rokasgramata farmaceitiem) un lietosana
(unikals zalu nosaukums, aré&jais iepakojums, lietoSanas instrukcija). CHMP uzskata, ka ieteiktie riska
mazinasanas pasakumi un So pasakumu efektivitates uzraudziba péc laiSanas tirgd, periodiski sniedzot
PADZ zinojumus, ir pienemami.

Attieciba uz pedé&jo punktu PSI/H2 antagonistu vienlaiciga lietoSana ar atsauces zalém nav ieteicama
dasatiniba iedarbibas samazinasanas riska d&|. Tomér pétijuma 754/19 Daruph/Anafezyn
mijiedarbiba ar omeprazolu liecina, ka dasatiniba vidéjas iedarbibas izmainas ir samazinajusas par
maksimali 20 %. Samazinajuma apmeérs ir tada pasa diapazona ka mijiedarbiba ar deksametazonu, ko
atsauces zalém uzskatija par “iesp&jams, kliniski nenozimigu”. Tapéc CHMP piekrita pieteikuma
iesniedzéjam, ka pétijuma 754/19 rezultati kopa ar pamatojumu, izmantojot ekstrapolaciju,
apstiprina bridinajumu mainu salidzinajuma ar atsauces zalém, lietojot vienlaicigi ar PSI/H2, saistiba ar
dasatiniba samazinatas iedarbibas risku, ieklaujot p&tijuma 754 /19 zalu apraksta 4.5. apaksSpunkta
rezultatus un vienlaicigas lietoSanas iespéju zalu apraksta 4.4. apakSpunkta.

Rezumé&jot CHMP atzina Daruph/Anafezyn iesp&jamo zalu lietoSanas kladu risku, ka ari apstiprinaja
standarta un papildu ierosinatos riska mazinasanas pasakumus. Turklat CHMP néma véra
Daruph/Anafezyn potenciali labvéligos farmakokinétikas raksturlielumus HML/AML kliniskaja konteksta
pacientiem, kuriem nepiecieSama vienlaiciga arstésana ar PSI/H2 blokatoriem. CHMP kopuma
uzskatija, ka ieguvuma un riska attieciba ir pozitiva.

CHMP atzinuma pamatojums

Ta ka:

e Komiteja saskana ar Direktivas 2001/83/EK 29. panta 4. punktu izskatija parvértésanas
pieprasijumu;

¢ Komiteja izskatija visus datus, ko pieteikuma iesniedzé&js iesniedzis un mutiski paskaidrojis saistiba
ar iebildumiem, kuri izteikti par iesp&€jamiem nopietniem riskiem sabiedribas veselibai;

e Komiteja uzskatija, ka salidzinoSo biopieejamibas pétijumu, lietojot zales tuksa disa un péc
€Sanas, rezultati ir pietiekami, lai noteiktu saistibu ar atsauces zalém;

e Komiteja uzskatija, ka zalu lietoSanas klidu potencialais risks tiek pietiekami novérsts ar riska
mazinasanas pasakumiem, kas papildus veselibas apripes specialista rokasgramatai ietver unikalo
zalu nosaukumu, bridindjumus uz ar€ja iepakojuma, zalu aprakstu un lietoSanas instrukciju;
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o Komiteja uzskatija, ka zalu mijiedarbibas pétijuma ar omeprazolu rezultati un to ekstrapolacija uz
citiem PSI un H2 antagonistiem ir pietiekami pieradijumi, lai pamatotu atskiribas bridindjumos
salidzindjuma ar atsauces zalém attieciba uz vienlaicigu PSI un H2 antagonistu lietosanu.

Tapec Komiteja uzskata, ka Daruph un Anafezyn un sinonimisko nosaukumu zalu ieguvuma un riska
attieciba ir labvéliga, un tapéc iesaka izsniegt CHMP atzinuma I pielikuma minéto zalu redistracijas
apliecibu(-as). Zalu informacija paliek tada pati ka galigaja versija, par kuru vienojas Koordinacijas
grupas procedura, ka minéts CHMP atzinuma III pielikuma.
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