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Whnioski naukowe

W dniu 31 sierpnia 2020 r. ztozono wniosek w ramach procedury zdecentralizowanej dotyczacy
produktow Daruph i Anafezyn i nazw produktéw zwigzanych w dawkach 16 mg, 40 mg, 55 mg, 63 mg,
79 mg, 111 mg, tabletki powlekane.

Podstawe prawng, zgodnie z ktdrg ztozono wniosek, stanowi: art. 10 ust. 3 dyrektywy 2001/83/WE.

Whniosek ztozono w referencyjnym panstwie cztonkowskim: Szwecja i w zainteresowanych panstwach
cztonkowskich: DE, HU, IT, PL, RO, SK (SE/H/2098/01-06/DC) oraz DE, FR, IE, PT (SE/H/2099/01-
06/DC) dla duplikatu wniosku.

Referencyjny produkt leczniczy to Sprycel (dazatynib jednowodny), dopuszczony do obrotu w Europie
od 2006 r.

Procedure zdecentralizowang (SE/H/2098/01-06/DC) i (SE/H/2099/01-06/DC) rozpoczeto w dniu 29
pazdziernika 2020 r.

W dniu 210. gtéwne kwestie dotyczace bezpieczenstwa stosowania i bioréwnowaznosci/biodostepnosci,
zgtoszone przez IT i DE, pozostaty nierozwigzane — dlatego tez w dniu 21 pazdziernika 2021 r.
Szwecja skierowata procedure do Grupy koordynacyjnej ds. procedur wzajemnego uznania i
zdecentralizowanej — produkty stosowane u ludzi (CMDh) na mocy art. 29 ust. 1 dyrektywy
2001/83/WE. Szescdziesieciodniowa procedura CMDh zostata wszczeta w dniu 24 pazdziernika 2021 r.

22 grudnia 2021 r. byt 60. dniem procedury CMDh i ze wzgledu na brak porozumienia procedure
przekazano do CHMP.

W dniu 23 grudnia 2021 r. referencyjne panstwo cztonkowskie Szwecja wszczeto zatem procedure
wyjasniajacg na podstawie art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE, a nastepnie w dniu 14 stycznia 2022
r. dokonato jej aktualizacji. IT, DE i SK zgtosity zastrzezenia dotyczace braku bioréwnowaznosci
zgodnie z wytycznymi dotyczacymi konkretnych produktéw, réznic w ostrzezeniach w poréwnaniu z
produktem referencyjnym w odniesieniu do jednoczesnego stosowania inhibitoréw pompy protonowej
(PPI) i antagonistow receptora histaminy 2 (H2) oraz potencjalnego ryzyka btedéw w leczeniu
zwigzanych z tymi produktami. Te podniesione kwestie uznano za stanowigce potencjalne powazne
zagrozenie dla zdrowia publicznego.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez CHMP

W ramach procedury arbitrazowej podniesione zostaty trzy kwestie dotyczace: 1) dodatkowego
uzasadnienia powigzan miedzy produktem leczniczym, ktérego dotyczy wniosek, a wymaganym
referencyjnym produktem leczniczym; 2) potencjalnego ryzyka btedéw w leczeniu i ich wptywu na
stosunek korzysci do ryzyka; 3) réznic w ostrzezeniach dotyczacych jednoczesnego stosowania
antagonistéw PPI/H2 w pordwnaniu z ostrzezeniami wymienionymi dla referencyjnego produktu
leczniczego.

W odniesieniu do pierwszego punktu CHMP omdwit badania 744/19 i 753 /19 przedstawione przez
wnioskodawce na poparcie wniosku hybrydowego dla produktéw Daruph/Anafezyn:

e w badaniu 744/19, w ktérym zmniejszona moc produktu badanego zostata poréwnana z
produktem referencyjnym podawanym na czczo, spetnione zostaty standardowe kryteria
bioréwnowaznosci. Dobdr 0s6b z prawidlowym wytwarzaniem soku zotgdkowego miat na celu
ustandaryzowanie warunkéw badania, biorgc pod uwage mniejszy wptyw pH soku zotadkowego
na biodostepnos¢ badanego produktu. Jest to mozliwe do zaakceptowania przez CHMP,
poniewaz wptyw niedoboru soku zotgdkowego zostat odpowiednio scharakteryzowany i
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poniewaz w przypadku badanego produktu prawdopodobienstwo zmniejszenia wchtaniania jest
mniejsze niz w przypadku produktu referencyjnego.

e Mniejszy wptyw pokarmu w poréwnaniu z produktem referencyjnym zaobserwowano w
badaniu poréwnawczym 753/19 w warunkach po positku. Wchtanianie produktéw
Daruph/Anafezyn pozostawato w zakresie pomiedzy stopniem wchtaniania z produktu
referencyjnego po positku i na czczo. Z uwagi na to, ze jest to produkt hybrydowy, nie sq
wymagane Sciste kryteria biorownowaznosci w przypadku badania po positku. Wystarczy, ze
ekspozycja w przypadku podawania z positkiem miesci sie w zakresie obserwowanym dla
produktu referencyjnego podawanego z positkiem lub bez positku.

Przeprowadzono konsultacje z PKWP i stwierdzono, Zze ekspozycja ogodlnoustrojowa na produkty
Daruph/Anafezyn zostata wystarczajgco scharakteryzowana i pordwnana z produktem referencyjnym
Sprycel (proporcjonalnos¢ dawki, wptyw pokarmu i odpowiedzialno$¢ za interakcje z PPI), co pozwolito
stwierdzi¢, ze zastosowane produkty wykazujg bardziej spojng ekspozycje ogdlnoustrojowq przy braku
PPI i jego obecnosci.

Ogolnie rzecz biorgc CHMP uznat, ze ustalony jest zwigzek pomiedzy produktami Daruph/Anafezyn a
produktem referencyjnym.

W odniesieniu do drugiego punktu, z uwagi na to, ze produkty Daruph/Anafezyn wystepujg w dawkach
innych niz poréwnywalne zatwierdzone produkty z dazatynibem, CHMP potwierdzit potencjalne ryzyko
btedéw w leczeniu. W przypadku zmiany leczenia (cho¢ nie jest to zalecane) zalezno$¢ miedzy
dawkami produktéw Daruph/Anafezyn a dawkami innych zatwierdzonych produktéw z dazatynibem
musi by¢ zrozumiata dla personelu medycznego. W odpowiedzi na te obawe i potencjalne
konsekwencje kliniczne wnioskodawca zaproponowat rutynowe dziatania majace na celu
zminimalizowanie ryzyka (niepowtarzalna nazwa produktu, ostrzezenia w punktach 4.2 i 4.4 ChPL,
ostrzezenia na opakowaniu zewnetrznym) oraz dodatkowe dziatania majace na celu zminimalizowanie
ryzyka (materiaty edukacyjne dla pracownikéw opieki zdrowotnej). Dziatania majg na celu
zminimalizowanie ryzyka btedow w leczeniu na wszystkich poziomach: przepisywanie (niepowtarzalna
nazwa produktu, ChPL, poradnik dla lekarzy przepisujacych leki), wydawanie (niepowtarzalna nazwa
produktu, opakowanie zewnetrzne, ChPL, poradnik dla farmaceutéw) oraz podawanie (niepowtarzalna
nazwa produktu, opakowanie zewnetrzne, ulotka dla pacjenta). CHMP uznat za akceptowalne
proponowane dziatania majace na celu zminimalizowanie ryzyka i dalsza kontrole skutecznosci tych
dziatan po ich wprowadzeniu do obrotu za pomoca okresowych raportéw o bezpieczenstwie (PSUR).

W odniesieniu do ostatniego punktu nie zaleca sie jednoczesnego stosowania antagonistéow PPI/H2 z
produktem referencyjnym ze wzgledu na ryzyko zmniejszonej ekspozycji na dazatynib. Jednak
badanie 754/19 interakcji produktow Daruph/Anafezyn z omeprazolem wskazuje na zmniejszong
$rednig zmiane ekspozycji na dazatynib o maksymalnie 20%. Skala tego spadku miesci sie w tym
samym zakresie co interakcja z deksametazonem, ktérg uznano za ,prawdopodobnie nieistotng
klinicznie” w przypadku produktu referencyjnego. Dlatego tez CHMP zgodzit sie z wnioskodawca, ze
wyniki badania 754/19 wraz z uzasadnieniem opartym na ekstrapolacji uzasadniajg zmiane
ostrzezen w poréwnaniu z produktem referencyjnym w przypadku jednoczesnego stosowania z PPI/H2
w zwigzku z ryzykiem zmniejszenia ekspozycji na dazatynib przez uwzglednienie wynikéw badania
754/19 w punkcie 4.5 ChPL i mozliwosci jednoczesnego podawania w punkcie 4.4 ChPL.

Podsumowujac, CHMP uznat potencjalne ryzyko btedéw w leczeniu w przypadku produktéw
Daruph/Anafezyn, jak rowniez rutynowe i dodatkowe proponowane dziatania majace na celu
zminimalizowanie ryzyka. Ponadto CHMP wzigt pod uwage potencjalne korzystne wtasciwosci
farmakokinetyczne produktéow Daruph/Anafezyn w kontekscie klinicznym CML/AML u pacjentéw
wymagajacych jednoczesnego leczenia z blokerami PPI/H2. CHMP uznat ogdlnie, ze stosunek korzysci
do ryzyka jest dodatni.
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Podstawy wydania opinii przez CHMP

Majac na uwadze, co nastepuje:

Komitet rozpatrzyt wniosek o wydanie opinii na mocy art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE.

Komitet rozwazyt cato$¢ danych zgtoszonych przez wnioskodawce i przedstawionych w
wyjasnieniach ustnych w zwigzku z zastrzezeniami zgtoszonymi jako potencjalne powazne
zagrozenia dla zdrowia publicznego.

Komitet uznat, ze wyniki porownawczych badan biodostepnosci po podaniu na czczo i po positku sg
wystarczajace do ustalenia powigzania z referencyjnym produktem leczniczym.

Komitet byt zdania, ze potencjalne ryzyko btedu w leczeniu jest w wystarczajacym stopniu
uwzglednione poprzez dziatania majace na celu zminimalizowanie ryzyka, na ktére sktadajg sie
niepowtarzalna nazwa produktu, ostrzezenia na opakowaniu zewnetrznym, ChPL i ulotka dla
pacjenta oraz przewodnik dla personelu medycznego.

Komitet uznat, ze wyniki badania interakcji z omeprazolem i ich ekstrapolacji na innych
antagonistéw PPI i H2 sg wystarczajgcymi dowodami na réznice w ostrzezeniach w poréwnaniu z
produktem referencyjnym odnosnie do jednoczesnego stosowania antagonistow PPI i H2.

Komitet uznaje wiec, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktéw Daruph i Anafezyn oraz
nazw produktéw zwigzanych jest pozytywny, i dlatego zaleca udzielenie pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych wymienionych w aneksie I do opinii CHMP. Druk
informacyjny pozostaje zgodny z wersjg koncowg ustalong w trakcie procedury prowadzonej przez
grupe koordynacyjna, opisanej w aneksie III do opinii CHMP.
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