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Vedecké zavery

Dria 31. augusta 2020 bola predloZena Ziadost v rémci decentralizovaného postupu pre lieky Daruph a
Anafezyn a suvisiace nazvy, 16 mg, 40 mg, 55 mg, 63 mg, 79 mg, 111 mg, filmom obalena tableta.

Pravny zdklad, podla ktorého bola Ziadost podand: ¢lanok 10 ods. 3 smernice 2001/83/ES.

Ziadost bola predlozend referenénému ¢lenskému $tatu: Svédsku a dotknutym ¢lenskym $tatom: DE,
HU, IT, PL, RO, SK (SE/H/2098/01-06/DC) a pre duplikat Yiadosti DE, FR, IE, PT (SE/H/2099/01-
06/DC).

Referenénym liekom (RefMP) je liek Sprycel (monohydrat dasatinibu) povoleny v Eurépe od roku 2006.
Decentralizovany postup (SE/H/2098/01-06/DC) a (SE/H/2099/01-06/DC) sa zacal 29. oktdbra 2020.

Na 210. den zostali nevyrieSené zavazné otazky tykajuce sa bezpecnosti, biologickej
rovnocennosti/biologickej dostupnosti, ktoré vzniesli Taliansko a Nemecko. Svédsko preto 21. oktdbra
2021 predloZilo tento postup Koordinacnej skupine pre postupy vzajomného uznavania a
decentralizované postupy - humanne lieky (CMDh) podla ¢lanku 29 ods. 1 smernice 2001/83/ES.
Sestdesiatdriovy postup koordina¢nej skupiny CMDh sa zacal 24. oktébra 2021.

Sestdesiaty der postupu CMDh bol 22. december 2021 a kedZe sa nepodarilo dosiahnut dohodu,
postup bol predlozeny vyboru CHMP.

Referenény ¢lensky $tat, Svédsko, preto 23. decembra 2021 inicioval postipenie veci podla ¢lénku 29
ods. 4 smernice 2001/83/ES s naslednou reviziou 14. januara 2022. Taliansko, Nemecko a Slovensko
vzniesli ndmietky v suvislosti s nedostatkom biologickej rovnocennosti v stlade s usmerneniami pre
konkrétny liek, rozdielmi v upozorneniach v porovnani s referen¢nym liekom, pokial ide o sibezné
pouzitie inhibitorov proténovej pumpy (PPI) a antagonistov histaminu 2 (H2), a potencidlnym rizikom
chyb v medikacii spojenym s liekmi. Tieto vznesené otdzky sa povazovali za potencidlne zavazné riziko
pre verejné zdravie.

Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia vyborom CHMP

V konani o postupenej veci boli vznesené tri otazky tykajuce sa: 1) dalSieho odévodnenia prepojenia
lieku, pre ktory bola podana ziadost, s poZzadovanym referenénym liekom; 2) potencidlneho rizika chyb
v medikécii a jeho vplyvu na pomer prinosu a rizika; 3) rozdielu v upozorneniach na subezné
pouzivanie PPI/antagonistov H2 v porovnani s upozorneniami uvedenymi pre referencny liek.

Pokial ide o prvy bod, vybor CHMP diskutoval o stadiach 744/19 a 753/19, ktoré Ziadatel predlozil
na podporu hybridnej Ziadosti pre liek Daruph/Anafezyn:

e V stadii 744/19, v ktorej sa porovnavala znizena sila testovaného lieku s referencnym liekom
v podmienkach uzivania lieku nala¢no, boli splnené standardné kritéria biologickej
rovnocennosti. Vyberom ucastnikov s normalnou hladinou kyseliny chlorovodikovej sa
$tandardizovali podmienky Stidie vzhladom na nizsi vplyv pH Zalidka na biologick(l dostupnost
testovaného lieku. To je pre vybor CHMP prijatelné, kedZe vplyv hypochlérhydrie bol nalezite
charakterizovany a kedZe je menej pravdepodobné, Ze testovany liek znizi absorpciu v
porovnani s referenénym liekom.

e V komparativnej studii 753/19 bol v podmienkach uzivania lieku s jedlom pozorovany nizsi
ucinok jedla v porovnani s referenénym liekom. Absorpcia lieku Daruph/Anafezyn zostala v
rozsahu absorpcie referen¢ného lieku v podmienkach uzivania lieku s jedlom a nala¢no. Kedze
ide o hybridny liek, prisne kritéria biologickej rovnocennosti pre Studiu skimajlcu uzivanie
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lieku s jedlom nie su potrebné, staci, ze expozicia v podmienkach uzivania lieku s jedlom je v
rozsahu pozorovanom s referenénym liekom, ked sa podava s jedlom alebo bez jedla.

Uskutocnili sa konzultacie s pracovnou skupinou PKWP a dospelo sa k zaveru, Ze systémova expozicia
lieku Daruph/Anafezyn je dostatoCne charakterizovana a porovnana s expoziciou referencnému lieku
Sprycel (proporcionalita davky, vplyv jedla a zodpovednost za interakcie PPI), aby sa dospelo k zaveru,
ze aplikované lieky vykazuju konzistentnejSiu systémovu expoziciu v nepritomnosti a pritomnosti PPI.

Vybor CHMP dospel k celkovému zaveru, Ze prepojenie lieku Daruph/Anafezyn s referencnym liekom
bolo stanovené.

Pokial'ide o druhy bod, kedZe sa pouzivaju iné davky lieku Daruph/Anafezyn oproti ostatnym
schvalenym liekom obsahujucim dasatinib, vybor CHMP uznal potencialne riziko chyb v medikacii. V
pripade prechodu na int lie¢bu (aj ked’ sa neodporuca) musia zdravotnicki pracovnici (HCP) rozumiet
vztahu davok lieku Daruph/Anafezyn k inym schvalenym liekom obsahujlcim dasatinib. Na vyrieSenie
tejto vyhrady a potencialnych klinickych désledkov Ziadatel navrhol bezné opatrenia na minimalizaciu
rizik (jedinecny nazov lieku, upozornenia v Castiach 4.2 a 4.4 stuhrnu charakteristickych vlastnosti
lieku, upozornenie na vonkajSom obale) a dodatocné opatrenia na minimalizaciu rizik (vzdeldvacie
materialy pre HCP). Opatrenia na minimalizaciu rizik st zamerané na rieSenie potencialneho rizika
chyby v medikacii na vSetkych Urovniach: predpisovanie (jedinecny nazov lieku, sihrn
charakteristickych vlastnosti lieku, prirucka pre HCP predpisujlcich liek), vydavanie (jedinecny nazov
lieku, vonkajsi obal, sihrn charakteristickych vlastnosti lieku, prirucka pre lekdrnikov) a podavanie
(jedineCny nazov lieku, vonkajsi obal, pisomna informacia pre pouzivatela). Vybor CHMP povazuje
navrhnuté opatrenia na minimalizaciu rizik a sledovanie Ucinnosti tychto opatreni po uvedeni lieku na
trh prostrednictvom pravidelného podavania sprav PSUR za prijatelné.

Pokial'ide o posledny bod, sibezné pouzitie PPI / antagonistov H2 sa v pripade referencného lieku
neodporuda z dovodu rizika zniZzenej expozicie dasatinibu. Stadia 754/19 interakcie lieku
Daruph/Anafezyn s omeprazolom vsak naznacuje znizenu priemernd zmenu expozicie maximalne 20 %
dasatinibu. Rozsah tohto poklesu je v rovhnakom rozsahu ako interakcia s dexametazénom, ktora sa
pre referencny liek povazovala za ,pravdepodobne klinicky nevyznamnd®. Vybor CHMP preto suhlasil so
Ziadatelom, Ze vysledky stadie 754/19 spolu s odovodnenim zalozenym na extrapolacii podporuju
zmenu upozorneni oproti referen¢nému lieku, pokial ide o sibezné pouzitie s PPI/H2 v suvislosti s
rizikom zniZenej expozicie dasatinibu, a to zahrnutim vysledkov stadie 754/19 do Casti 4.5 suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku a moznosti siibezného podavania do Casti 4.4 sihrnu
charakteristickych vlastnosti lieku.

Zaverom mozno konstatovat, ze CHMP uznal potencialne riziko chyb v medikacii v pripade lieku
Daruph/Anafezyn, ako aj navrhnuté bezné a dodatocné opatrenia na minimalizaciu rizik. Vybor CHMP
dalej vzal do Gvahy potencidlne vyhodné farmakokinetické charakteristiky lieku Daruph/Anafezyn v
klinickom kontexte CML/AML u pacientov, ktori vyzaduju subeznu liecbu PPI / blokatormi H2. Vybor
CHMP celkovo usudil, Ze pomer prinosu a rizika je pozitivny.

Odovodnenie stanoviska vyboru CHMP
KedZe:
e Vybor vzal na vedomie postUpenie veci podla ¢lanku 29 ods. 4 smernice 2001/83/ES.

e Vybor posudil celkové Udaje, ktoré ziadatel predlozil a predniesol pri Ustnom vysvetleni v stvislosti
s namietkami vznesenymi ako potencialne zavazné rizika pre verejné zdravie.

e Vybor usudil, Ze vysledky komparativnych studii biologickej dostupnosti v podmienkach uZzivania
lieku nala¢no a s jedlom su dostato¢né na stanovenie prepojenia s referenénym liekom.
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e Vybor dospel k nazoru, Ze potencialne riziko chyby v medikacii je dostato¢ne vyriesené
prostrednictvom opatreni na minimalizaciu rizik, ktoré okrem prirucky pre zdravotnickych
pracovnikov zahffiaju aj jedinecny nazov lieku, upozornenia na vonkajSom obale, v sihrne
charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej informacii pre pouzivatela.

e Vybor usudil, ze vysledky studie liekovej interakcie s omeprazolom a ich extrapolacia na iné PPI a
antagonisty H2 su dostato¢nym dokazom na podporu rozdielov v upozorneniach v porovnani s
referencnym liekom, pokial' ide o sibeZné pouZzivanie PPI a antagonistov H2,

vybor preto usudil, Ze pomer prinosu a rizika lieku Daruph a Anafezyn a suvisiacich nazvov je
priaznivy, a preto odportca vydat povolenie (povolenia) na uvedenie na trh pre lieky uvedené v prilohe
I k stanovisku vyboru CHMP. Informacie o lieku ostavaju podla konecnej verzie dosiahnutej pocas
postupu koordinacnej skupiny, ako sa uvadza v prilohe III k stanovisku vyboru CHMP.
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