EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

18. julij 2022
EMA/662970/2022
EMEA/H/A-29(4)/1516

Agencija EMA priporoca izdajo dovoljenja za promet z
zdravilom Daruph/Anafezyn (brezvodni dasatinib) v EU

Evropska agencija za zdravila je 19. maja 2022 po nesoglasju med drzavami ¢lanicami EU zakljucila
pregled v zvezi z izdajo dovoljenja za promet z zdravilom Daruph/Anafezyn?!. Agencija je zakljucila, da
koristi zdravila Daruph/Anafezyn odtehtajo z njim povezana tveganja in da se dovoljenje za promet
izda na Svedskem in v drzavah ¢lanicah EU, v katerih je podjetje zanj zaprosilo (v Franciji, Nem¢iji, na
MadZzarskem, Irskem, v Italiji, na Poljskem, Portugalskem, v Romuniji in na Slovaskem).

Kaj je zdravilo Daruph/Anafezyn?

Daruph/Anafezyn je zdravilo za zdravljenje raka, ki se uporablja pri odraslih in otrocih za zdravljenje
kroni¢ne mieloi¢ne levkemije (KML) in akutne limfoblastne levkemije (ALL). Levkemija je rak belih
krvnih celic (imenovanih granulociti v primeru kroni¢ne mieloi¢ne levkemije oziroma limfociti v primeru
ALL), pri katerih celice nenadzorovano rastejo. V nekaterih primerih je zdravilo Daruph/Anafezyn
namenjeno za uporabo pri bolnikih, pri katerih so rakave celice pozitivhe na kromosom Philadelphia (ko
so se bolnikovi geni prerazporedili tako, da tvorijo poseben kromosom, imenovan kromosom
Philadelphia).

Zdravilo Daruph/Anafezyn bo na voljo v obliki tablet, ki se jemljejo peroralno in vsebujejo ucinkovino
dasatinib, ki spada v razred zaviralcev proteinske kinaze.

Zdravilo Daruph/Anafezyn je bilo razvito kot hibridno zdravilo. To pomeni, da je podobno referenénemu
zdravilu, ki se imenuje Sprycel in je Ze odobreno v EU ter vsebuje enako ucinkovino. Vendar pa je
oblika ucinkovine v zdravilu Daruph/Anafezyn (brezvodni dasatinib) drugacna kot v zdravilu Sprycel
(dasatinib monohidrat) in naj bi omogocala uporabo manjSega odmerka dasatiniba za doseganje
enakega ucinka. Predvideno je tudi, da se med jemanjem zdravila Daruph/Anafezyn omogoci uporaba
zaviralcev protonske Crpalke (PPI) ali antagonistov histamina 2 (H2) (zdravil za zmanjsanje kolicine
zelodcne kisline).

! Ta zdravila so enakovredna in so bila predlozena kot del tako imenovane ,podvojene vioge". V tem dokumentu se
imenujejo Daruph/Anafezyn. Zdravilo Daruph/Anafezyn naj bi bilo v EU na voljo tudi pod trgovskim imenom
Dasatinib Zentiva.
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Zakaj je bilo zdravilo Daruph/Anafezyn pregledano?

Podjetje Zentiva k.s., ki namerava trziti zdravilo Daruph/Anafezyn, je pri Svedski regulativni agenciji za
zdravila vlozilo vlogo za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom v okviru decentraliziranega
postopka. To je postopek, pri katerem ena drzava Clanica (,referencna drzava clanica®“, v tem primeru
Svedska) oceni zdravilo zaradi odobritve dovoljenja za promet z njim, ki bo veljavno v tej drzavi in v
drugih drzavah clanicah, v katerih podjetje vloZi viogo za pridobitev dovoljenja za promet (v ,zadevnih
drzavah clanicah®, v tem primeru v Franciji, Nemciji, na Madzarskem, Irskem, v Italiji, na Poljskem,
Portugalskem, v Romuniji in na Slovaskem).

Ker pa drzave clanice niso dosegle soglasja, je Svedska regulativna agencija za zdravila dne
23. decembra 2021 zadevo napotila na Evropsko agencijo za zdravila v arbitrazo.

Podlaga za napotitev so bili trije pomisleki, ki so jih izrazile Nemcija, Italija in Slovaska. Prvi pomislek
je bil, da v skladu s trenutnimi smernicami za zdravila, ki vsebujejo dasatinib, predlozeni podatki ne
zadosScajo za dokaz, da ima zdravilo Daruph/Anafezyn enak ucinek in varnostni profil kot referenc¢no
zdravilo Sprycel. Obstajali so tudi pomisleki glede tveganja za napako pri uporabi zdravila pri prehodu
z drugega zdravila, ki vsebuje dasatinib, na zdravilo Daruph/Anafezyn. Ceprav to ni priporo¢ljivo, bi to
lahko privedlo do manjse ucinkovitosti ali nezelenih ucinkov zaradi razlik v jakostih

zdravil Daruph/Anafezyn v primerjavi z razpolozljivimi jakostmi odobrenih zdravil, ki vsebujejo
dasatinib. Koncni zadrZzek se je nanasal na predlog podjetja, da se spremeni opozorilo v informacijah o
zdravilu in tako omogodi uporabo PPI in antagonistov H2 med jemanjem zdravila Daruph/Anafezyn,
medtem ko taka uporaba zdravila Sprycel ni priporocljiva, saj lahko zmanjsa ucinkovitost zdravila
Sprycel zaradi nizje ravni zdravila v telesu.

Kaksen je izid pregleda?

Na podlagi ocene trenutno razpoloZljivih podatkov je agencija EMA zakljucila, da ima

zdravilo Daruph/Anafezyn podoben udinek kot referencno zdravilo Sprycel. Agencija je tudi menila, da
so ukrepi za zmanjSanje tveganja, ki jih je predlagalo podjetje, zadostni za obravnavo morebitnega
tveganja za napako pri uporabi zdravila. Agencija EMA je tudi menila, da obstaja dovolj dokazov, Ki
omogocajo uporabo PPI in antagonistov virusa H2 med jemanjem zdravila Daruph/Anafezyn, saj je
zaradi oblike ucinkovine v tem zdravilu njegovo delovanje manj obcutljivo na spremembe kislosti
zelodca kot pri zdravilu Sprycel.

Agencija je zato zakljucila, da so koristi zdravila Daruph/Anafezyn vedje od z njim povezanih tveganj,
in priporocila, da se dovoljenje za promet z zdravilom Daruph/Anafezyn izda v zadevnih drzavah
¢lanicah.

Vec o postopku

Pregled zdravila Daruph/Anafezyn se je zacel 27. januarja 2022 na zahtevo Svedskega regulativhega
organa za zdravila v skladu s ¢lenom 29(4) Direktive 2001/83/EC.

Opravil ga je Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini (CHMP) pri agenciji EMA, pristojen za
vprasanja v zvezi z zdravili za uporabo v humani medicini.

Evropska komisija je 18. julija 2022 izdala kon¢ni pravno zavezujoci sklep, ki velja po vsej EU, o izdaji
dovoljenja za promet z zdravilom Daruph/Anafezyn.
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