Bilaga I1

Vetenskapliga slutsatser
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Vetenskapliga slutsatser

En ansdkan lamnades in enligt det decentraliserade forfarandet for Daruph och Anafezyn och
associerade namn, 16 mg, 40 mg, 55 mg, 63 mg, 79 mg, 111 mg, filmdragerad tablett den 31 augusti
2020.

Den rattsliga grunden fér ansékan ar: Artikel 10.3 i direktiv 2001/83/EG.

Ansdkan lamnades in till referensmedlemsstaten: Sverige, och de berérda medlemsstaterna: DE, HU,
IT, PL, RO, SK (SE/H/2098/01-06/DC) och fér dubbelansékan DE, FR, IE, PT (SE/H/2099/01-06/DC).

Referenslakemedlet ar Sprycel (dasatinib-monohydrat) som ar godkdnt i Europa sedan 2006.

Det decentraliserade forfarandet (SE/H/2098/01-06/DC) och (SE/H/2099/01-06/DC) inleddes den
29 oktober 2020.

P& dag 210 var viktiga fragor om sakerhet, bioekvivalens/biotillgdnglighet, som tagits upp av IT och
DE, fortfarande olésta. Darfér hanskot Sverige forfarandet till samordningsgruppen for férfarandet for
Omsesidigt erkdannande och decentraliserat férfarande - humanldakemedel (CMD(h)), enligt artikel 29.1
i direktiv 2001/83/EG, den 21 oktober 2021. CMD(h):s 60 dagar |1&nga férfarande inleddes den

24 oktober 2021.

Dag 60 i CMD(h):s forfarande var den 22 december 2021 och eftersom ingen déverenskommelse kunde
nas hanskéts férfarandet till CHMP.

Den 23 december 2021 inledde darfér referensmedlemsstaten Sverige ett hanskjutningsforfarande i
enlighet med artikel 29.4 i direktiv 2001/83/EG, med en senare revidering den 14 januari 2022. IT, DE
och SK gjorde invdndningar mot bristen pa bioekvivalens i enlighet med den produktspecifika
riktlinjen, skillnader i varningar jamfort med referensldkemedlet vad galler samtidig anvandning av
protonpumpshammare och histamin 2-antagonister (H2) och den potentiella risken for medicineringsfel
i samband med ldkemedlen. Dessa frdgor ansags utgdra en potentiell allvarlig risk for folkhalsan.

Overgripande sammanfattning av CHMP:s vetenskapliga utviardering

Tre fragor togs upp i hanskjutningsforfarandet, som gallde 1) att ytterligare motivera éverbryggningen
av det lakemedel som ansdkan galler till referenslakemedlet, 2) den potentiella risken for
medicineringsfel och dess inverkan pa nytta-riskférhallandet, 3) skillnaden i varningar om samtidig
anvandning av PPI/H2-antagonister jamfért med de varningar som fértecknats fér referenslakemedIet.

Vad galler den forsta punkten diskuterade CHMP studierna 744/19 och 753/19 som stkanden
[dmnat in till stoéd for hybridansékan for Daruph/Anafezyn:

e I studie 744/19, dar testlakemedlets minskade styrka jamfordes med referensldkemedlet i
fastande tillstdnd, uppfylldes standardkriterierna fér bioekvivalens. Valet av normoklorhydriska
forsokspersoner syftade till att standardisera studieférhallandena, eftersom magens pH har
mindre inverkan pa testlakemdlets biotillgédnglighet. CHMP kan godta detta eftersom effekten
av hypoklorhydri &r tydligt beskriven och da det &r mindre sannolikt att testldkemedlet har
sankt absorption jamfort med referensldkemedlet.

e En lagre foédoeffekt jamfért med referenslakemedlet sd3gs i den jamférande studien 753/19
efter intag av foda. Absorptionen av Daruph/Anafezyn 18g fortfarande mellan graden av
absorption fran referenslakemedlet efter intag av féda och i fastande tillstand. Eftersom detta
ar ett hybridlakemedel kravs det inga strikta bioekvivalenskriterier for studien efter intag av
foda. Det racker med att exponeringen efter intag av foda ligger inom de intervall som ses med
referenslakemedlet nér det administreras med eller utan foda.
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PKWP rddfrdgades och fann att den systemiska exponeringen av Daruph/Anafezyn har beskrivits
tillrackligt och jamférts med exponeringen av referenslakemedlet Sprycel (dosproportionalitet, fodoeffekt
och PPI-interaktionsansvar), och fann att de tillampade |dkemedlen uppvisar en mer konsekvent
systemisk exponering i franvaro och narvaro av PPI.

Totalt sett fann CHMP att Daruph/Anafezyn 6verbryggar referenslakemedlet.

Nar det galler den andra punkten medgav CHMP att det finns en potentiell risk for medicineringsfel
eftersom olika doser anvands for Daruph/Anafezyn jamfért med de andra godkanda dasatinib-
ldkemedlen. Om ett byte skulle ske (vilket dock inte rekommenderas) maste halso- och
sjukvardspersonalen i synnerhet férsta dossambandet mellan Daruph/Anafezyn och andra godkénda
dasatinib-lakemedel. For att ta itu med detta problem och potentiella kliniska konsekvenser féreslog
s6kanden rutinmassiga atgarder for riskminimering (unikt produktnamn, varningar i avsnitt 4.2 och 4.4
i produktresumén, varning pa yttre férpackningen) och ytterligare atgérder fér riskminimering
(utbildningsmaterial for halso- och sjukvardspersonal). Atgarderna for riskminimering syftar till att ta
itu med den potentiella risken for medicineringsfel pa alla nivaer: férskrivning (unikt produktnamn,
produktresumé, hélso- och sjukvardsvégledning fér forskrivande lakare), utlamning (unikt
produktnamn, yttre férpackning, produktresumé, végledning for apotekspersonal) och administrering
(unikt produktnamn, yttre férpackning, bipacksedel). CHMP godtar de foreslagna dtgarderna for
riskminimering och uppféljningen av dessa atgarders effektivitet efter godkannande fér férsaljning
genom regelbunden rapportering i periodiska sakerhetsrapporter.

P& den sista punkten rekommenderas inte samtidig anvéndning av PPI/H2-antagonister tillsammans
med referensldkemedlet pa grund av en risk fér minskad exponering av dasatinib. Interaktionsstudien
754/19 av Daruph/Anafezyn med omeprazol tyder dock pa en minskad genomsnittlig
exponeringsférandring pa hdgst 20 procent av dasatinib. Minskningens storlek ligger inom samma
intervall som interaktionen med dexametason, vilket ansags vara "troligen inte kliniskt relevant” fér
referenslakemedlet. CHMP enades darfér med sékanden om att resultaten av studie 754/19,
tillsammans med motiveringen baserad pa extrapolering, stéder en &ndring av varningar jamfért med
referensldkemedlet vid samtidig anvdndning med PPI/H2 pa grund av risken fér minskad exponering
av dasatinib. Detta innebdr att resultaten av studie 754/19 ska ingd i avsnitt 4.5 i produktresumén
och mojligheten till samtidig administrering i avsnitt 4.4 i produktresumén.

Sammanfattningsvis erkande CHMP den potentiella risken fér medicineringsfel med Daruph/Anafezyn,
liksom de rutinméssiga och ytterligare féreslagna dtgédrderna for riskminimering. Dessutom beaktade
CHMP de potentiellt férdelaktiga farmakokinetiska egenskaperna hos Daruph/Anafezyn i det kliniska
sammanhanget av KML/AML, for patienter som behdver samtidig behandling med PPI/H2-blockerare.
CHMP ansdg generellt att nytta-riskférhallandet &r positivt.

Skal till CHMP:s yttrande
Skalen ar som foljer:
e Kommittén har beaktat hanskjutningsforfarandet enligt artikel 29.4 i direktiv 2001/83/EG.

e Kommittén beaktade de sammantagna data som sékanden lamnat in och presenterat i en muntlig
forklaring nar det gallde de invéandningar som gjorts pa grund av potentiella allvarliga risker for
folkhalsan.

o Kommittén fann att resultaten frdn de jamférande biotillgédnglighetsstudierna i fastande tillstand
och efter intag av féda ar tillréckliga for att faststdlla 6verbryggningen till referenslakemedlet.

e Kommittén ansfig att den potentiella risken fér medicineringsfel hanteras tillréackligt genom
o = . . P . o . . o
atgarder for riskminimering bestaende av det unika produktnamnet, varningar pa
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ytterférpackningen, produktresumén och bipacksedeln utéver vagledningen for halso- och
sjukvardspersonal.

o Kommittén ansdg att resultaten av lakemedelsinteraktionsstudien med omeprazol och resultatens
extrapolering till andra PPI- och H2-antagonister ger tillrackliga belagg till stéd for skillnader i
varningar jamfért med referensldkemedlet vad géller samtidig anvéandning av PPI- och H2-
antagonister.

Kommittén anser ddrmed att nytta-riskférhallandet fér Daruph och Anafezyn och associerade namn &r
gynnsamt och férordar darfor beviljande av godkannandet/godkannandena for forsaljning av
ldkemedlen i bilaga I till CHMP:s yttrande. Produktinformationen kvarstar i enlighet med den slutgiltiga
version som uppnaddes vid samordningsgruppens forfarande, sdsom anges i bilaga III till CHMP:s
yttrande.
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