Priloha II

Védecké zavéry a zdiivodnéni kladného stanoviska



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Tobramycin VVB
a pFipravki souvisejicich nazvii (viz pfiloha I)

Uvod

Spolecnost UAB ,VVB" predlozila dne 2. kvétna 2014 Zadost o registraci pro pfipravek Tobramycin VVB
300 mg / 5 ml roztok k rozpra$ovani (dale jen ,,Tobramycin VVB*) formou zkracené zadosti podle ¢l. 10
odst. 3 smérnice 2001/83/ES s odkazem na pfipravek Nebcin injekéni roztok (PL 13621/0059) pro
Ucely exkluzivity Gdajd a na pFipravek TOBI 300 mg / 5 ml roztok k rozprasovani (dale jen , TOBI“; PL
00101/0935) pro tcely souhrnu tdajt o pfipravku (SmPC) / klinického srovndvaciho piipravku.

zadost byla predlozena referenénimu ¢lenskému statu: Litvé a dotéenym ¢lenskym statlim: Bulharsku,
Estonsku, Madarsku, LotySsku, Polsku a Rumunsku.

Decentralizovany postup LT/H/0112/001/DC byl zahdjen dne 24. zafi 2014.

210. den byly vzneseny dilezité otdzky ohledné bezpecnosti a Ucinnosti, které zlstaly nevyredeny, a
Litva proto dne 24. Cervence 2015 celou zalezitost postoupila skupiné CMDh podle ¢l. 29 odst. 1
smérnice 2001/83/ES. Dne 3. srpna 2015 byl zahajen 60denni postup skupiny CMDh.

60. dnem postupu skupiny CMDh byl 1. fijen 2015, a protoze ¢lenské staty nedosahly dohody, byla
cela zalezitost postoupena vyboru CHMP podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES.

Referencni Clensky stat Litva ucinil dne 14. fijna 2015 ozndmeni o predlozeni zalezitosti k arbitrazi
vyboru CHMP podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES na zakladé obav vznesenych dotéenym
¢lenskym statem Polskem. Polsko usoudilo, ze klinicka superiorita pfipravku Tobramycin VVB oproti
IéCivému pripravku pro vzacna onemocnéni TOBI Podhaler 28 mg prasek k inhalaci (dale jen ,TOBI
Podhaler") nebyla prokazana, tudiz nebyla splnéna odchylka dle ¢l. 8 odst. 3 nafizeni (ES) ¢. 141/2000
a rozhodnuti o registraci navrhované referencnim ¢lenskym statem nemohlo byt udéleno.

Navrhovany lécivy pfipravek ma stejné kvalitativni a kvantitativni slozeni a stejnou Iékovou formu jako
pfipravek TOBI 300 mg / 5 ml roztok k rozprasovani, a proto bylo mozné upustit od nutnosti provést
klinické studie prokazujici terapeutickou ekvivalenci v souladu s védeckymi pokyny
(EMEA/CHMP/QWP/49313/2005 Corr. a CPMP/EWP/4151/00 Rev.1). Referencni Clensky stat a dotcené
Clenské staty se shodly na tom, Ze pFipravek Tobramycin VVB je srovnatelny s pfipravkem TOBI 300 mg
/ 5 ml roztok k rozprasovani, a tudiz Ize dostupné Udaje o ucinnosti a bezpecnosti pfipravku TOBI
extrapolovat na pripravek Tobramycin VVB.

Tobramyecin je aminoglykosidové antibiotikum. Navrhovana terapeuticka indikace pro pfipravek
Tobramycin VVB 300 mg / 5 ml roztok k rozprasovani je stejna jako pro pfipravek TOBI Podhaler
(EU/1/10/652, Tobramycin prasek k inhalaci) a identicka s indikaci pfipravku TOBI 300 mg / 5 ml
roztok k rozpra$ovani: ,supresivni Ié&ba chronické plicni infekce zplsobené bakterii Pseudomonas
aeruginosa u dospélych a déti ve véku od 6 let s cystickou fibrézou.*

Lécivy pfipravek TOBI Podhaler 28 mg prasek k inhalaci je oznacen jako IéCivy pfipravek pro vzacna
onemocnéni pro IéEbu plicni infekce zpsobené P. aeruginosa u cystické fibrézy (oznaleni jako 1é&ivy
pripravek pro vzacna onemocnéni EU/3/03/140).


http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/o140.htm

Béhem hodnoceni zadosti o vydani rozhodnuti o registraci pro pfipravek Tobramycin VVB a v kontextu
vysSe uvedeného ¢lanku bylo provedeno posouzeni podobnosti, které vedlo k zavéru, ze pripravek
Tobramycin VVB je podobny pfipravku TOBI Podhaler. Pfipravku Tobramycin VVB je tedy mozné udélit
rozhodnuti o registraci pro stavajici navrzenou indikaci pouze tehdy, je-li spInén alespon jeden

z dlvodl pro odchylku uvedenych v &l. 8 odst. 3 nafizeni (ES) &. 141/2000.

Zadatel o registraci pripravku Tobramycin VVB podal zadost o odchylku z exkluzivity na trhu pro
pfipravek TOBI Podhaler 28 mg prasek k inhalaci, pficemz tvrdil, ze pfipravek Tobramycin VVB 300 mg
/ 5 ml roztok k rozpra$ovani je klinicky superiorni v¢i registrovanému lé&ivému ptipravku pro vzacna
onemocnéni (TOBI Podhaler 28 mg prasek k inhalaci) ve smyslu zajisténi vétsi bezpecnosti u podstatné
Casti cilové populace.

Studie EAGER

Tvrzeni Zadatele o klinické superiorité zalozené na vétsi bezpecnosti (snasenlivosti) tobramycinu ve
formé roztoku k rozprasovani (T1S) nad tobramycinem ve formé prasku k inhalaci (T1P) u podstatné
¢asti cilové populace se opira o klinické Gdaje pochazejici z otevitené studie EAGER? a jejich post hoc
analyz2.

Tato studie hodnotila bezpecnost, Gcinnost a pohodinost roztoku TIP oproti pragku TIS u pacientd

s cystickou fibrézou ve véku 6 let a starsich s chronickou infekci zptisobenou bakterii P. aeruginosa.
Primarnim cilovym ukazatelem této studie byla bezpecnost, nicméné studie byla navrzena pro
hodnoceni Ucinnosti (sekundarni cilovy ukazatel), a proto prokazala noninferioritu pouze ve smyslu
ucinnosti.

V klinickém hodnoceni EAGER byla celkova mira preruseni 1é¢by vyssi u TIP (26,9 %) nez u TIS

(18,2 %). Nejéast&j$imi dlvody preruseni byly nezadouci pfihody (adverse events, AE) — 40 (13,0 %)
pacientl Ié¢enych TIP v porovnani se 17 (8,1 %) pacienty lé¢enymi TIS.

Pokud jde o tvrzeni o klinické superiorité na zakladé vétsi bezpecnosti u podstatné ¢asti cilové
populace, vybor CHMP béhem postupu pozadal Zadatele:

. aby dolozil vyznamnost rozdilu v incidenci nezadoucich prihod (napf. kasel, preruseni léCby
atd.) mezi pfipravkem Tobramycin VVB a léc¢ivym pfipravkem pro vzacna onemocnéni TOBI Podhaler
na zédkladé svych vlastnich a/nebo publikovanych udajd,

. ve svétle vyde uvedeného dale odlvodnil, pro¢ Zadatel povazuje piipravek Tobramycin VVB za
klinicky superiorni u podstatné ¢asti cilové populace vG&i 1é¢ivému pripravku pro vzacnd onemocnéni
TOBI Podhaler.

Rozdil v incidenci neZadoucich pfihod

Nezadouci pfihody hlasilo vy$si procento pacientd lé&enych TIP neZ pacientd lé¢enych TIS (90,3 %
oproti 84,2 %, p < 0,05). Nejcastéji hldasenou nezadouci prihodou béhem celého obdobi studie byl kasel
(vyjma produktivniho kasle) (TIP: 48,4 %; TIS: 31,1 %), pfestoze byl pritomen u stejného procenta
pacientll (42 %) v obou skupinach jako zakladni priznak. Cetnost piihod zdvazného kasle byla rovnéz
vy$si u skupiny lé¢ené TIP (2,6 % oproti 1,9 %). Kromé toho 3,9 % (12/308) pacientl lé¢enych TIP
prerusilo 1é¢bu kvali kadli oproti 1 % (2/209) pacientd 1é&enych TIS. U skupiny Ié¢ené TIP mél zkousejici
podezieni, ze ptihody ka$le souvisely s hodnocenym Iékem u 25,3 % pacientd, zatimco ve skupiné
|éCené TIP u 4,3 %.

1 Konstan MW, Flume PA, Kappler M, Chiron R, Higgins M, Brockhaus F, Zhang J, Angyalosi G, He E, Geller DE (2011). Safety,
efficacy and convenience of tobramycin inhalation powder in cystic fibrosis patients: The EAGER trial. J Cyst Fibros. 10(1):54-61.
2 Geller DE, Nasr SZ, Piggott S, He E, Angyalosi G, Higgins M (2014). Tobramycin inhalation powder in cystic fibrosis patients:
response by age group. Respir Care. 59(3):388-98.



Dalsi casto hlasené nezadouci prihody souvisejici s [éCbou ve skupiné l1é¢ené TIP byly dysfonie (13,6 %
oproti 3,8 %) a dysgeuzie (3,9 % oproti 0,5 %). Vysledky audiologického vySetieni provedeného u
podskupiny pacientl (TIP: 78 [25,3 %]; TIS: 45 [21,5 %]) ukazaly, Zze u vy$$iho procenta pacientl
lé¢enych TIP (25,6 %; 20/78) nez pacientl Ié¢enych TIS (15,6 %, 7/45) doslo pii jakékoli audiologicky
vySetfované frekvenci ke snizeni oproti vychozimu stavu pfi kazdé navstéve.

Post hoc analyzy podskupin idajd ze studie EAGER porovnavaly bezpecnostni profily TIP a TIS u déti,
dospivajicich a dospélych. Celkova mira preruseni |éCby TIP Cinila 3,6 % u déti (= 6 az < 13 let),

18,2 % u dospivajicich (= 13 az < 20 let) a 32,7 % u dospélych (= 20 let), pficemZ mira pferuseni
IéCby TIS byla 16,7 % u déti a dospivajicich a 18,9 u dospélych. Méné dospivajicich a dospélych
|é&enych TIS prerusilo pouzivani hodnoceného Iéku v disledku nezadoucich pFihod v porovnani

s pacienty |é¢enymi TIP (9,1 % IéCenych TIS prerusilo IéCbu oproti 17,3 % léCenych TIP). Trebaze méné
déti 1écenych TIP prerusilo 1é¢bu, celkovy pocet déti ve studii EAGER byl maly, tudiz nelze u této
podskupiny vyvodit zadny definitivni zavér.

Post hoc analyzy profilu nezéddoucich pfihod u rlznych vékovych skupin potvrdily vysledky, které byly
plvodné pozorovany ve studii EAGER, tj. jakadkoli nezadouci piihoda a kasel, dysfonie a dysgeuzie byly
¢astéjsi u pacientd l1é¢enych TIP ve véech vékovych skupinach.

Vy$&i mira vyskytu kasle pozorovana u pripravku TOBI Podhaler mize byt zplsobena vy$&i depozici
prasku v krku v porovnani s pfipravky k rozprasovani. Vyznam kasle jakozto nezadouci pfihody u
praskové lékové formy byl jiz uznan b&hem hodnoceni ptipravku TOBI Podhaler a u pacientt
pouzivajicich pfipravek TOBI Podhaler, u nichz dochazi k trvalému kasli vyvolanému terapii, se
doporucuje alternativni [éCba roztokem k rozpra3ovani.

Proto je prokédzano, ze existuje ¢ast cilové populace, kterd nemdze pouzivat praskovy inhalator kvili
rozvoji nesnasenlivosti. Pro tyto pacienty predstavuje alternativu tobramycin ve formé roztoku
k rozpraSovani.

Rozdily, pokud jde o bezpecnost (z hlediska snasenlivosti), pozorované v klinickém hodnoceni EAGER
mezi roztokem k rozprasovani a praskem k inhalaci a upfednostnujici roztok k rozprasovani z hlediska
vyskytu kasle a preruseni l1éCby, jsou relevantni a podporuji tvrzeni o vétsi bezpecnosti (z hlediska
snasenlivosti) podle ¢l. 8 odst. 3 pism. c) nafizeni (ES) ¢. 141/2000, pfipravku Tobramycin VVB u
pacientl, u kterych se rozvine nesnasenlivost pfipravku TOBI Podhaler. Tuto skutecnost ¢astecné
dokladaji rozdily v mirach prerudeni 1é¢by v disledku nezadoucich pfihod (13 % u prasku k inhalaci
oproti 8 % u roztoku k rozprasovani), rozvoje kasle jakozto nezadouci prihody souvisejici s Iékem

(25 % u prasku k inhalaci oproti 4 % u roztoku k rozpraSovani) a mirach dysfonie (13 % u prasku

k inhalaci oproti 4 % u roztoku k rozpraSovani). Tato pozorovani se opakovala v post hoc analyzach
rGznych vékovych skupin.

Vétsi bezpecnost u podstatné casti cilové populace

Poté, co zjistil, Ze existuje ¢ast cilové populace, kterd nemize pouzivat praskovy inhalator kvdli rozvoji
nesnasenlivosti, a Ze pro tyto pacienty je tobramycin ve formé roztoku k rozprasovani bezpec¢néjsi
alternativou, potfeboval vybor CHMP posoudit, zda tito pacienti predstavuji podstatnou cast cilové
populace, aby mohl rozhodnout o klinické superiorité.

Vezmou-li se v Gvahu Udaje ze studie EAGER a jejich post hoc analyz, rozdil v celkovych mirach
preruseni |é¢by ¢ini téméF 9 % a rozdil v mirdch preruseni 1é¢by kvili nezddoucim pfihoddm je ~5 %
ve prospéch tobramycinu ve formé roztoku k rozprasovani. Tento rozdil je jesté vyraznéjsi u dospélé
populace pacientd s cystickou fibrézou (14% rozdil v celkovych mirach preruseni a 8 % v mirach
preruseni kvili nezddoucim piihoddm). Podle Registru pacientll Evropské spole¢nosti pro cystickou



fibrézu (Cystic Fibrosis Society Patient Registry) je 48,0 % pacientﬂ s cystickou fibrézou ve 20
evropskych zemich predkladajicich Udaje starsich 18 let®.

Mistni respiraéni nesnasenlivost inhalace suchého pragku se mize projevovat pfiznaky, jako je kasel, a
vést k preruseni I1&éCby. Ve studii EAGER byl kasel popisovany jako nezadouci pfihoda souvisejici s Iékem
pozorovan u 25 % pacientl uZivajicich pradek k inhalaci oproti 4 % pacient( uZivajicich roztok

k rozprasovani. Post hoc analyza podskupin (dajl z klinického hodnoceni EAGER potvrdila rozdily

v mirach incidence kasle ve vSech vékovych skupinach. Nejmensi rozdil byl pozorovan u populace
dospélych (45 % pfi inhalaci prasku oproti 34 % pfi pouziti roztoku k rozprasovanf). To je v souladu se
skutecnosti, Ze kasel je popisovan jako ,velmi Casty" nezadouci Gcinek ve spojeni s pfipravkem TOBI
Podhaler, coz znamena, Ze se vyskytuje s ¢etnosti alespon 10 %.

Pokud se tyto informace vezmou v Uvahu spolecné, Ize odhadovat, Ze alespori 10 % cilové populace
nemusi byt schopno pouzivat pfipravek TOBI Podhaler z dlivodu nesnasenlivosti. Pro tyto pacienty
pfedstavuje roztok k rozprasovani bezpec¢néjsi alternativu (z hlediska snasenlivosti) a vybor CHMP
povazuje 10 % za podstatnou C¢ast cilové populace.

Celkové v kontextu tvrzeni o klinické superiorité zalozené na vétsi bezpecnosti podle ¢l. 8 odst. 3 pism.
c) nafizeni (ES) ¢. 141/2000 interpretovaného v kombinaci s ¢l. 3 odst. 3 pism. d) 2) nafizeni (ES)

¢. 847/2000 vybor CHMP usoudil, Ze u podstatné ¢asti cilové populace je zajisténa vétsi bezpecnost

(z hlediska snasenlivosti) pfi pouzivani pfipravku Tobramycin VVB, pokud jde o incidenci kasle a
preruseni |éCby, v porovnani s pfipravkem TOBI Podhaler.

Proto vybor CHMP dospél k zavéru, ze klinicky vyznam vy$e zminénych rozdilG mezi pfipravkem
Tobramycin VVB a pfipravkem TOBI Podhaler prokazuje klinickou superioritu pfipravku Tobramycin
VVB nad pfipravkem TOBI Podhaler zalozenou na vétsi bezpecnosti u podstatné ¢asti cilové populace.

Béhem diskuze vybor CHMP rovnéz zaznamenal rozdily v dobé inhalace mezi pfipravkem Tobramycin
VVB a pfipravkem TOBI Podhaler. Vybor CHMP vSak usoudil, Ze tyto rozdily nejsou relevantni

v kontextu tvrzeni o klinické superiorité zaloZzené na vétsi bezpeénosti, nebot pacienti predstavujici
podstatnou ¢ast cilové populace trpi nesnasenlivosti pfipravku TOBI Podhaler, a proto nemohou
pripravek TOBI Podhaler pouzivat.

Zdivodnéni kladného stanoviska

Vzhledem k tomu, ze:

e vybor posoudil oznameni o predlozeni zalezitosti k arbitrazi zahajené referencnim ¢lenskym statem
Litvou podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES, ve které dotceny Clensky stat Polsko vznesl|
namitky vQ¢i udéleni rozhodnuti o registraci,

e vybor prezkoumal odpovédi predlozené Zadatelem za Ucelem vyjasnéni otdzek vznesenych
v souvislosti s tvrzenim o klinické superiorité pripravku Tobramycin VVB oproti pripravku TOBI
Podhaler,

e vybor byl toho nazoru, Ze Udaje podporuji tvrzeni o klinické superiorité pripravku Tobramycin VVB
oproti pfipravku TOBI Podhaler zalozené na vétsi bezpecnosti u podstatné casti cilové populace dle
¢l. 8 odst. 3 pism. c) nafizeni (ES) ¢. 141/2000 interpretovaného v kombinaci s ¢l. 3 odst. 3 pism.
d) bod 2) narizeni (ES) €. 847/2000,

e vybor proto usoudil, ze v kontextu ¢l. 8 odst. 3 nafizeni (ES) €. 141/2000 Ize prokazat klinickou
superioritu pfipravku Tobramycin VVB nad pfipravkem TOBI Podhaler u podstatné c¢asti cilové
populace.

3 European Cystic Fibrosis Society (ECFS) Patient registry annual data report 2008-2009 v. 03.2012.



Vybor CHMP vydal na zakladé vzajemné shody kladné stanovisko a doporudil udélit rozhodnuti
o registraci. Kone&né verze souhrnu Gdajl o pfipravku, oznaceni na obalu a ptibalové informace, které
byly vytvorfeny v prib&hu postupu koordinaéni skupiny, jsou uvedeny v pfiloze III tohoto stanoviska.



