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Tieteelliset johtopaatdkset ja myoOnteisen lausunnon perusteet



Tieteelliset johtopaatokset

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee valmistetta nimelta
Tobramycin VVB ja muita kauppanimia (ks. liite 1)

Johdanto

UAB "VVB” toimitti 2. toukokuuta 2014 Tobramycin VVB 300 mg / 5 ml -sumutinliuosta (jaljempana
"Tobramycin VVB”) koskevan lyhennetyn myyntilupahakemuksen direktiivin 2001/83/EY 10 artiklan 3
kohdan mukaisesti ja viittasi tietosuojan osalta Nebcin-injektioliuokseen (PL 13621/0059) seka
valmisteyhteenvedon ja kliinisen vertailuvalmisteen osalta TOBI 300 mg / 5 ml -sumutinliuokseen
(jaljempéana "TOBI”, PL 00101/0935).

Hakemus toimitettiin viitejasenvaltio Liettualle ja asianomaisille jasenvaltioille Bulgarialle, Virolle,
Unkarille, Latvialle, Puolalle ja Romanialle.

Hajautettu menettely LT/H/0112/001/DC alkoi 24. syyskuuta 2014.

Merkittavia esille otettuja turvallisuuteen ja tehoon liittyvia huolenaiheita oli ratkaisematta paivana
210, joten Liettua siirsi 24. heindkuuta 2015 menettelyn tunnustamis- ja hajautetun menettelyn
koordinointiryhman (ihmisladkevalmisteet) (CMDh) kasiteltavaksi direktiivin 2001/83/EY 29 artiklan 1
kohdan mukaisesti. CMDh:n 60 vuorokautta kestdva menettely aloitettiin 3. elokuuta 2015.

CMDh:n menettelyn paiva 60 oli 1. lokakuuta 2015, ja koska jasenvaltiot eivat padsseet sopimukseen,
menettely siirrettiin ladkevalmistekomitean kasiteltavéaksi direktiivin 2001/83/EY 29 artiklan 4 kohdan
nojalla.

Viitejasenvaltio Liettua ilmoitti 14. lokakuuta 2015 direktiivin 2001/83/EY 29 artiklan 4 kohdan nojalla,
etta asia oli siirretty ladkevalmistekomitean ratkaistavaksi asianomaisen jasenvaltion Puolan
huolenaiheiden vuoksi. Puola katsoi, ettd Tobramycin VVB:n kliinistd paremmuutta harvinaisldakkeeksi
maariteltyyn TOBI Podhaler 28 mg -inhalaatiojauheeseen (jaljempana "TOBI Podhaler”) nahden ei ollut
osoitettu, joten asetuksen (EY) N:o 141/2000 8 artiklan 3 kohdassa maaritellyt poikkeuksen ehdot
eivat tayttyneet eikda myyntilupaa voitu myoéntaa viitejasenvaltion esityksen mukaisesti.

Ehdotetun ladkevalmisteen laadullinen ja méaarallinen koostumus seké ladkemuoto ovat samat kuin
TOBI 300 mg / 5 ml -sumutinliuoksen, joten terapeuttisen samanarvoisuuden osoittavia kliinisia
tutkimuksia ei tieteellisen ohjeistuksen (EMEA/CHMP/QWP/49313/2005 Corr. ja CPMP/EWP/4151/00
Rev.1l) mukaan tarvita. Viitejasenvaltio ja asianomaiset jasenvaltiot katsoivat, etta Tobramycin VVB
on verrattavissa TOBI 300 mg / 5 ml -sumutinliuokseen, joten TOBI-valmisteen saatavissa olevat teho-
ja turvallisuustiedot voidaan ekstrapoloida Tobramycin VVB -valmisteeseen.

Tobramysiini on aminoglykosidiantibiootti. Tobramycin VVB 300 mg / 5 ml -sumutinliuoksen ehdotettu
kayttdaihe on sama kuin TOBI Podhaler -valmisteen (EU/1/10/652, tobramysiini, inhalaatiojauhe) ja
TOBI 300 mg / 5 ml -sumutinliuoksen: "Pseudomonas aeruginosan aiheuttaman kroonisen
keuhkoinfektion pitkdaikaishoito 6-vuotiailla ja sita vanhemmilla kystista fibroosia (KF) sairastavilla
potilailla.”

TOBI Podhaler 28 mg -inhalaatiojauhe on nimetty harvinaisladkkeeksi P. aeruginosan aiheuttaman
keuhkoinfektion hoitoon kystista fibroosia sairastavilla potilailla (EU/3/03/140).

Tobramycin VVB -valmisteen myyntilupahakemuksen arvioinnin aikana ja edellda mainitun artiklan
nojalla arvioitiin valmisteiden samanlaisuutta, ja tuloksena oli, etta Tobramycin VVB oli samanlainen


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

kuin Tobi Podhaler. Siksi Tobramycin VVB:lle voidaan mydntda myyntilupa ehdotettua kayttdaihetta
varten vain, jos vahintaan yksi asetuksen (EY) N:o 141/2000 8 artiklan 3 kohdassa maaritelty
poikkeuksen ehto tayttyy.

Tobramycin VVB:n myyntiluvan hakija haki poikkeusta TOBI Podhaler 28 mg -inhalaatiojauheen
kaupalliseen yksinoikeuteen silla perusteella, ettd Tobramycin VVB 300 mg / 5 ml -sumutinliuos on
kliinisesti parempi kuin hyvaksytty harvinaisladke (TOBI Podhaler 28 mg -inhalaatiojauhe), silla se on
turvallisempi kohdepotilasryhman merkittavalle osalle.

EAGER-tutkimus

Hakijan vaite kliinisestd paremmuudesta, koska tobramysiinisumutinliuos on turvallisempi (paremmin
siedetty) kuin tobramysiini-inhalaatiojauhe kohdepotilasryhmé&n merkittavélle osalle, perustuu Kliinisiin
tietoihin, jotka ovat perdisin avoimesta EAGER-tutkimuksesta® ja sen post hoc -analyyseista?.

Tassa tutkimuksessa arvioitiin tobramysiini-inhalaatiojauheen ja tobramysiinisumutinliuoksen
turvallisuutta, tehoa ja kaytanndllisyytta vahintaan 6-vuotiailla kystista fibroosia sairastavilla potilailla,
joilla oli krooninen P. aeruginosa -infektio. Turvallisuus oli tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma,
mutta koska tutkimuksen voima oli kohdistettu tehoon (toissijainen paatetapahtuma), tutkimus osoitti
vertailukelpoisuuden ainoastaan tehon osalta.

EAGER-tutkimuksessa tobramysiini-inhalaatiojauheen kayton lopettamisaste (26,9 %) oli suurempi
kuin tobramysiinisumutinliuoksen kéyton lopettamisaste (18,2 %). Yleisimmaét syyt hoidon
lopettamiseen olivat haittavaikutukset — 40:11& tobramysiini-inhalaatiojauhetta saaneella potilaalla
(13,0 %) ja 17:lla tobramysiinisumutinliuosta saaneella potilaalla (8,1 %0).

Mita tulee kliinista paremmuutta koskevaan véitteeseen, joka perustui parempaan turvallisuuteen
kohdepotilasryhman merkittavassa osassa, ladkevalmistekomitea pyysi hakijalta menettelyn aikana
seuraavia toimia:

. Vahvistamaan Tobramycin VVB:n ja harvinaisladke TOBI Podhalerin haittavaikutusten (esim.
yskéan ja hoidon lopettamisen) ilmaantuvuuden vélisten erojen merkittavyyden omien tietojensa ja/tai
julkaistujen tietojen perusteella.

. Perustelemaan edella esitetyn valossa, miksi hakija katsoo, etta Tobramycin VVB on
kohdepotilasryhman merkittavalle osalle kliinisesti parempi kuin harvinaisladke TOBI Podhaler.

Ero haittavaikutusten ilmaantuvuudessa

Haittavaikutuksia ilmoitti suurempi osuus tobramysiini-inhalaatiojauhetta saaneista potilaista (90,3 %b)
kuin tobramysiinisumutinliuosta saaneista potilaista (84,2 %, p < 0,05). Yska (pois lukien
produktiivinen yska) oli yleisimmin ilmoitettu haittavaikutus koko tutkimuskautena (tobramysiini-
inhalaatiojauhe: 48,4 %, tobramysiinisumutinliuos: 31,1 %), vaikka sité ilmeni yht& suurella osalla
potilaista (42 %:lla) kummassakin ryhmasséa tutkimuksen lahtévaiheessa. Myo6s vaikeat
yskankohtaukset olivat yleisempia tobramysiini-inhalaatiojauhetta saaneilla potilailla (2,6 % vs. 1,9 %).
Lisdksi 3,9 prosenttia (12 potilasta 308:sta) tobramysiini-inhalaatiojauhetta saaneista potilaista lopetti
hoidon yskan vuoksi, kun vastaava osuus tobramysiinisumutinliuosta saaneista potilaista oli 1 prosentti
(2 potilasta 209:std). Tutkija epéili yskankohtausten liittyvan tutkimuslaakkeeseen 25,3 prosentilla
tobramysiini-inhalaatiojauhetta saaneista potilaista ja 4,3 prosentilla tobramysiinisumutinliuosta
saaneista potilaista.

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.



Muita tobramysiini-inhalaatiojauhetta saaneiden ryhmassa yleisesti ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat
dysfonia (13,6 % vs. 3,8 %) ja dysgeusia (3,9 % vs. 0,5 %). Audiologinen tutkimus tehtiin potilaiden
alaryhmasséa (tobramysiini-inhalaatiojauhe: 78 potilaalla [25,3 %], tobramysiinisumutinliuos: 45
potilaalla [21,5 %0]), ja tulokset heikkenivat kaikissa audiologisissa tutkimuksissa lahtdtasosta
suuremmalla osalla tobramysiini-inhalaatiojauhetta saaneista potilaista (25,6 %:lla, 20 potilaalla
78:sta) kuin tobramysiinisumutinliuosta saaneista potilaista (15,6 %:lla, 7 potilaalla 45:sta).

EAGER-tutkimuksen tulosten post hoc -alaryhmé&analyyseisséa verrattiin tobramysiini-inhalaatiojauheen
ja tobramysiinisumutinliuoksen turvallisuusprofiilia lapsilla, nuorilla ja aikuisilla. Tobramysiini-
inhalaatiojauheen osalta lopettamisaste oli 3,6 prosenttia lapsilla (= 6, < 13 vuotta), 18,2 prosenttia
nuorilla (= 13, < 20 vuotta) ja 32,7 prosenttia aikuisilla (= 20 vuotta). Tobramysiinisumutinliuoksen
osalta lopettamisaste oli 16,7 prosenttia lapsilla ja nuorilla ja 18,9 prosenttia aikuisilla.
Tutkimuslaakityksen lopetti haittavaikutusten vuoksi pienempi osuus tobramysiinisumutinliuosta
saaneista nuorista ja aikuisista (9,1 %) kuin tobramysiini-inhalaatiojauhetta saaneista (17,3 %). Vaikka
hoidon lopetti pienempi osuus tobramysiini-inhalaatiojauhetta saaneista lapsista, lasten méaré EAGER-
tutkimuksessa oli pieni, joten tasta alaryhmasta ei voida tehda varmoja johtopaatoksia.

Haittavaikutusprofiilin post hoc -analyysit eri ikaryhmisséd vahvistivat EAGER-tutkimuksessa havaitut
tulokset eli sen, ettd kaikki haittavaikutukset seka yska, dysfonia ja dysgeusia olivat yleisempia
tobramysiini-inhalaatiojauhetta saaneilla potilailla kaikissa ik&ryhmissa.

Se, etta ysk&a havaittiin enemman TOBI Podhaler -valmisteen kéytdn yhteydessa kuin
sumutinvalmisteiden yhteydessé, saattaa johtua jauheen keraantymisesta kurkkuun. Yskan merkitys
jauhevalmisteen haittavaikutuksena pantiin merkille jo TOBI Podhaler -valmistetta arvioitaessa, ja on
suositeltavaa harkita vaihtoehtoista sumutinliuoshoitoa potilaille, joille TOBI Podhaler aiheuttaa
jatkuvaa yskéaa.

Tasta syysta katsottiin, ettd osa kohdepotilasryhmasta ei voi kayttaa jauheinhalaattoria intoleranssin
kehittymisen vuoksi. Tobramysiinisumutinliuos on vaihtoehto naille potilaille.

EAGER-tutkimuksessa havaitut erot sumutinliuoksen ja inhalaatiojauheen turvallisuudessa (eli
siedettdvyydessda) osoittivat, ettd sumutinliuos oli parempi vaihtoehto yskan yleisyyden ja hoidon
lopettamisen kannalta. Taméa merkittava havainto tukee asetuksen (EY) N:o 141/2000 8 artiklan 3
kohdan c alakohdan mukaisesti vaitettd siité, ettda Tobramycin VVB on turvallisempi (paremmin
siedetty) vaihtoehto, jos potilaalle kehittyy intoleranssi TOBI Podhaler -valmisteelle. Tata kuvaavat
erityisesti erot haittavaikutuksista johtuvassa hoidon lopettamisasteessa (13 % inhalaatiojauhetta
saaneista potilaista ja 8 % sumutinliuosta saaneista potilaista), yskan yleisyydesta ladkkeeseen
liittyvana haittavaikutuksena (25 %:lla inhalaatiojauhetta saaneista potilaista ja 4 %:lla sumutinliuosta
saaneista potilaista) ja dysfonian yleisyydessa (13 %:lla inhalaatiojauhetta saaneista potilaista ja 4
%:lla sumutinliuosta saaneista). Nama havainnot toistuivat eri ikaryhmien post hoc -analyyseissa.

Parempi turvallisuus kohdepotilasryhman merkittavalle osalle

Todettuaan, ettd osa kohdepotilasryhmasta ei pysty kayttamaan jauheinhalaattoria intoleranssin
kehittymisen vuoksi ja etta tobramysiinisumutinliuos on turvallisempi vaihtoehto naille potilaille,
ladkevalmistekomitean oli arvioitava kliinisen paremmuuden osoittamisen vuoksi, muodostavatko
kyseiset potilaat merkittavan osan kohdepotilasryhmasta.

EAGER-tutkimuksen tietojen ja tutkimuksen post hoc -analyysien perusteella ero lopettamisasteessa
on lahes 9 prosenttia ja ero haittavaikutuksista johtuvassa lopettamisasteessa on noin 5 prosenttia
tobramysiinisumutinliuoksen eduksi. Ero on vield selvempi kystista fibroosia sairastavien aikuisten
potilasryhmassa (14 %:n ero lopettamisasteessa ja 8 %:n ero haittavaikutuksista johtuvassa



lopettamisasteessa). ECFS:n potilasrekisterin mukaan 48,0 prosenttia kystista fibroosia sairastavista
potilaista on yli 18-vuotiaita 20 Euroopan maassa, joista tiedot on saatu®.

Kuivan jauheen hengittamisen aiheuttama paikallinen intoleranssi voi ilmeta esimerkiksi yskana ja voi
johtaa hoidon lopettamiseen. EAGER-tutkimuksessa yskéa, joka kuvattiin lddkkeeseen liittyvana
haittavaikutuksena, havaittiin 25 prosentilla inhalaatiojauhetta kéyttaneista potilaista ja 4 prosentilla
sumutinliuosta kayttéaneista potilaista. EAGER-tutkimuksen post hoc -alaryhméaanalyysi vahvisti yskan
ilmaantuvuuden erot kaikissa ikdryhmissa. Pienin ero havaittiin aikuisryhmassa (45 %:lla
inhalaatiojauhetta kayttavista potilaista ja 34 %:Ila sumutinliuosta kéyttavista potilaista). Tama on
linjassa sen kanssa, ettd yska on kuvattu TOBI Podhalerin hyvin yleiseksi haittavaikutukseksi, jolloin
sitd ilmenee vahintaan 10 prosentilla potilaista.

Naiden seikkojen perusteella voidaan arvioida, etta vahintdan 10 prosenttia kohderyhmasta ei
valttamatta pysty kayttamaan TOBI Podhaleria intoleranssin vuoksi. Sumutinliuos on turvallisempi
(paremmin siedetty) vaihtoehto néille potilaille, ja ladkevalmistekomitea katsoi, ettd 10 % on
merkittava osuus kohdepotilasryhmasta.

Mita tulee vaitteeseen parempaan turvallisuuteen perustuvasta kliinisestd paremmuudesta asetuksen
(EY) N:o 141/2000 8 artiklan 3 kohdan c alakohdan ja asetuksen (EY) N:o 847/2000 3 artiklan 3
kohdan d alakohdan 2 kohdan nojalla, ladkevalmistekomitea katsoi, etta Tobramycin VVB on yskan
yleisyyden ja hoidon lopettamisasteen kannalta TOBI Podhaleria turvallisempi (paremmin siedetty)
vaihtoehto merkittavalle osalle kohdepotilasryhmasta.

Siksi laakevalmistekomitea katsoi, etta edella mainittujen Tobramycin VVB:n ja TOBI Podhalerin erojen
kliininen merkitys osoittaa, etta Tobramycin VVB on turvallisempi kuin TOBI Podhaler merkittavalle
osalle kohdepotilasryhmasta.

Ladkevalmistekomitea pani kasittelyn aikana merkille myds Tobramycin VVB:n ja TOBI Podhalerin
inhalaatioaikojen erot. Ladkevalmistekomitea kuitenkin katsoi, ettd nama erot eivat vaikuta vaitteeseen
parempaan turvallisuuteen perustuvasta kliinisesta paremmuudesta, silla merkittdva osa kohderyhman
potilaista ei siedd Tobi Podhaler -hoitoa eika siten voi kayttaa Tobi Podhaleria.

MydOnteisen lausunnon perusteet

Ottaen huomioon, etta

e Laakevalmistekomitea aloitti menettelyn viitejasenvaltio Liettuan tekeman ilmoituksen perusteella
direktiivin 2001/83/EY 29 artiklan 4 kohdan mukaisesti, koska asianomainen jasenvaltio Puola
esitti vastalauseen myyntiluvan mydntamiselle.

e Ladkevalmistekomitea tarkasteli hakijan toimittamia vastauksia, jotka koskivat Tobramycin VVB:n
vaitettya kliinistd paremmuutta TOBI Podhaleriin ndhden ja tahan véitteeseen liittyvia
huolenaiheita.

o Ladkevalmistekomitea katsoi tietojen tukevan vaitetta siitd, ettd Tobramycin VVB on turvallisempi
kohdepotilasryhman merkittavélle osalle ja siten kliinisesti parempi kuin TOBI Podhaler, asetuksen
(EY) N:o 141/2000 8 artiklan 3 kohdan c alakohdan ja asetuksen (EY) N:o 847/2000 3 artiklan 3
kohdan d alakohdan 2 kohdan mukaisesti.

e Siksi ladkevalmistekomitea katsoi, etta Tobramycin VVB:n voidaan osoittaa olevan asetuksen (EY)
N:0 141/2000 8 artiklan 3 kohdan mukaisesti kliinisesti parempi kuin TOBI Podhaler
kohdepotilasryhman merkittavélle osalle.

3 Euroopan CF-yhdistyksen (ECFS) potilasrekisterin vuotuinen raportti 2008—2009, v. 03.2012.



Ladkevalmistekomitea hyvaksyi yksimielisesti lausunnon, jossa se suositteli myyntiluvan myéntamista
sekéd valmisteyhteenvedon, pakkausmerkintdjen ja pakkausselosteen lopullisten
koordinointiryhmamenettelyn yhteydessa laadittujen versioiden hyvaksymista. Lopulliset versiot on
esitetty ladkevalmistekomitean lausunnon liitteessa 1.



