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Tudomanyos kovetkeztetések

A Tobramycin VVB és kapcsolddd nevek (lasd 1. melléklet) tudomanyos
értékelésének altalanos osszefoglalasa

Bevezetés

Az UAB ,,VVB” 2014. majus 2-an egyszer(sitett kérelem formajaban, a 2001/83/EK iranyelv 10.
cikkének (3) bekezdésével 6sszhangban a forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet nyujtott be a
Tobramycin VVB 300 mg/5 ml porlasztasra szant oldatra (a tovabbiakban ,,Tobramycin VVB”) ,
adatkizardlagossag céljabdl a Nebcin oldatos injekciéra (PL 13621/0059), az alkalmazasi
elGiras/klinikai komparator céljabdl pedig a TOBI 300 mg/5 ml porlasztasra szant oldatra (a
tovabbiakban ,, TOBI”; PL 00101/0935) hivatkozva.

A kérelmet a referencia-tagallamnak (RMS), Litvanianak nyujtottak be, az érintett tagallamok (CMS)
pedig a kdvetkezdk: Bulgaria, Esztorszag, Magyarorszag, Lettorszag, Lengyelorszag és Romania.

Az LT/H/0112/001/DC szadmu decentralizalt eljaras 2014. szeptember 24-én kezdddott.

A 210. napon jelentds biztonsdgossagi és hatasossagi problémak vetddtek fel, amelyek megoldatlanok
maradtak, ezért 2015. jdlius 24-én Litvania a CMDh elé terjesztette az eljarast a 2001/83/EK iranyelv
1. pontjanak 29. cikke szerint. A CMDh 60 napos eljarasa 2015. augusztus 3-an kezdodott.

A CMDh eljaras 60. napja 2015. oktéber 1-ére esett, és mivel a tagallamok nem jutottak egyezségre,
az eljaras beterjesztésre kerilt a CHMP-hez a 2001/83/EK iranyelv 29. cikkének (4) bekezdése
alapjan.

A CHMP-nek a dontObirdsagi eljaras beterjesztésére vonatkozo értesitését a 2001/83/EK iranyelv 29.
cikkének (4) bekezdése értelmében a referencia-tagallam, Litvania végezte 2015. oktéber 14-én, az
érintett tagallam, Lengyelorszag altal felvetett aggalyok alapjan. Lengyelorszag véleménye szerint a
Tobramycin VVB klinikailag nagyobb hatasossagat a ritka betegségek gydgyszerének mindsulé TOBI
Podhaler 28 mg inhalaciés porral szemben (a tovabbiakban ,, TOBI Podhaler”) nem igazoltak, ezért a
141/2000/EK rendelet 8. cikkének (3) bekezdése szerinti derogaciokat nem teljesitették, és a
forgalomba hozatali engedély az RMS altal javasoltak szerint nem adhato ki.

Az ajanlott készitménynek ugyanaz a minéségi és mennyiségi 0sszetétele és a gydgyszerformaja, mint
a TOBI 300mg/5 ml porlasztasra szant oldatnak, ezért a terdpias egyenértékliséget igazold klinikai
vizsgalatoktdl a tudomanyos iranymutatasok értelmében el lehet tekinteni
(EMEA/CHMP/QWP/49313/2005 Corr. és CPMP/EWP/4151/00 Rev.1). Az RMS és a CMS-ek
egyetértettek abban, hogy a Tobramycin VVB hasonlé a TOBI 300 mg/5 ml porlasztasra szant
oldathoz, és ezért a TOBI biztonsagossagara és hatasossagara vonatkozéan rendelkezésre allé adatok
extrapolalhaték a Tobramycin VVB-re.

A tobramicin egy aminoglikozid tipusd antibiotikum. A Tobramycin VVB 300 mg/5 ml porlasztasra szant
oldat ajanlott terapias javallata ugyanaz, mint a TOBI Podhaler-é (EU/1/10/652, Tobramycin,
inhalacios por), és megegyezik a TOBI 300 mg/5ml porlasztasra szant oldatéval: ,,a Pseudomonas
aeruginosa okozta krénikus pulmonalis fert6zés szuppressziv kezelése felnGtteknél és 6 éves vagy
idésebb, cisztikus fibrézisban szenved6 gyermekeknél.”

A TOBI Podhaler 28 mg inhalacids por készitmény a ritka betegség gyogyszereként valé mindsités
hatalya ala tartozik a P. aeruginosa tiid6fert6zés kezelése esetén cisztikus fibrézisban (ritka betegség
gyogyszerekénti mindsités EU/3/03/140).


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

A Tobramycin VVB forgalomba hozatali engedélye iranti kérelem értékelése soran és a fent emlitett
cikkel 0sszefiiggésben hasonlésagi értékelést végeztek, amelyben arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy a Tobramycin VVB hasonl6 a Tobi Podhaler-hez. Ezért a Tobramycin VVB-re forgalomba hozatali
engedély csak akkor adhato ki a jelenleg javasolt javallatban, ha a 141/2000/EK rendelet 8. cikkének
(3) bekezdésében szerepl6 derogacids okok kozil legalabb egy teljesil.

A Tobramycin VVB kérelmezéje a TOBI Podhaler 28 mg inhalacios por piaci kizarélagossaganak
klinikai hatasossaga a célpopulacio jelent6s részében a nagyobb biztonsag nyujtasat illetéen nagyobb,
mint a ritka betegségek engedélyezett gyogyszeréé (TOBI Podhaler 28 mg inhalaciés por).

Az EAGER vizsgalat

A kérelmez6nek a tobramicin porlasztasra szant oldat (T1S) tobramicin inhalaciés porhoz (TIP)
viszonyitott, a célpopulacio jelent6s részében a nagyobb biztonsagossag (toleralhatdsag) alapjan
allitott klinikailag nagyobb hatasossaga a nyilt elrendezés(i EAGER vizsgalatbdl* és ennek post hoc
elemzéseibdl? nyert klinikai adatokon alapul.

Ez a vizsgalat értékelte a TIP TIS-hez viszonyitott biztonsagossagat, hatasossagat és kényelmét a
6 éves vagy annal idésebb, krénikus P. aeruginosa fert6zésben szenved6é CF betegeknél. Ennek a
vizsgalatnak az elsddleges végpontja a biztonsagossag volt, ugyanakkor ennek célja a hatdsossag
(masodlagos végpont) volt, és ezért a non-inferioritast csak a hatasossag tekintetében igazoltak.

Az EAGER vizsgalatban a kezelést abbahagydk teljes aranya magasabb volt a TIP-vel (26,9%), mint a
TIS-sel(18,2%). A kezelés abbahagyasanak leggyakoribb okai a nemkivanatos események voltak — 40
(13,0%) a TIP-vel, mig 17 (8,1%) a TIS-sel kezelt betegek esetében.

A célpopuléacio jelentGs részében a nagyobb biztonsagossag alapjan allitott nagyobb klinikai
hatdsossagot illetéen a kérelmez6t a CHMP az eljaras soran a kovetkezbre kérte:

. A klilonbség jelent6ségének alatamasztasara a nemkivanatos események (pl. kohogés, a
kezelés abbahagyasa stb.) el6fordulési gyakorisagaban a Tobramycin VVB és a ritka betegségek
gyogyszerének min6silé TOBI Podhaler kozott, sajat és/vagy publikalt adatok alapjan.

. A fentiek fényében annak tovabbi igazolasara, hogy a kérelmez6 miért tartja a Tobramycin
VVB-t klinikailag nagyobb hatasossagunak a célpopulacid jelentOs részében a ritka betegségek
gyégyszerének minéstilé TOBI Podhaler-nél.

Kiilonbség a nemkivanatos események el6fordulasi gyakorisagaban

A TIP-vel kezelt betegek TIS-sel kezelt betegekhez viszonyitott nagyobb szazaléka a jelentett
nemkivanatos események terén (90,3%o, illetve 84,2%, p<0,05). A kohdgés (nem ideértve a produktiv
kohogést) volt a leggyakrabban jelentett nemkivanatos esemény a teljes vizsgalati id6szak alatt (TIP:
48,4%; TIS: 31,1%) annak ellenére, hogy a betegek mindkét csoportjaban ugyanabban az aranyban
volt jelen (42%) kiindulasi tinetként. A sulyos kdhdgéses események gyakorisaga is nagyobb volt a
TIP csoportban (2,6%, illetve 1,9%). Ezenkivil a TIP-vel kezelt betegek 3,9%-a (12/308) hagyta abba
a kezelést kohogés miatt, mig a TIS-sel kezelt betegeknél ez az arany 1% (2/209) volt. A kbhogéses
eseményekrol a vizsgalatot végz6 orvos a TIP csoport és a TIS csoport 25,3%-anal, illetve 4,3%-anal
tételezte fel, hogy 6sszefliggenek a vizsgalati gyégyszerrel.

A kezeléssel 6sszefliggd mas, gyakrabban jelentett nemkivanatos események a TIP csoportban a
diszfénia (13,6%, illetve 3,8%) és a diszgeuzia (3,9%, illetve 0,5%) voltak. A betegek egy

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.



alpopuléacidjanal végzett audioldgiai vizsgalatok eredményei (TIP: 78 [25,3%]; TIS: 45 [21,5%])
megmutattak, hogy a TIS-sel kezelt betegekhez képest (15,6%; 7/45) a TIP-vel kezelt betegek
nagyobb szazaléka (25,6%; 20/78) tapasztalt csbkkenést a kiindulasi értékhez képest barmely
audioldgiai vizsgalati frekvenciaban, barmely vizit alkalmaval.

Az EAGER adatok post hoc alcsoport-elemzései dsszehasonlitottak a TIP és a TIS biztonsagossagi
profiljait gyermekeknél, serdil6knél és felndtteknél. A kezelést abbahagydk teljes ardnya a TIP
esetében 3,6% volt a gyermekeknél (=6 és <13 év), 18,2% a serdlléknél (=13 és <20 év), és 32,7%
a felnGtteknél (= 20 év), mig ez az arany a TIS esetében 16,7% volt a gyermekeknél és a serdiloknél,
és 18,9% a felnGtteknél. A TIS-sel kezelt serdiil6k és feln6ttek kozil kevesebben hagytak abba a
vizsgalati gyogyszer szedését nemkivanatos események eredményeként, mint a TIP-vel kezeltek
(9,1%, illetve 17,3%). Bar a TIP-t kap6 gyermekek kozul kevesebben hagytdk abba a kezelést, a
gyermekek teljes szdma az EAGER vizsgalat soran kicsi volt, és igy errdl az alpopulaciérél nem lehet
hatarozott kdvetkeztetést levonni.

A nemkivanatos események profiljanak post hoc elemzése a kilénb6z6 korcsoportokban megerdsitette
azokat az eredményeket, amelyeket az EAGER vizsgalatban eredetileg megfigyeltek, azaz barmilyen
nemkivanatos esemény és kdhdgés, diszfonia és diszgeuzia gyakoribb volt a TIP-vel kezelt betegek
kozt, minden korcsoportban.

A TOBI Podhaler esetében megfigyelt magasabb kéhogési arany oka a magasabb porlerakédas lehet a
torokban a porlasztasra szant termékekhez képest. A kohdgésnek mint nemkivanatos eseménynek a
fontossagat a por gyoégyszerforma esetében mar elismerték a TOBI Podhaler értékelése soran, igy
javasolt megfontolni az alternativ kezelést a porlasztasra szant oldattal olyan betegek esetében, akik
TOBI Podhaler-t alkalmaznak, és akiknél a kezelés altal kivaltott folyamatos kéhogés jelentkezik.

Ezért megallapitottak, hogy a célpopulaciénak van egy része, akik intolerancia kialakulasa miatt nem
hasznalhatnak porinhalatort. Ezeknek a betegeknek a szamara a tobramicin porlasztasra szant oldat
jelenti az alternativat.

A porlasztasra szant oldat és az inhalacios por kdzott az EAGER vizsgalat soran a biztonsagossag
(toleralhatdsag) tekintetében megfigyelt kiilonbségek jelentések, ezek a porlasztasra szant oldatra
vonatkozodan kedvezdbbek a kohogés el6fordulasat és a kezelés abbahagyasat illetéen, és a
141/2000/EK rendelet 8. cikkének (3)(c) bekezdése értelmében alatamasztjak a Tobramycin VVB
nagyobb biztonsagossagara vonatkozo allitast (a toleralhatésag tekintetében) azoknal a betegeknél,
akiknél intolerancia alakul ki a TOBI Podhaler-rel szemben. Ezt kiilldndsen jol illusztraljak a kezelések
nemkivanatos események miatti abbahagyasa aranyanak kulénbségei (13% az inhalaciés por
esetében, illetve 8% a porlasztasra szant oldat esetében), a kbhégés mint gyégyszerrel kapcsolatos
nemkivanatos esemény kialakulasaban tapasztalhatd kulénbségek (25% az inhalacids por esetében,
illetve 4% a porlasztasra szant oldat esetében), valamint a diszfénia aranyaban észlelt kilonbségek
(13% az inhalacios por esetében, illetve 4% a porlasztasra szant oldat esetében). Ezek a
megfigyelések megismétlédtek kilonb6z6 korcsoportok post hoc elemzéseiben.

Nagyobb biztonsagossag a célpopulacio jelentés részében

Mivel megallapitottak, hogy a célpopulaciénak van egy része, akik intolerancia kialakulasa miatt nem
hasznalhatnak porinhalatort, és mivel ezen betegek szamara a tobramicin porlasztasra szant oldat
biztonsagosabb alternativa, ahhoz, hogy kdvetkeztetést lehessen levonni a nagyobb klinikai
hatdsossagot illetéen, a CHMP-nek meg kellett allapitania, hogy ezek a betegek megfelelnek-e a
célpopulacié jelentbs részének.

Figyelembe véve az EAGER vizsgalatbdl és annak post hoc elemzéseibdl szarmazé adatokat a
kezelések abbahagyasa teljes szamanak kilonbsége kdzel 9%, és a kezelések nemkivanatos
események miatti abbahagyasa szamanak kulonbsége ~5% a Tobramycin porlasztasra szant oldat



javara. A kllonbség a cisztikus fibrézisban szenved6 feln6tt betegcsoportban még kifejezettebb (14%-
os kiuldénbség a teljes kezelés-abbahagyasokban, és 8%-0s — a nemkivanatos események miatti
abbahagyasokban). Az Eurdépai Cisztikus Fibrézis Tarsasag betegregisztere alapjan a cisztikus
fibrozisban szenved6 betegek 48,0%-a az adatokat bemutaté 20 eurdpai orszagban 18 év feletti®.

A helyi léguti intolerancia a szaraz por inhalaciéjara olyan tiinetek formajaban nyilvanulhat meg mint
példaul a kbhdgés, és a kezelés abbahagyasat eredményezheti. Az EAGER vizsgalatban a kohdgést
mint gyogyszerrel kapcsolatos nemkivanatos eseményt az inhalaciés port hasznal6é betegek 25%-anal
figyelték meg, mig a porlasztasra szant oldatot hasznalé betegeknél ez az arany 4% volt. Az EAGER
vizsgalati adatok post hoc alcsoportok szerinti elemzése minden korcsoportban megerésitette a
k6hogés el6forduladsi gyakorisagaban tapasztalhatd kilénbségeket. A legkisebb kiilonbséget a felnétt
populéaciéban figyelték meg (45% a porinhaléacio, illetve 34% a porlasztasra szant oldat esetében). Ez
6sszhangban van azzal a ténnyel, hogy a kdhdgést mint a TOBI Podhaler-rel kapcsolatos ,,nagyon
gyakori” mellékhatast hataroztak meg, ami azt jelenti, hogy legaldbb 10%-0s az eléfordulasi
gyakorisaga.

Egylttes alkalmazasuk esetén ezek az elemek lehetévé teszik azt a becslést, miszerint a
célpopulacionak legalabb 10%-a intolerancia miatt esetleg nem tudja hasznalni a TOBI Podhaler-t.
Ezen betegek szamara a porlasztasra szant oldat egy biztonsagosabb alternativa (a toleralhatésag
tekintetében), és a CHMP a 10%-ot a célpopulacid jelentds részének tartja.

Osszességében a 847/2000/EK rendelet 3. cikkének (3)(d)(2) bekezdésével sszefiiggésben
értelmezett 141/2000/EK rendelet 8. cikkének (3)(c) bekezdése értelmében a nagyobb
biztonsagossagon alapulé klinikailag nagyobb hatasossagra vonatkozo6 allitas 6sszefliggésében a CHMP
megallapitotta, hogy a célpopulacié jelentls része a Tobramycin VVB hasznalata esetén nagyobb
biztonsagossagot tapasztal (a toleralhatdésag tekintetében) a kbhodgés és a kezelés abbahagyasa
el6forduldsi gyakorisagat illetéen, mint a TOBI Podhaler-rel.

Ezért a CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a Tobramycin VVB és a TOBI Podhaler kdzotti fent
emlitett kilonbségek klinikai jelent6sége a nagyobb biztonsdgossag alapjan a célpopuléacio jelentls
részében igazolja a Tobramycin VVB klinikailag nagyobb hatasossagat a TOBI Podhaler-rel szemben.

A megbeszélések soran a CHMP figyelembe vette a Tobramycin VVB és a Tobi Podhaler kdzétt az
inhalacids id6k tekintetében fennalld kiilénbségeket is. A CHMP azonban arra a kovetkeztetésre jutott,
hogy ezek a kilonbségek a nagyobb biztonsagossagon alapulé klinikailag nagyobb hatasossagra
vonatkozo allitas 6sszefliggésében nem jelent6sek, mivel a célpopulacid jelentds részét képez6 betegek
nem toleraljak, és ezért nem hasznalhatjak a Tobi Podhaler-t.

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



A pozitiv vélemény indokolasa

Mivel:

e A bizottsdg megvizsgalta a referencia-tagallam, Litvania altal a 2001/83/EK iranyelv 29. cikkének
(4) bekezdése értelmében benyujtott beterjesztésre vonatkozo értesitést, amelyben az érintett
tagallam, Lengyelorszag kifogasokat emelt a forgalomba hozatali engedély kiadasaval
kapcsolatban;

e A bizottsag attekintette a kérelmez6 altal benyujtott valaszokat, amelyeket a Tobramycin VVB
TOBI Podhaler-hez viszonyitott klinikailag nagyobb hatdsossagaval kapcsolatosan felmertld
problémakra vonatkozéan adott;

e A bizottsag azon a véleményen volt, hogy a 847/2000/EK rendelet 3. cikkének (3)(d)(2)
bekezdésével 6sszefiiggésben értelmezett 141/2000/EK rendelet 8. cikkének (3)(c) bekezdése
értelmében az adatok alatamasztjdk a Tobramycin VVB-nek a célpopuldcid jelentds részében a
nagyobb biztonsagossag alapjan allitott klinikailag nagyobb hatasossagat a TOBI Podhaler-rel
szemben;

e A bizottsag ezért ugy vélte, hogy a 726/2004/EK rendelet 8. cikkének (3) bekezdésével
Osszefliggésben a célpopulacid jelentés részében megallapithatd a Tobramycin VVB TOBI Podhaler-
rel szembeni klinikailag nagyobb hatasossaga.

A CHMP konszenzussal pozitiv véleményt adott ki, amelyben javasolta a forgalomba hozatali engedély,
valamint az alkalmazasi eldiras, cimkeszoveg és betegtajékoztatd a Koordinacios csoport eljarasa
soran meghatarozott végleges valtozatban torténé megadasat a CHMP véleménye III. mellékletében
foglaltaknak megfelelGen.



