Il pielikums

Zinatniskie secinajumi un pozitiva atzinuma pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Tobramycin VVB un sinonimisko nosaukumu zalu zinatniska noveértejuma
visparejie secinajumi (skatit I pielikumu)

levads

UAB ,VVB” 2014. gada 2. maija saisinata pieteikuma procediras kartiba saskana ar Direktivas
2001/83/EK 10. panta 3. punktu iesniedza Tobramycin VVB 300 mg/5 ml izsmidzinama skiduma
registracijas apliecibas pieteikumu, par atsauces zalém noradot Nebcin Skidumu injekcijam (PL
13621/0059) datu ekskluzivitates noldka un TOBI 300 mg/5 ml Skidumu smidzinasanai (turpmak —
»TOBI”; PL 00101/0935) ZA/kliniska salidzinajuma noluka.

Pieteikums tika iesniegts, par atsauces dalibvalsti (RMS) noradot: Lietuvu un iesaistitas dalibvalstis
(CMS): Bulgariju, Igauniju, Ungariju, Latviju, Poliju un Rumaniju.

Decentralizéta procedira LT/H/0112/001/DC sakas 2014. gada 24. septembri.

210. diena tika izvirziti svarigakie jautajumi par droSibu un efektivitati, kas uz doto bridi nebija
atrisinati; I'dz ar to saskana ar Direktivas 2001/83/EK 29. panta 1. punktu 2015. gada 24. julija
Lietuva iesniedza procediiras parskatiS$anu CMDh. 2015. gada 3. augusta CMDh uzsaka 60 dienu
proceduru.

CMDh procediras 60. diena bija 2015. gada 1. oktobris un, ta ka dalibvalstis nespé&ja panakt
vienosanos, procediira saskana ar Direktivas 2001/83/EK 29. panta 4. punktu tika nodota CHMP.

Pazinojumu par lietas nodosanu skiréjtiesa saskana ar Direktivas 2001/83/EK 29. panta 4. punktu
atsauces dalibvalsts Lietuva 2015. gada 14. oktobri iesniedza CHMP, pamatojot to ar iesaistitas
dalibvalsts Polijas izraisitajam bazam. Polija uzskatija, ka Tobramycin VVB kliniskais parakums
salidzinajuma ar TOBI Podhaler 28 mg inhalacijas pulveri reti sastopamo slimibu arstésanai (turpmak
— ,TOBI Podhaler”) netika pieradits, tadél tirgus iznémuma statusa pieskirSanas kritérijs atbilstosi
Regulas (EK) Nr. 141/2000 8. panta 3. punktam netika izpildits, ka rezultata atsauces dalibvalsts
ierosinato redistracijas apliecibu nevaréja izsniegt.

Ierosinatajam zalém ir tads pats kvalitativais un kvantitativais sastavs un tada pati zalu forma ka TOBI
300mg/5 ml Skidumam smidzinasanai, tapéc kliniskos pétijumus ar nollku pieradit terapeitisko
ekvivalenci saskana ar zinatniskajas pamatnostadnés (EMEA/CHMP/QWP/49313/2005 lab. un
CPMP/EWP/4151/00 1. red.) paredzetajam prasibam var atteikt. RMS un CMS vienojas, ka Tobramycin
VVB ir salidzinamas ar TOBI 300 mg/5 ml Skidumu smidzinaSanai un tapéc pieejamos datus par TOBI
efektivitati un drosibu var ekstrapolét uz Tobramycin VVB.

Tobramicins ir aminoglikozidu grupas antibiotika. Terapeitiska indikacija, kas ierosinata attieciba uz
Tobramycin VVB 300 mg/5 ml skidumu smidzinaSanai ir tada pati ka TOBI Podhaler (EU/1/10/652,
tobramicins, inhalacijas pulveris) un identiska TOBI 300 mg/5ml skidumam smidzinasanai: ,supresivai
hronisku plausu infekciju, ko izraisa par Pseudomonas aeruginosa

dévéta bakterija, terapijai pieaugusajiem un bérniem no 6 gadu vecuma, kas slimo ar cistisko fibrozi”,

Zalém TOBI Podhaler 28 mg (inhalacijas pulveris) pieskirts reto slimibu zalu apzimé&jums P. aeruginosa
izraisitas plausu infekcijas arstésanai ar cistisko fibrozi (zalu apzimé&jums reti sastopamu slimibu
arstésanaiEu/3/03/140).


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

Novértéjot registracijas apliecibas pieteikumu zalém Tobramycin VVB un saistiba ar ieprieks minéto
pantu, veica lidzibas novértéjumu, kura tika secinats, ka Tobramycin VVB bija lidzigas Tobi Podhaler.
Tadé| Tobramycin VVB registracijas apliecibu var izsniegt tikai ar paslaik ierosinato indikaciju, ja tiek
izpildits vismaz viens Regulas (EK) Nr. 141/2000 8. panta 3. punkta noraditais tirgus iznémuma
kritérijs.

Tobramycin VVB pieteicéjs iesniedza pieteikumu par tirgus iznémuma statusa pieskirsanu TOBI
Podhaler 28 mg (inhalacijas pulverim), apgalvojot, ka Tobramycin VVB 300 mg/5 ml skidums
smidzinasanai ir kliniski paraks par zalém reto slimibu arstésanai (TOBI Podhaler 28 mg inhalacijas
pulveris), jo tas nodrosina lielaku zalu lietoSanas drosibu bitiskai mérka populacijas dalai.

EAGER pétijums

Pieteikuma iesniedzéjs tobramicina skiduma smidzinasanai (T1S) klinisko parakumu, kura pamata ir
lielaka zalu lietosanas droSiba (panesamiba) par tobramicina inhalacijas pulveri (TIP) bitiskai
iedzivotaju mérka grupai pamato ar atklataja pétijuma EAGER iegltajiem kliniskajiem datiem?® un post-
hoc analizém?.

Saja pétijuma veica TIP dro$ibas, efektivitates un &rtuma novértéjumu salidzinajuma ar TIS CF
pacientiem no 6 gadu vecuma ar hronisku P. aeruginosa izraisitu infekciju. Primarais vértéSanas
kritérijs Saja pétijuma bija lietoSanas drosiba, tacu novértéja efektivitati (sekundarais vértéSanas
kritérijs) un tadéjadi parakumu nepieradija tikai efektivitatei.

EAGER pétijuma kopéjais lietoSanas partraukSanas raditajs bija augstaks TIP (26,9%) salidzinajuma ar
TIS (18,2%). Visbiezak novérotie iemesli lietoSanas partrauksanai bija nevélamas blakusparadibas
(NB) — 40 (13,0%) ar TIP arstétiem pacientiem, salidzinot ar TIS arstétiem pacientiem, kuriem tas
bija 17 (8,1%).

Attieciba uz apgalvojumu par klinisko parakumu, pamatojot to ar lielaku lietoSanas drosibu bitiskai
meérka populacijas dalai, CHMP procediiras laika |idza pieteikuma iesniedzéjam:

o pamatot nevélamo blakusparadibu atskiribu bitiskumu (pieméram, klepus, arstésanas
partrauksSana utt.) starp Tobramycin VVB un TOBI Podhaler reti sastopamu slimibu arstésanai,
pamatojot to ar savu un/vai publicétajiem datiem.

. Nemot véra iepriek$ minéto, pamatot, kapéc pieteikuma iesniedz€&js uzskata, ka batiskai mérka
populacijas dalai Tobramycin VVB ir kliniski parakas par TOBI Podhaler zalém reti sastopamu slimibu
arstésanai.

Nevélamo blakusparadibu bieZuma atskiribas

Lielaks ar TIP arstéto pacientu procentualais skaits neka ar TIS arstéto pacientu gadijuma attieciba uz
zinosanu par NB (90,3% salidzinajuma ar 84,2%, p<0,05). visbieZzak zinota NB visa pé&tijumu perioda
bija klepus (neieskaitot produktivo klepu) (TIP: 48,4%; TIS: 31,1%), neskatoties uz to, ka novéroja
tada pasa pacientu dala (42%) abas grupas no sakumstavokla simptomiem. Stipra klepus epizozu
biezums bija augstaks TIP grupa (2,6% salidzinajuma ar 1,9%). Turklat 3,9% (12/308) ar TIP arstéto
pacientu partrauca lietoSanu klepus dé| salidzinajuma ar 1% (2/209) ar TIS arstéto pacientu.
Petniekiem radas aizdomas par klepus epizodém saistiba ar pétamajam zalém 25,3% un 4,3% attiecigi
ar TIP un TIS arstétu pacientu grupa.

1 Konstan MW, Flume PA, Kappler M, Chiron R, Higgins M, Brockhaus F, Zhang J, Angyalosi G, He E, Geller DE (2011). tobramicina
inhalacijas pulvera lietoSanas drosums, efektivitate un értums cistiskas fibrozes pacientiem: EAGER pétijums. J Cyst Fibros.
10(1):54-61.

2 Geller DE, Nasr SZ, Piggott S, He E, Angyalosi G, Higgins M (2014). Tobramicina inhalacijas pulveris cistiskas fibrozes pacientiem:
reakcija péc pacientu vecuma grupam Respir Care. 59(3):388-98.



Cita visbiezak zinota ar TIP arstéSanu saistita NB bija disfonija (13,6% salidzinajuma ar 3,8%) un
disgeizija (3,9% salidzinajuma ar 0,5%). Audiologiskas parbaudes rezultati pacientu apaksgrupa (TIP:
78 [25,3%]; TIS: 45 [21,5%]) atklaja, ka lielakaja dala ar TIP arstétu pacientu (25,6%; 20/78)
salidzindjuma ar TIS arstétiem pacientiem (15,6%; 7/45) novéroja simptomu samazinasanos
salidzindjuma ar sakotné&jo stavokli jebkura audiologiskas parbaudes frekvencé ikvienas vizites laika.

EAGER datu post—hoc apaksgrupas analizes salidzinaja ar TIP un TIS drosibas profiliem bérniem,
pusaudziem un pieaugusajiem. Kopégjie lietoSanas partraukSanas raditaji ar TIP arstétiem pediatrijas
pacientiem bija 3,6% (=6 lidz <13 gadiem), 18,2% — pusaudZiem (=13 lidz <20 gadiem) un 32,7%
— pieaugusajiem pacientiem (= 20 gadi), bet partrauksanas raditaji ar TIS arstétiem pediatrijas
pacientiem un pusaudziem bija attiecigi 16,7% un 18,9% — pieaugu3ajiem pacientiem. Ar TIS arstéto
pusaudzu un pieauguso pacientu vidl pétijuma zalu lietoSanas partrauksanu saistiba ar NB novéroja
mazak, salidzinot ar TIP arstétos pacientos (ar TIS arstéSanu saistita partraukSana 9,1% salidzinajuma
ar TIP —17,3%). Lai gan ar TIP arstétos pediatrijas pacientos partraukSanu novéroja mazak, kop&jais
pediatrijas pacientu skaits EAGER pé&tijuma bija neliels, tadé| noteiktus secindjumus par So apaksgrupu
nav iespéjams izdarit.

NB profila post-hoc analize dazadas vecuma grupas apstiprinaja rezultatus, kadus sakotné&ji novéroja
EAGER pétijuma, proti, jebkuru NB un klepu, disfoniju un disgeiziju novérija biezak ar TIP arstétu
pacientu vidd visas vecuma grupas.

Augstaks klepus epizozu raditajs, ko novéroja arstéSana ar TOBI Podhaler, var bt saistits ar lielaku
pulvera nogulsnésanos riklé salidzinajuma ar izsmidzinamam zalu formam. Klepus ka NB batiskumu
saistiba ar pulvera preparatu lietoSanu apstiprinaja jau TOBI Podhaler novértésanas laika, un ieteica
apsvért alternativu izsmidzinamo sSkidumu arstésanu pacientiem, kas lieto TOBI Podhaler, kuriem
ilgstosas medikamenta lietoSanas laika novéroja klepus rasanos.

Tapéc tika konstatéts, ka ir noteikta mérka populacijas dala, kas nevar lietot inhalacijas pulveri sakara
ar nepanesibas rasanos. Siem pacientiem alternativa ir izsmidzinama tobramicina Skidums.

EAGER pétijuma novérotas zalu lietoSanas drosSibas atskiribas (attieciba uz panesamibu) salidzinajuma
ar izsmidzinamo Skidumu un inhal3cijas pulveri, kur klepus izraisiS$anas un zalu lieto$anas
partrauksanas gadijumus saistiba ar izsmidzinama skiduma lietoSanu novéroja mazak, ir batiskas un
atbilstosi Regulas (EK) Nr. 141/2000 8. panta 3. punktam pierada lielaku Tobramycin VVB lieto3anas
droSibu (panesamibu) tiem pacientiem, kuriem rodas TOBI Podhaler nepanesiba. To 1pasi raksturo ar
NB saistito partrauksanas raditaju atskiribas (13% inhalacijas pulvera gadijuma un 8%, lietojot
izsmidzinamo sSkidumu), zalu blakusparadibu izraisitas klepus epizodes (25% inhalacijas pulvera
gadijuma un 4 %, lietojot izsmidzinamo skidumu) un disfonijas raditaji (13% inhalacijas pulvera
gadijuma un 4%, lietojot izsmidzinamo $kidumu). Sie novérojumi tika replicéti post-hoc analizés
dazadas vecuma grupas.

Lielaka drosiba biitiska mérka populacijas dala

Ta ka tika konstatéts, ka noteikta mérka populacijas dala, kas nevar lietot inhalacijas pulveri sakara ar
nepanesibu, un kuriem izsmidzinama tobramicina Skidums ir drosaka alternativa, lai izdaritu
secinajumus par klinisko parakumu, CHMP bija javeic novértéjums, lai parbauditu, vai So pacientu
skaits ir uzskatams par batisku mérka populacijas dalu.

Nemot véra EAGER pétijuma datus un post-hoc analizes, visparéjas lietoSanas partrauksanas atskiriba
ir gandriz 9%, savukart ar NB saistitas partraukSanas atskiriba ir ~ 5%, noradot par labu izsmidzinama
tobramicina Skidumam. Pieauguso cistiskas fibrozes pacientu grupa atskiriba ir izteiktaka (14%
atskiriba visparéjas partrauksanas gadijuma un 8% ar NB saistitas partrauksSanas gadijumos). Saskana



ar Eiropas Cistiskas fibrozes biedribas Pacientu redistru 48,0% cistiskas fibrozes pacientu 20 Eiropas
valstis ir vecuma virs 18 gadiem?.

Lokala elposanas nepanesiba no sausa inhalaciju pulvera var izpausties klepus veida, ka rezultata
japartrauc arstésana. EAGER pétijuma zalu blakusparadibu izraisitas klepus epizodes novéroja 25%
pacientu, kuri lietoja inhalacijas pulveri salidzinajuma ar 4% pacientu, kuri lietoja izsmidzinamu
Skidumu. EAGER pétijuma post—hoc apaksgrupas analizes dati apstiprinaja klepus biezuma atskiribas
visds vecuma grupas. Vismazakas atskiribas novéroja pieauguso pacientu grupa (45% inhalacijas
pulvera gadijuma un 34%, lietojot izsmidzinamo Skidumu). Minétais secinajums atbilst faktam, ka
klepus tiek raksturots ka ,loti bieza” blakusparadiba saistiba ar TOBI Podhaler lietoSanu, kas nozimg,
ka tas rodas vismaz 10%.

Kopuma Sie elementi lauj secinat, ka vismaz 10% mérka populacijas pacientu, iespéjams, nevarés
lietot TOBI Podhaler nepanesibas dé|. Siem pacientiem dro$aka alternativa ir izsmidzinamais $kidums
(panesamibas zina) un 10% saskana ar CHMP ir batiska mérka populacijas dala.

Attieciba uz apgalvojumu par klinisko parakumu, kas tiek pamatots ar lielaku zalu lietoSanas drosibu
saskana ar Regulas (EK) Nr. 141/2000 kopa ar Regulas (EK) Nr. 847/20003 3. panta 3. punkta d)
apak3punktu un 2. punktu, CHMP uzskatija, ka Tobramycin VVB lietoSana kopuma rada lielaku drosibu
(panesamibu) batiskai mérka populacijas dalai klepus biezuma un arstésanas partrauksanas zin3,
salidzinot ar TOBI Podhaler arstétos pacientos.

Tapéc CHMP secinaja, ka kliniska nozimiba ieprieks minétajam atskirilbam starp Tobramycin VVB un
TOBI Podhaler pierada Tobramycin VVB klinisko parakumu par TOBI Podhaler, ko pamatoja ar lielaku
zalu lietoSanas drosibu bitiskai mérka populacijas dalai.

Diskusijas laika CHMP atzimé&ja ari inhalacijas laika atskiribas starp Tobramycin VVB and TOBI
Podhaler. Tomér CHMP secinaja, ka Sis atskiribas nav nozimigas kliniska parakuma apgalvojuma
konteksta, kas tiek pamatots ar lielaku zalu lietoSanas drosibu, jo batiskai mérka populacijas dalai nav
TOBI Podhaler panesibas, lidz ar ko ta nevar lietot TOBI Podhaler.

Pozitiva atzinuma pamatojums
Ta ka:
¢ Komiteja izskatlja atsauces dalibvalsts Lietuvas iesniegto pazinojumu par parskatiSanu saskana ar

Direktivas 2001/83/EK 29. panta 4. punktu sakara ar iesaistitas dalibvalsts Polijas izvirzitajiem
iebildumiem par redistracijas apliecibas izsniegSanu;

¢ Komiteja izskatija pieteicéja sniegtas atbildes par izvirzitajiem jautajumiem attieciba uz
Tobramycin VVB klinisko parakumu par TOBI Podhaler;

e Komiteja uzskatija, ka dati pamato apgalvojumu par Tobramycin VVB klinisko parakumu par TOBI
Podhaler, pamatojot to ar lielaku zalu lietoSanas drosibu bitiskai mérka populacijas dajai saskana
ar Regulas (EK) Nr. 141/2000 kopa ar Regulas (EK) Nr. 847/20003 3. panta 3. punkta d)
apakSpunktu un 2. punktu;

¢ tapéc Komiteja uzskatija, ka saistiba ar Regulas (EK) Nr. 141/2000 8. panta 3. punktu var
konstatét Tobramycin VVB klinisko parakumu par TOBI Podhaler butiskai mérka populacijas dalai.

CHMP sniedza pozitivu atzinumu, vienbalsigi iesakot izsniegt redistracijas apliecibu un zalu aprakstu un
lietoSanas instrukcijas atbilstosSi gala versijai, par ko Koordinacijas grupas procediras laika tika
panakta vienoSanas atbilstosi CHMP III pielikuma minétajam atzinumam.

3 Eiropas Cistiskas fibrozes biedribas (ECFS) Pacientu redistra ikgadéjais zinojums par 2008.-2009.g. salidzindjuma ar
2012. gada martu.



