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Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghal opinjoni pozittiva



Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju generali tal-valutazzjoni xjentifika ta’ Tobramycin VVB u ismijiet
assocjati (ara Anness 1)

Introduzzjoni

UAB "VVB" ipprezentat applikazzjoni ta' awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq fit-2 ta' Mejju 2014 ghal
Tobramycin VVB 300 mg/5 ml soluzzjoni ghan-nebulizzatur (minn hawn ‘il quddiem "Tobramycin VVB”)
bhala applikazzjoni mgassra skont |-Artikolu 10(3) tad-Direttiva 2001/83/KE, li tirreferi ghal soluzzjoni
Nebcin ghall-injezzjoni (PL 13621/0059) ghall-finijiet ta' esklussivita tad-data, u ghal TOBI 300

mg/5 ml soluzzjoni ghan-nebulizzatur (minn hawn 'il quddiem “TOBI"”; PL 00101/0935) ghall-finijiet ta'
SmPC/komparatur kliniku.

L-applikazzjoni giet ipprezentata lill-Istat Membru ta' referenza (RMS): il-Litwanja, u I-Istati Membri
kkonc¢ernati (CMS): il-Bulgarija, I-Estonja, I-Ungerija, il-Latvja, il-Polonja u r-Rumanija.

Il-proc¢edura Decentralizzata LT/H/0112/001/DC bdiet fl-24 ta’ Settembru 2014.

Fil-jum 210, tgajmu kwistjonijiet magguri dwar is-sigurta u l-effika¢ja li bagghu ma ssolvewx;
ghaldagstant il-procedura giet riferuta lis-CMDh, skont I-Artikolu 29, il-paragrafu 1 tad-Direttiva
2001/83/KE mill-Litwanja fll-24 ta' Lulju 2015. Il-proc¢edura ta' 60 jum tas-CMDh inbdiet fit-

3 ta' Awwissu 2015.

Il-jum 60 tal-procedura tas-CMDh kien fl-1 ta' Ottubru 2015 u peress li I-Istati Membri nagsu milli
jilhqu gbil, il-procedura giet riferuta lis-CHMP skont I-Artikolu 29(4) tad-Direttiva 2001/83/KE.

Saret notifika tar-riferiment ghal arbitragg, taht I[-Artikolu 29(4) tad-Direttiva 2001/83/KE, lis-CHMP
mill-1stat Membru ta' Referenza, il-Litwanja, fl-14 ta' Ottubru 2015 abbazi ta' thassib imgajjem mill-
Istat Membru Kkoncernat, il-Polonja. Il-Polonja gieset li s-superjorita klinika ta' Tobramycin VVB kontra
I-prodott medicinali ddisinjat bhala orfni TOBI Podhaler 28 mg trab ghall-inalazzjoni (minn hawn ‘il
quddiem "TOBI Podhaler") ma ntweritx, ghaldagstant deroga skont I-Artikolu 8(3) tar-Regolament (KE)
Nru 141/2000 ma gietx issodisfata u I-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq kif proposta mir-RMS ma
setghetx tinghata.

Il-prodott medicinali propost fih I-istess kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva u l-istess ghamla
farmacewtika bhal TOBI 300mg/5 ml soluzzjoni ghan-nebulizzatur, ghaldaqgstant studji klinici sabiex
juru l-ekwivalenza terapewtika jistghu jigu rinunzjati skont il-linji gwida xjentifici
(EMEA/CHMP/QWP/49313/2005 Corr. u CPMP/EWP/4151/00 Rev.1). Ir-RMS u s-CMS qablu li
Tobramycin VVB huwa komparabbli ma' TOBI 300mg/5 ml soluzzjoni ghan-nebulizzatur u ghaldagstant
data dwar l-effikacja u sigurta disponibbli ghal TOBI tista' tkun estrapolata ghal Tobramycin VVB.

Tobramycin huwa antibijotiku aminoglikoside. L-indikazzjoni terapewtika proposta ghal Tobramycin
VVB 300mg/5 ml soluzzjoni ghan-nebulizzatur hija I-istess bhal TOBI Podhaler (UE/1/10/652,
Tobramycin, trab ghall-inalazzjoni) u identika ghal dik ta' TOBI 300 mg/5ml soluzzjoni ghan-
nebulizzatur: “terapija ta' trazzin ghal infezzjoni pulmonarja kronika minhabba Pseudomonas
aeruginosa fl-adulti u fit-tfal fl-eta ta' 6 snin u aktar bil-fibrozi ¢istika.”

Il-prodott medicinali TOBI Podhaler 28 mg trab ghall-inalazzjoni huwa kopert minn dezinjazzjoni ta'
orfni fil-kura tal-kundizzjoni P. aeruginosa infezzjoni tal-pulmun fil-fibrozi cistika (dezinjazzjoni ta' orfni
UE/3/03/140).


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

Wagt il-valutazzjoni tal-applikazzjoni ta' awtorizzazzjoni ghat-tqgeghid fis-suq ghal Tobramycin VVB u fil-
kuntest tal-Artikolu msemmi hawn fuq, twettget valutazzjoni ta' similarita li kkonkludiet li Tobramycin
VVB huwa simili ghal Tobi Podhaler. Ghaldagstant Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq ghal
Tobramycin VVB tista' tinghata biss bl-indikazzjoni proposta attwali jekk mill-angas wahda mir-
ragunijiet tad-deroga stabbiliti fl-Artikolu 8(3) tar-Regolament (KE) Nru 141/2000 hija ssodisfati.

L-applikant ta' Tobramycin VVB applika ghal deroga mill-esklussivita tas-suq ta' TOBI Podhaler 28 mg
trab ghall-inalazzjoni fejn sahaq li Tobramycin VVB 300mg/5 ml soluzzjoni ghan-nebulizzatur huwa
klinikament superjuri ghall-prodott medicinali orfni awtorizzat (TOBI Podhaler 28 mg trab ghall-
inalazzjoni) billi jipprovdi sigurta akbar f'parti sostanzjali tal-popolazzjoni fil-mira.

L-istudju EAGER

L-istqarrija tal-Applikant ta' superjorita klinika abbazi ta' sigurta akbar (tollerabbilta) ta' tobramycin
soluzzjoni ghan-nebulizzatur (T1S) fuqg tobramycin trab ghall-inalazzjoni (T1P) f'parti sostanzjali tal-
popolazzjoni fil-mira tiddependi minn data klinika ggenerata mill-istudju open-label EAGER? u l-analizi
post hoc taghha?.

Dan I-istudju evalwa s-sigurta, I-effika¢ja u |-konvenjenza ta' TIP kontra TIS f'pazjenti bis-CF fl-eta ta'
6 snin u aktar bl-infezzjoni kronika P. aeruginosa. Is-sigurta kienet il-punt ahhari primarju tal-istudju,
madankollu kien immirat ghall-effika¢ja (punt ahhari sekondarju) u ghaldagstant wera noninferjorita
fir-rigward tal-effikac¢ja biss.

Fil-prova EAGER, ir-rata generali ta' twaqqif kienet oghla bit-TIP (26.9%) milli bit-TIS (18.2%). Ir-
ragunijiet l-aktar komuni ghat-twaqqif kienu avvenimenti avversi (AEs) — 40 (13.0%) ta' TIP meta
mqabbla ma' 17-il pazjent (8.1%) kkurati b'TIS.

Fir-rigward tal-istgarrija ta' superjorita klinika ghar-raguni ta' sigurta akbar f'parti sostanzjali tal-
popolazzjoni fil-mira, I-applikant kien mitlub mis-CHMP waqt il-procedura:

o Sabiex jissostanzja r-relevanza tad-differenza fl-incidenza ta' avvenimenti avversi (ez. soghla,
twaqgqif, ecc¢.) bejn Tobramycin VVB u I-prodott medicinali ddezinjat orfni TOBI Podhaler abbazi ta' data
proprja u/jew ippubblikata.

o Fid-dawl ta' hawn fuq, sabiex jiggustifika aktar ghaliex I-applikant igis Tobramycin VVB
klinikament superjuri f'parti sostanzjali tal-popolazzjoni fil-mira ghall-prodott medicinali ddezinjat orfni
TOBI Podhaler.

Differenza fl-inéidenza ta' avvenimenti avversi

Percentwal oghla ta' pazjenti kkurati bit-TIP milli bit-TIS irrapportaw AEs (90.3% kontra 84.2%,
p<0.05). Soghla (soghla produttiva mhux inkluza) kienet I-aktar AE rrapportat frekwenti matul il-
perjodu kollu tal-istudju (TIP: 48.4%; TIS: 31.1%) minkejja li kienet prezenti fl-istess proporzjon ta'
pazjenti (42%) fiz-zewg gruppi bhala sintomu tal-linja bazi. Il-frekwenza ta' avvenimenti ta' soghla
severa kienet ukoll oghla fil-grupp tat-TIP (2.6% kontra 1.9%). Barra minn hekk, 3.9% (12/308) tal-
pazjenti kkurati bit-TIP waqgfu minhabba s-soghla kontra 1% (2/209) ta' pazjenti kkurati bit-TIS.
Avvenimenti ta' soghla kienu suspettati mill-investigatur bhala relatati mal-medicina tal-istudju 25.3%
u f'4.3% tal-pazjenti fil-grupp tat-TIP u tat-TIS, rispettivament.

1 Konstan MW, Flume PA, Kappler M, Chiron R, Higgins M, Brockhaus F, Zhang J, Angyalosi G, He E, Geller DE (2011). Sigurta,
effikac¢ja u konvenjenza ta' tobramycin trab ghall-inalazzjoni f'pazjenti bil-fibrozi ¢istika: Il-prova EAGER. J Cyst Fibros. 10(1):54-61.
2 Geller DE, Nasr SZ, Piggott S, He E, Angyalosi G, Higgins M (2014). Tobramycin trab ghall-inalazzjoni f'pazjenti bil-fibrozi ¢istika:
rispons permezz tal-grupp tal-eta. Respir Care. 59(3):388-98.



AEs ohrajn relatati mal-kura irrapportati b'mod aktar komuni fil-grupp tat-TIP kienu disfonija (13.6%
kontra 3.8%) u disgewsja (3.9% kontra 0.5%). Rizultati ta' awdjologija mwettqga f'sottopopolazzjoni ta'
pazjenti (TIP: 78 [25.3%]; TIS: 45 [21.5%]) zvelaw li proporzjon oghla ta' pazjenti kkurati bit-TIP
(25.6%; 20/78) minn pazjenti kkurati bit-TIS (15.6%; 7/45) esperjenzaw tnaqqis mil-linja bazi fi
frekwenza tat-test tal-awdjologija fi kwalunkwe vizta.

Analizi post hoc tas-sottogrupp tad-data EAGER gabblet I-profili tas-sigurta ta' TIP u TIS fit-tfal, fl-
adolexxenti, u fl-adulti. Ir-rati generali ta' twaqqif ta' TIP kienu 3.6% fit-tfal (=6 sa <13-il sena), 18.2%
fl-adolexxenti (213 sa <20 sena), u 32.7% fl-adulti (= 20 sena), waqt li r-rati ta' twaqqif ta' TIS kienu
16.7% fit-tfal u lI-adolexxenti, u 18.9% fl-adulti. Ingas adolexxenti u adulti fug TIS waqgqfu I-medicina
ta' studju bhala rizultat ta' AEs, meta mgabbla ma' dawk fuq TIP (9.1% fuq TIS waqfu kontra 17.3%
fug TIP). Ghalkemm angas tfal li kienu ged jir¢ievu TIP waqgfu I-kura, in-numru generali ta' tfal fl-
istudju EAGER kien zghir, u ghaldagstant ma tista' tinstilet |-ebda konkluzjoni dwar din is-
sottopopolazzjoni.

Analizi post hoc tal-profil tal-AEs fi gruppi tal-eta differenti kkonfermat ir-rizultati li kienu osservati
originarjament fl-istudju EAGER, jigifieri kwalunkwe AE u soghla, disfonija u disgewsja kienu aktar
frekwenti fost il-pazjenti kkurati bit-TIP tul il-gruppi tal-eta kollha.

Ir-rata oghla ta' soghla osservara b'TOBI Podhaler tista' tkun minhabba depozizzjoni oghla ta' trab fil-
grizmejn meta mqgabbla ma' prodotti tan-nebulizzatur. L-importanza tas-soghla bhala AE ghal
formulazzjoni tat-trab kienet diga rikonoxxuta waqt il-valutazzjoni ta' TOBI Podhaler, u huwa
rrakkomandat li kura alternattiva bis-soluzzjoni ghan-nebulizzatur titgies ghal pazjenti li ged juzaw
TOBI Podhaler li jesperjenzaw soghla kontinwa minhabba I-kura.

Ghaldagstant huwa stabbilit li hemm parti tal-popolazzjoni fil-mira li ma tistax tuza inalatur tat-trab
minhabba l-izvilupp ta' intolleranza. Ghal dawn il-pazjenti, tobramycin soluzzjoni ghan-nebulizzatur
huwa alternattiva.

Id-differenzi f'termini ta' sigurta (f'termini ta' tollerabbilta) osservati fil-prova EAGER bejn is-soluzzjoni
ghan-nebulizzatur u t-trab ghall-inalazzjoni, li jiffavorixxu s-soluzzjoni ghan-nebulizzatur rigward I-
okkorrenza ta' soghla u twaqqif tal-kura, huma relevanti u jappoggjaw l-istqarrija ta' sigurta akbar
(f'termini ta' tollerabbilta) skont I-Artikolu 8(3)(c) tar-Regolament (KE) Nru 141/2000, ta' Tobramycin
VVB f'dawk il-pazjenti li jizviluppaw intolleranza ghal TOBI Podhaler. Dan huwa muri b'mod partikolari
mid-differenzi fir-rati ta' twaqqif minhabba |-AEs (13% ghat-trab ghall-inalazzjoni kontra 8% ghas-
soluzzjoni ghan-nebulizzatur), I-izvilupp tas-soghla bhala avveniment avvers relatat mal-medicina (25%
ghat-trab ghall-inalazzjoni kontra 4% ghas-soluzzjoni ghan-nebulizzatur) u rati tad-disfonija (13%
ghat-trab ghall-inalazzjoni kontra 4% ghas-soluzzjoni ghan-nebulizzatur). Dawn l-osservazzjonijiet gew
replikati f'analizi post hoc ta' gruppi tal-eta differenti.

Sigurta akbar f'parti sostanzjali tal-popolazzjoni fil-mira

Wara li gie stabbilit li hemm parti tal-popolazzjoni fil-mira li ma tistax tuza I-inalatur tat-trab minhabba
I-izvilupp ta' intolleranza u li ghal dawn il-pazjenti tobramycin soluzzjoni ghan-nebulizzatur huwa
alternattiva aktar sigura, sabiex tinstilet konkluzjoni dwar is-superjorita klinika, is-CHMP kellu bzonn
jivvaluta jekk dawn il-pazjenti jikkorrispondux ma' parti sostanzjali tal-popolazzjoni fil-mira.

Wara li kkunsidra d-data mill-istudju EAGER u l-analizi post hoc tieghu, id-differenza fit-twaqqif
generali hija ta' kwazi 9% u d-differenza fit-twaqqif minhabba AEs hija ~5% favur Tobramycin
soluzzjoni ghan-nebulizzatur. Id-differenza hija aktar qawwija fil-popolazzjoni tal-pazjenti adulti bil-
fibrozi cistika (14% differenza fi twaqgqif generali u 8% - fi twaqqif minhabba AEs). Skont ir-Registru
tal-Pazjenti tas-Socjeta Ewropea dwar il-Fibrozi Cistika (European Cystic Fibrosis Society Patient



Registry), 48.0% tal-pazjenti bil-fibrozi cistika fl-20 pajjiz Ewropew li ged jipprezentaw id-data
ghandhom 'il fug minn 18-il sena®.

Intollerabbilta respiratorja lokali ghall-inalazzjoni tat-trab xott tista' tidher permezz ta' sintomi bhas-
soghla, u tirrizulta fi twaqqif tal-kura. Fl-istudju EAGER, is-soghla deskritta bhala avveniment avvers
relatat mal-medicina kienet osservata f'25% tal-pazjenti fuq it-trab tal-inalazzjoni kontra 4% tal-
pazjenti fuq is-soluzzjoni ghan-nebulizzatur. L-analizi post hoc tas-sottogrupp tad-data tal-prova EAGER
ikkonfermat id-differenzi fir-rati tal-incidenza tas-soghla fil-gruppi tal-eta kollha. L-izghar differenza
kienet osservata fil-popolazzjoni adulta (45% inalazzjoni tat-trab kontra 34% soluzzjoni ghan-
nebulizzatur). Dan huwa konformi mal-fatt li s-soghla hija deskritta bhala reazzjoni avversa 'komuni
hafna' fir-rigward ta' TOBI Podhaler, li jfisser li ssehh bi frekwenza ta' mill-angas 10%.

Meta jittiehdu flimkien, dawn I-elementi jippermettu li jigi stmat li mill-angas 10% tal-popolazzjoni fil-
mira ma tkunx tista' tuza TOBI Podhaler minhabba I-intolleranza. Ghal dawn il-pazjenti, is-soluzzjoni
ghan-nebulizzatur hija alternattiva aktar sigura (f'termini ta' tollerabbilta) u 10% huwa meqjus mis-
CHMP bhala parti sostanzjali tal-popolazzjoni fil-mira.

B'mod generali, fil-kuntest tal-istqarrija ta' superjorita klinika abbazi ta' sigurta akbar skont I-

Artikolu 8(3)(c) tar-Regolament (KE) Nru 141/2000 li jingara flimkien mal-Artikolu 3(3)(d)(2) tar-
Regolament (KE) Nru 847/2000, is-CHMP ikkunsidra li parti sostanzjali tal-popolazzjoni fil-mira
tesperjenza sigurta akbar (f'termini ta' tollerabbilta) b'Tobramycin VVB f'termini tal-inc¢idenza tas-soghla
u t-twaqqif tal-kura, meta mqgabbel ma' TOBI Podhaler.

Ghaldagstant, is-CHMP ikkonkluda li r-relevanza klinika tad-differenzi imsemmija hawn fuq bejn
Tobramycin VVB u TOBI Podhaler turi s-superjorita klinika ta' Tobramycin VVB fuq TOBI Podhaler abbazi
tas-sigurta akbar f'parti sostanzjali tal-popolazzjoni fil-mira.

Wagt id-diskussjoni, is-CHMP innota wkoll id-differenzi f'termini ta' hin tal-inalazzjoni bejn Tobramycin
VVB u Tobi Podhaler. Madankollu, is-CHMP ikkonkluda li dawn id-differenzi mhumiex relevanti fil-kuntest
tal-istgarrija tas-superjorita klinika abbazi ta' sigurta akbar minhabba li I-pazjenti li jikkostitwixxu parti
sostanzjali tal-popolazzjoni fil-mira huma intolleranti ghal Tobi Podhaler u ghaldagstant ma jistghux
juzaw Tobi Podhaler.

3 Ir-rapport annwali 2008-2009 v. 03.2012 tar-Registru tal-Pazjenti tas-So¢jetd Ewropea dwar il-Fibrozi Cistika (ECFS).



Ragunijiet ghal opinjoni pozittiva

Billi:

° II-Kumitat ikkunsidra n-notifika tar-riferiment li nbeda mill-Istat Membru ta' Referenza, il-Litwanja,
skont I-Artikolu 29(4) tad-Direttiva 2001/83/KE fejn I-Istat Membru Kkoncernat, il-Polonja, ressaq
oggezzjonijiet ghall-ghoti tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq;

e lI-Kumitat irriezamina r-risponsi sottomessi mill-applikant sabiex jindirizza I-kwistjonijiet imgajma
fir-rigward tal-istqarrija ta' superjorita klinika ta' Tobramycin VVB kontra TOBI Podhaler;

e Il-Kumitat kien tal-fehma li d-data tappoggja l-istgarrija ta' superjorita klinika ta' Tobramycin VVB

kontra TOBI Podhaler abbazi ta' sigurta akbar f'parti sostanzjali tal-popolazzjoni fil-mira, skont I-
Artikolu 8(3)(c) tar-Regolament (KE) Nru 141/2000 li jingara flimkien mal-Artikolu 3(3)(d)(2) tar-
Regolament (KE) Nru 847/2000;

¢ Ghaldagstant il-Kumitat ikkunsidra li, fil-kuntest tal-Artikolu 8(3) tar-Regolament (KE)
Nru 141/2000, is-superjorita klinika ta' Tobramycin VVB fuq TOBI Podhaler f'parti sostanzjali tal-
popolazzjoni fil-mira tista' tkun stabbilita.

Is-CHMP hareg opinjoni pozittiva b'kunsens li tirrakkomanda I-ghoti tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-sug u tas-sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodott, it-tikkettar u I-fuljett ta’ taghrif skont il-
verzjonijiet finali milhuga wagqt il-procedura tal-grupp ta’ Koordinament kif imsemmi fl-Anness 111
ghall-Opinjoni tas-CHMP



