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Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Tobramycin VVB si
denumirile asociate (vezi anexa I)

Introducere

La 2 mai 2014, UAB ,,VVB” a inaintat o cerere de autorizare de introducere pe piata pentru Tobramycin
VVB 300 mg/5 ml solutie de inhalat prin nebulizator (denumit in continuare ,Tobramycin VVB”) sub
forma unei cereri prescurtate Tn conformitate cu articolul 10 alineatul (3) din Directiva 2001/83/CE,
facand trimitere la Nebcin solutie injectabila (PL 13621/0059), in scopul exclusivitatii datelor, si la TOBI
300 mg/5 ml solutie de inhalat prin nebulizator (denumit in continuare , TOBI”; PL 00101/0935), in
scopul RCP/comparatorului clinic.

Cererea a fost prezentata statului membru de referintd (SMR): Lituania, precum si statelor membre
interesate (SMI): Bulgaria, Estonia, Ungaria, Letonia, Polonia si Romania.

Procedura descentralizatd LT/H/0112/001/DC a fost initiata la 24 septembrie 2014.

Tn ziua 210, au fost exprimate probleme majore privind siguranta si eficacitatea, care au ramas
nerezolvate; prin urmare, la 24 iulie 2015, Lituania a declansat o procedura de sesizare a CMDh, n
temeiul articolului 29 alineatul (1) din Directiva 2001/83/CE. Procedura CMDh, cu durata de 60 de zile,
a fost initiata la 3 august 2015.

Ziua 60 a procedurii CMDh a fost 1 octombrie 2015 si, intrucat statele membre nu au reusit sa ajunga
la un acord, procedura a fost inaintata catre CHMP in conformitate cu articolul 29 alineatul (4) din
Directiva 2001/83/CE.

Notificarea catre CHMP a unei sesizari in vederea unui arbitraj, in temeiul articolului 29 alineatul (4) din
Directiva 2001/83/CE, a fost transmisa de statul membru de referinta, Lituania, la 14 octombrie 2015,
pe baza motivelor de ingrijorare exprimate de statul membru interesat, Polonia. Polonia a considerat
ca nu a fost demonstrata superioritatea clinica a Tobramycin VVB fata de medicamentul orfan TOBI
Podhaler 28 mg pulbere de inhalat (denumit Tn continuare ,,TOBI Podhaler”), prin urmare nu au fost
satisfacute conditiile derogarii prevazute la articolul 8 alineatul (3) din Regulamentul (CE) nr. 141/2000
si nu poate fi acordata o autorizatie de introducere pe piata astfel cum a propus SMR.

Medicamentul propus prezinta aceeasi compozitie calitativa si cantitativa si are aceeasi forma
farmaceutica ca TOBI 300 mg/5 ml solutie de inhalat prin nebulizator, prin urmare se poate renunta la
studiile clinice pentru demonstrarea echivalentei terapeutice in conformitate cu ghidurile stiintifice
(EMEA/CHMP/QWP/49313/2005 Corr. si CPMP/EWP/4151/00 Rev.1). SMR si SMI au fost de acord ca
Tobramycin VVB este comparabil cu TOBI 300 mg/5 ml solutie de inhalat prin nebulizator si, prin
urmare, datele disponibile privind eficacitatea si siguranta pentru TOBI pot fi extrapolate la Tobramycin
VVB.

Tobramicina este un antibiotic aminoglicozidic. Indicatia terapeutica propusa pentru Tobramycin VVB
300 mg/5 ml solutie de inhalat prin nebulizator este aceeasi ca pentru TOBI Podhaler (EU/1/10/652,
tobramicina, pulbere de inhalat) si identica cu cea pentru TOBI 300 mg/5 ml solutie de inhalat prin
nebulizator: ,tratamentul supresiv al infectiei pulmonare cronice determinate de Pseudomonas
aeruginosa la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 6 ani si mai mare, care sufera de fibroza
chistica.”



Medicamentul TOBI Podhaler 28 mg pulbere de inhalat face obiectul unei desemnari ca medicament
orfan in tratamentul infectiei pulmonare cu P. aeruginosa in fibroza chisticd (desemnare ca
medicament orfan EU/3/03/140).

Pe parcursul evaluarii cererii de autorizatie de introducere pe piata pentru Tobramycin VVB si in
contextul articolului mentionat anterior a fost realizata o evaluare a similaritatii, care a concluzionat ca
Tobramycin VVB este similar cu Tobi Podhaler. Prin urmare, se poate acorda o autorizatie de
introducere pe piata pentru Tobramycin VVB pentru indicatia propusa in prezent numai daca este
indeplinit cel putin unul dintre motivele prevazute la articolul 8 alineatul (3) din Regulamentul (CE)

nr. 141/2000 pentru derogare.

Solicitantul pentru Tobramycin VVB a depus o cerere pentru o derogare de la exclusivitatea pe piata
pentru TOBI Podhaler 28 mg pulbere de inhalat, afirmand ca Tobramycin VVB 300 mg/5 ml solutie de
inhalat prin nebulizator este superior medicamentului orfan autorizat (TOBI Podhaler 28 mg pulbere de
inhalat) din punct de vedere clinic, prin faptul ca asigura o sigurantd mai mare pentru o parte
substantiala a populatiei tinta.

Studiul EAGER

Afirmatia solicitantului privind superioritatea clinica, bazata pe siguranta (tolerabilitatea) mai mare
oferita de tobramicina solutie cu inhalare prin nebulizator (T1S) fata de tobramicina pulbere de inhalat
(TIP) la o parte substantiald a populatiei tinta, este sustinuta de datele clinice generate de studiul
deschis EAGER® si de analizele post hoc intreprinse dupd acesta®.

Acest studiu a evaluat siguranta, eficacitatea si confortul oferite de TIP fata de TIS la pacientii cu
fibroza chistica cu varsta de cel putin 6 ani, cu infectie cronica cauzata de P. aeruginosa. Desi criteriul
final principal de evaluare a fost siguranta, studiul a fost orientat spre eficacitate (criteriu final
secundar de evaluare), motiv pentru care non-inferioritatea a fost demonstrata numai din punct de
vedere al eficacitatii.

Rata generald de intrerupere in studiul EAGER a fost mai mare in asociere cu TIP (26,9 %) decat in
asociere cu TIS (18,2 %). Cele mai frecvente motive pentru intrerupere au fost evenimentele adverse
(EA) — 40 (13,0 %) la pacientii tratati cu TIP comparativ cu 17 (8,1 %) la cei tratati cu TIS.

Referitor la afirmatia privind superioritatea clinica, motivata printr-o siguranta mai mare pentru o parte
substantialda a populatiei tintd, CHMP i-a cerut solicitantului urmatoarele, in timpul procedurii:

o sa fundamenteze relevanta diferentei dintre Tobramycin VVB si medicamentul orfan TOBI
Podhaler privind incidenta evenimentelor adverse (de exemplu tuse, intreruperea tratamentului etc.)
pe baza propriilor date si/sau a datelor publicate;

o tinand cont de cele de mai sus, solicitantul sa justifice suplimentar de ce considera Tobramycin
VVB ca fiind superior din punct de vedere clinic pentru o parte substantiala a populatiei tinta fata de
medicamentul orfan TOBI Podhaler.

Diferenta privind incidenta evenimentelor adverse

Un procent mai mare de pacienti tratati cu TIP decét cei tratati cu TIS au raportat EA (90,3 % fata de
84,2 %, p<0,05). Tusea (cu exceptia tusei productive) a fost EA cel mai frecvent raportat pe parcursul
intregii perioade de studiu (TIP: 48,4 %; TIS: 31,1 %), in pofida faptului ca a fost prezenta in aceeasi
proportie (42 %) la pacientii din ambele grupuri ca simptom de referinta. Frecventa evenimentelor de
tuse severa a fost, de asemenea, ridicatd la grupul tratat cu TIP (2,6 % fatd de 1,9 %). Tn plus, 3,9 %
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efficacy and convenience of tobramycin inhalation powder in cystic fibrosis patients: The EAGER trial. J Cyst Fibros. 10(1):54-61.
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response by age group. Respir Care. 59(3):388-98.
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(12/308) dintre pacientii tratati cu TIP au intrerupt tratamentul din cauza tusei, fata de 1 % (2/209)
dintre pacientii tratati cu TIS. Evenimentele de tuse au fost suspectate de catre investigator ca fiind
asociate cu medicamentul studiat la 25,3 % si la 4,3 % dintre pacientii din grupul TIP si, respectiv, din
grupul TIS.

Alte EA asociate cu tratamentul si raportate mai frecvent in grupul TIP au fost disfonia (13,6 % fatd de
3,8 %) si disgeuzia (3,9 % fata de 0,5 %). Rezultatele testelor audiologice realizate pe un subgrup de
pacienti [TIP: 78 (25,3 %); TIS: 45 (21,5%)] au evidentiat faptul ca o proportie mai mare dintre
pacientii tratati cu TIP (25,6 %; 20/78) fata de cei tratati cu TIS (15,6 %; 7/45) a prezentat o valoare
mai scazuta decat cea de referinta la orice frecventa a testului audiologic, la oricare dintre vizite.

Analizele de subgrup post hoc ale datelor EAGER au comparat profilurile de siguranta pentru TIP si TIS
la copii, adolescenti si adulti. Ratele generale de intrerupere a tratamentului cu TIP au fost 3,6 % la
copii (= 6 pana la < 13 ani), 18,2 % la adolescenti (= 13 pana la < 20 ani) si 32,7 % la adulti

(= 20 ani), in timp ce ratele de intrerupere a tratamentului asociate cu TIS au fost 16,7 % la copii si
adolescenti si 18,9 % la adulti. Administrarea medicamentului studiat ca urmare a EA a fost intrerupta
de mai putini adolescenti si adulti tratati cu TIS, comparativ cu cei tratati cu TIP (9,1 % dintre cei
tratati cu TIS au intrerupt, fata de 17,3 % din cei tratati cu TIP). Desi copiii care primeau TIP si au
intrerupt tratamentul au fost mai putini, numarul total de copii din studiul EAGER a fost mic si astfel nu
a putut fi formulata o concluzie clara cu privire la acest subgrup.

Analiza post hoc a profilului EA la diferite grupe de vérsta a confirmat rezultatele care au fost
observate initial in studiul EAGER, si anume ca orice EA si tuse, disfonie si disgeuzie sunt mai frecvente
in randul pacientilor tratati cu TIP pentru toate grupele de varsta.

Este posibil ca frecventa mai mare a tusei observata in asociere cu TOBI Podhaler sa se datoreze unei
depuneri mai insemnate de pulbere in gat, comparativ cu produsele cu inhalare prin nebulizator.
Importanta tusei ca EA pentru forma farmaceutica pulbere a fost deja recunoscuta in cursul evaluarii
TOBI Podhaler si se recomanda luarea in considerare a unui tratament alternativ cu solutie de inhalat
prin nebulizator pentru pacientii care utilizeaza TOBI Podhaler si care prezinta tuse continua indusa de
terapie.

Prin urmare, s-a stabilit faptul ca exista o parte a populatiei tinta care nu poate utiliza inhalatorul cu
pulbere din cauza dezvoltarii intolerantei. Pentru acesti pacienti, tobramicina sub forma de solutie de
inhalat prin nebulizator reprezinta o alternativa.

Diferentele din punct de vedere al sigurantei (sub aspectul tolerabilitatii) observate in studiul EAGER
intre solutia de inhalat prin nebulizator si pulberea de inhalat, care sunt in favoarea solutiei de inhalat
prin nebulizator datorita incidentei mai mici a tusei si a necesitatii de a intrerupe tratamentul, sunt
relevante si sustin afirmatia privind o siguranta mai mare (din punct de vedere al tolerabilitatii),
conform articolului 8 alineatul (3) litera (¢) din Regulamentul (CE) nr. 141/2000, a Tobramycin VVB la
acei pacienti care dezvolta intoleranta la TOBI Podhaler. Acest lucru este ilustrat in special prin
diferentele existente in privinta ratelor de intrerupere a tratamentului din cauza EA (13 % pentru
pulberea de inhalat fatd de 8 % pentru solutia de inhalat prin nebulizator), prin dezvoltarea tusei ca
eveniment advers asociat cu medicamentul (25 % pentru pulberea de inhalat fata de 4 % pentru solutia
de inhalat prin nebulizator) si prin frecventele disfoniei (13 % pentru pulberea de inhalat fata de 4 %
pentru solutia de inhalat prin nebulizator). Aceste observatii au fost reproduse in cadrul analizelor post
hoc pe diferitele grupe de varsta.

O siguranta mai mare pentru o parte substantiala a populatiei tinta

Dupa ce a stabilit ca exista o parte a populatiei tintd care nu poate utiliza inhalatorul cu pulbere din
cauza ca dezvolta o intoleranta si ca pentru acesti pacienti alternativa mai sigura este tobramicina sub
forma de solutie de inhalat prin nebulizator, CHMP a trebuit sa evalueze in ce masura acesti pacienti



corespund unei parti substantiale a populatiei tinta, pentru a formula o concluzie cu privire la
superioritatea clinica.

Analizadnd datele obtinute din studiul EAGER si din analizele post hoc la acesta, diferenta in privinta
totalului intreruperilor este de aproximativ 9 %, iar diferenta in privinta intreruperilor din cauza EA este
de ~5 % in favoarea Tobramycin solutie de inhalat prin nebulizator. Diferenta este chiar mai
pronuntata la populatia de pacienti adulti cu fibroza chistica (diferenta de 14 % la totalul intreruperilor
si de 8 % la intreruperile din cauza EA). in conformitate cu Registrul pacientilor Societ&tii Europene de
Fibroza Chistica (European Cystic Fibrosis Society Patient Registry), in cele 20 de tari europene care au
prezentat date, 48,0 % din pacientii cu fibroza chistica au varsta peste 18 ani®.

Intoleranta respiratorie locala la inhalarea pulberii uscate se poate manifesta prin simptome cum ar fi
tusea si poate duce la intreruperea tratamentului. In studiul EAGER, tusea descrisd ca eveniment advers
asociat cu medicamentul a fost observata la 25 % din pacientii tratati cu pulbere de inhalat, fata de 4 %
din pacientii tratati cu solutie de inhalat prin nebulizator. Analiza de subgrup post hoc a datelor obtinute
in studiul EAGER a confirmat diferentele in privinta ratelor de incidenta a tusei la toate grupele de
varsta. Cele mai mici diferente au fost observate la populatia adultd (45 % pulbere de inhalat fata de
34 % solutie de inhalat prin nebulizator). Aceasta este in concordanta cu faptul ca tusea este descrisa

ca fiind o reactie adversa ,foarte frecventa” in asociere cu TOBI Podhaler, ceea ce inseamna ca aceasta
apare cu o frecventa de cel putin 10 %.

Atunci cand aceste elemente sunt analizate impreund, se poate estima ca exista posibilitatea ca cel
putin 10 % din populatia tinta sa nu poata utiliza TOBI Podhaler din cauza intolerantei. Pentru acesti
pacienti, solutia de inhalat prin nebulizator este o alternativd mai sigura (din punct de vedere al
tolerabilitatii), iar CHMP considera 10 % ca fiind o parte substantiald a populatiei tinta.

in general, in contextul revendicdrii superioritétii clinice bazate pe o sigurantd mai mare in conformitate
cu articolul 8 alineatul (3) litera (c) din Regulamentul (CE) nr. 141/2000 coroborat cu articolul 3
alineatul (3) litera (d) punctul (2) din Regulamentul (CE) nr. 847/2000, CHMP a considerat ca o parte
substantiala a populatiei tinta prezintd o siguranta mai mare (din punct de vedere al tolerabilitatii) in
asociere cu Tobramycin VVB in ceea ce priveste incidenta tusei si intreruperea tratamentului, in
comparatie cu TOBI Podhaler.

Prin urmare, CHMP a concluzionat ca relevanta clinicd a diferentelor mentionate anterior intre
Tobramycin VVB si TOBI Podhaler demonstreaza superioritatea clinica a Tobramycin VVB fata de TOBI
Podhaler, datorita sigurantei mai mari oferite unei parti substantiale a populatiei tinta.

Tn cursul dezbaterii, CHMP a remarcat, de asemenea, diferentele dintre Tobramycin VVB si Tobi
Podhaler in ceea ce priveste timpul de inhalare. Cu toate acestea, CHMP a concluzionat ca aceste
diferente nu sunt relevante in contextul revendicarii superioritatii clinice in temeiul unei sigurante mai
mari, intrucat pacientii care constituie o parte substantiala a populatiei tintd prezinta intoleranta la Tobi
Podhaler si, prin urmare, nu pot utiliza Tobi Podhaler.

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



Motivele avizului favorabil

Tntrucat:

e comitetul a analizat notificarea privind sesizarea initiatd de statul membru de referinta Lituania in
temeiul articolului 29 alineatul (4) din Directiva 2001/83/CE, in care statul membru interesat
Polonia a ridicat obiectii la acordarea autorizatiei de introducere pe piatd;

e comitetul a evaluat raspunsurile prezentate de solicitant, in scopul abordarii problemelor ridicate cu
privire la afirmatia privind superioritatea clinicd a Tobramycin VVB fata de TOBI Podhaler;

e comitetul a considerat ca datele analizate sustin afirmatia privind superioritatea clinica a
Tobramycin VVB fata de TOBI Podhaler in temeiul unei sigurante mai mari pentru o parte
substantiala a populatiei tinta, in conformitate cu articolul 8 alineatul (3) litera (c) din
Regulamentul (CE) nr. 141/2000 coroborat cu articolul 3 alineatul (3) litera (d) punctul (2) din
Regulamentul (CE) nr. 847/2000;

e prin urmare, comitetul a considerat ca, in contextul articolului 8 alineatul (3) din Regulamentul
(CE) nr. 141/2000, poate fi stabilitd superioritatea clinicd a Tobramycin VVB fatd de TOBI Podhaler
la o parte substantiala a populatiei tinta.

CHMP a emis un aviz pozitiv, prin consens, recomandand acordarea autorizatiei de introducere pe piata
si avizand Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul in conformitate cu versiunile
finale realizate in timpul procedurii grupului de coordonare, dupa cum se mentioneaza in anexa Il la
avizul CHMP.



