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Vedecké zavery a oddévodnenie pozitivheho stanoviska



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Tobramycin VVB a suvisiacich
nazvov (pozri prilohu I)

Uvod

Spoloénost UAB ,VVB" predlozila 2. maja 2014 Ziadost o povolenie na uvedenie na trh pre liek
Tobramycin VVB 300 mg/5 ml roztok v rozprasovaci (dalej ,Tobramycin VVB*) ako skratenu Ziadost v
sllade s ¢ldnkom 10 ods. 3 smernice 2001/83/ES s odkazom na liek Nebcin injekény roztok (PL
13621/0059) na ucely vylucnosti tdajov a na liek TOBI 300 mg/5 ml roztok v rozprasovaci (dalej
»TOBI"; PL 00101/0935) na ucely suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku/klinického porovnavacieho
lieku.

Ziadost bola predloZena referenénému ¢lenskému §tatu: Litve a dotknutym &lenskym Statom:
Bulharsku, Esténsku, Madarsku, LotySsku, Polsku a Rumunsku.

Decentralizovany postup LT/H/0112/001/DC sa zacal 24. septembra 2014.

Na 210. den boli vznesené zavazné otazky tykajluce sa bezpecnosti a ucinnosti, ktoré ostali
nevyrieSené. Litva preto 24. jula 2015 predlozila postup Koordina¢nej skupine pre postupy vzajomného
uznavania a decentralizované postupy — humanne lieky (CMDh) podla ¢lanku 29 ods. 1 smernice
2001/83/ES. Sestdesiatdfiovy postup koordina¢nej skupiny CMDh sa zadal 3. augusta 2015.

Sestdesiatym driom postupu koordina¢nej skupiny CMDh bol 1. oktdber 2015 a kedZe ¢lenské $taty
nemohli dosiahnut zhodu, postup bol predloZeny vyboru CHMP v sllade s ¢lankom 29 ods. 4 smernice
2001/83/ES.

Oznamenie o postupeni veci na arbitrdz podla ¢lanku 29 ods. 4 smernice 2001/83/ES zaslal vyboru
CHMP referencny clensky Stat Litva 14. oktébra 2015 na zaklade vyhrad, ktoré vzniesol dotknuty
¢lensky $tat Pol'sko. Polsko usudilo, ze sa nepreukazala vyssia klinickd Géinnost lieku Tobramycin VVB
v porovnani s liekom TOBI Podhaler 28 mg inhalacny prasok, ktory bol oznadeny ako liek na zriedkavé
choroby (dalej ,TOBI Podhaler"), a preto nebola splnena vynimka podla ¢lanku 8 ods. 3 nariadenia (ES)
¢. 141/2000 a povolenie na uvedenie na trh navrhnuté referenénym ¢lenskym Statom nemoze byt
vydané.

Navrhnuty liek obsahuje rovnaké kvalitativne a kvantitativne zloZzenie a ma rovnaku liekova formu ako
liek TOBI 300 mg/5 ml roztok v rozprasovadi, a preto sa mbze upustit od klinickych $tddii na
preukazanie terapeutickej rovnocennosti v sulade s vedeckymi usmerneniami
(EMEA/CHMP/QWP/49313/2005 Corr. a CPMP/EWP/4151/00 Rev.1). Referencny Clensky stat a
dotknuté Clenské staty suhlasili s tym, ze liek Tobramycin VVB je porovnatelny s liekom TOBI 300
mg/5 ml roztok v rozprasovaci a dostupné udaje o ucinnosti a bezpecnosti pre liek TOBI sa preto mo6zu
extrapolovat na liek Tobramycin VVB.

Tobramycin je aminoglykozidové antibiotikum. Navrhnuta terapeuticka indikacia pre liek Tobramycin
VVB 300 mg/5 ml roztok v rozprasovaci je rovnaka ako pre liek TOBI Podhaler (EU/1/10/652,
Tobramycin, inhala¢ny pracok) a rovnaka ako pre liek TOBI 300 mg/5 ml roztok v rozprasovaci:
.supresivna liecba chronickej infekcie pltic zapri¢inenej mikroorganizmom Pseudomonas aeruginosa u
dospelych a deti vo veku 6 rokov a starSich s cystickou fibrézou.“



Liek TOBI Podhaler 28 mg inhalacny prasok bol oznaceny ako liek na zriedkavé choroby pre liecbu
infekcie pltic zapri¢inenej mikroorganizmom P. aeruginosa pri cystickej fibréze (oznacenie ako liek na
zriedkavé choroby EU/3/03/140).

Pocas posudzovania Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh pre liek Tobramycin VVB a v kontexte
uvedeného clanku sa vykonalo hodnotenie podobnosti, pricom sa dospelo k zaveru, Ze liek Tobramycin
VVB je podobny ako liek Tobi Podhaler. Povolenie na uvedenie na trh pre liek Tobramycin VVB preto
mbze byt vydané len pre aktudlne navrhnutt indikaciu, ak je splneny aspori jeden z dévodov na
vynimku uvedenych v ¢lanku 8 ods. 3 nariadenia (ES) ¢. 141/2000.

Ziadatel lieku Tobramycin VVB poziadal o vynimku z vyhradného préva na trhu pre lieck TOBI Podhaler
28 mg inhalac¢ny prasok, pricom si narokoval, ze liek Tobramycin VVB 300 mg/5 ml roztok

v rozprasovadi je klinicky ucinnejsi ako povoleny liek oznadeny ako liek na zriedkavé choroby (TOBI
Podhaler 28 mg inhalaény prasok), pokial ide o vadsiu bezpecénost v podstatnej ¢asti ciefovej populacie.

Studia EAGER

Narok Ziadatela na vyssiu klinickd Géinnost na zaklade vadsej bezpeénosti (zndsanlivosti) tobramycinu,
roztok v rozprasovaci (T1S), v porovnani s tobramycinom, inhalacny prasok (TIP), v podstatnej Casti
cielovej populécie sa opiera o klinické Udaje vygenerované v otvorenej $tidii EAGER® a v post hoc
analyzach? tejto studie.

V tejto $tudii sa hodnotila bezpeénost, Géinnost a vyhody lieku TIP v porovnani s liekom TIS u
pacientov s cystickou fibrézou vo veku 6 rokov a starsich s chronickou infekciou zapri¢inenou
mikroorganizmom P. aeruginosa. Primarnym parametrom tejto $tadie bola bezpec¢nost, ale skimala sa
v nej aj ucinnost (sekundarny parameter), a preto bola preukdzana iba porovnatelnd ucéinnost.

V skusani EAGER bola celkova miera prerusenia liecby vyssia pri pouziti lieku TIP (26,9 %) v porovnani
s liekom TIS (18,2 %). NajcastejSim dévodom prerusenia lieCby boli neziaduce udalosti — 40 (13,0 %)
pri pouZiti lieku TIP v porovnani so 17 (8,1 %) u pacientov lieCenych liekom TIS.

Pokial' ide o narok na vysSiu klinick( G&innost na zaklade vadsej bezpednosti v podstatnej ¢asti cielovej
populacie, vybor CHMP pocas postupu poziadal ziadatela:

. Aby odévodnil vyznam rozdielu vo vyskyte neziaducich udalosti (napr. kasel, prerusenie lieCby
atd’.) medzi liekom Tobramycin VVB a liekom TOBI Podhaler oznacenym ako liek na zriedkavé choroby
na zaklade vlastnych a/alebo uverejnenych tdajov.

. Aby vzhladom na uvedené skutocnosti podrobnejsie odévodnil, preco ziadatel povazuje liek
Tobramycin VVB za klinicky Gc¢innejsi v podstatnej Casti cielovej populacie v porovnani s liekom TOBI
Podhaler oznacenym ako liek na zriedkavé choroby.

Rozdiel vo vyskyte neziaducich udalosti

Vyssie percento hladsenych neziaducich udalosti sa pozorovalo u pacientov lieCenych liekom TIP v
porovnani s pacientmi lie¢enymi liekom TIS (90,3 % vs. 84,2 %, p<0,05). NajCastejSie hlasenou
neziaducou udalostou pocas celého obdobia $tudie bol kasel (okrem produktivneho kasla)(TIP: 48,4 %;
TIS: 31,1 %) napriek tomu, Ze sa vyskytoval u rovnakého poctu pacientov (42 %) v obidvoch
skupinach ako vychodiskovy symptém. Frekvencia zavaznych udalosti stvisiacich s kasfom bola tiez
vysSia v skupine pacientov liecenych liekom TIP (2,6 % vs. 1,9 %). Liecbu v dosledku kasla prerusilo
3,9 % (12/308) pacientov liecenych liekom TIP v porovnani s 1 % (2/209) pacientov lie¢enych liekom

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.


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

TIS. Skasajuci mal podozrenie, Ze udalosti spojené s kasfom sUvisia so skiusanym liekom u 25,3 %
pacientov v skupine lieCenej liekom TIP a u 4,3 % pacientov v skupine liecenej liekom TIS.

K dalsim Castejsie hldasenym neziaducim udalostiam suvisiacim s lieCbou v skupine uzivajtcej liek TIP
patrila dysfénia (13,6 % vs. 3,8 %) a dysgeuzia (3,9 % vs. 0,5 %). Vysledky audiolégie vykonanej v
subpopulécii pacientov (TIP: 78 [25,3 %]; TIS: 45 [21,5 %]) odhalili, ze v&csia ¢ast pacientov
lieCenych liekom TIP (25,6 %; 20/78) v porovnani s pacientmi liecenymi liekom TIS (15,6 %; 7/45)
mala znizenu frekvenciu akéhokolvek audiologického testu pri kazdej navsteve v porovnani s
vychodiskovou hodnotou.

V post hoc analyzach podskupin z idajov studie EAGER sa porovnavali profily bezpecnosti liekov TIP a
TIS u deti, dospievajlcich a dospelych. Celkova miera prerusenia lieCby pri pouZiti lieku TIP bola 3,6 %
u deti (26 az <13 rokov), 18,2 % u dospievajucich (=13 az <20 rokov) a 32,7 % u dospelych (= 20
rokov), zatial' co miera prerusenia lieCby pri pouziti lieku TIS bola 16,7 % u deti a dospievajlcich a
18,9 % u dospelych. Liecbu v ramci stadie prerusilo v dosledku neZiaducich udalosti menej
dospievajucich a dospelych uzivajucich liek TIS v porovnani s pacientmi uzivajucimi liek TIP (lieCbu
prerusilo 9,1 % pacientov uzivajucich liek TIS v porovnani so 17,3 % pacientmi uzivajucimi liek TIP).
Aj ked'lieCbu prerusilo menej deti uzivajucich liek TIP, celkovy pocet deti v Studii EAGER bol maly, a
preto sa nemdze vyvodit definitivny zaver o tejto subpopulacii.

Post hoc analyza profilu neziaducich udalosti v réznych vekovych skupinach potvrdila vysledky, ktoré
sa povodne zistili v Studii EAGER, t. j. Ze vSetky neziaduce udalosti a kasel, dysfonia a dysgeuzia boli
Castejsie u pacientov lieCenych liekom TIP vo vSetkych vekovych skupinéch.

Vy$Si vyskyt kasla pozorovany pri pouziti lieku TOBI Podhaler mbze byt zapri¢ineny va¢sim
hromadenim prasku v hrdle v porovnani s liekmi v rozprasovaci. Vyznam kasla ako neziaducej udalosti
v pripade praskovej formy bol uz znamy pocas hodnotenia lieku TOBI Podhaler a u pacientov
uzivajlcich liek TOBI Podhaler, ktori maju pretrvavajici kasel’ vyvolany lie¢bou, treba zvazit ind lie¢bu
roztokom v rozprasovaci.

Preto bolo stanovené, ze Cast pacientov v cielovej populacii nemdze pouzivat praskovy inhalator
vzhladom na vznik neznasanlivosti. Pre tychto pacientov je alternativou tobramycin v rozprasovaci.

Rozdiely v bezpecnosti (pokial ide o znadsanlivost) pozorované v skusani EAGER medzi roztokom v
rozprasovaci a inhalacnym praskom v prospech roztoku v rozprasovaci, pokial ide o vyskyt kasla a
prerusenie lie¢by, st vyznamné a podporuju ndrok na vadsiu bezpecnost lieku Tobramycin VVB (pokial
ide o znasanlivost) pod/a ¢lanku 8 ods. 3 pism. c) nariadenia (ES) ¢. 141/2000 u pacientov, u ktorych
sa vyvinula neznasanlivost vodi lieku TOBI Podhaler. Dokazuju to najma rozdiely v miere preruSenia
lieCby v dosledku neziaducich udalosti (13 % pre inhala¢ny prasok vs. 8 % pre roztok v rozprasovaci),
vznik kasla ako neziaducej udalosti suvisiacej s liekom (25 % pre inhalacny prasok vs. 4 % pre roztok
v rozprasovaci) a miera dysfonie (13 % pre inhalacny prasok vs. 4 % pre roztok v rozprasovaci). Tieto
pozorovania boli potvrdené v post-hoc analyzach réznych vekovych skupin.

Vicsia bezpecnost' v podstatnej casti ciel'ovej populdcie

KedZe bolo stanovené, Ze ¢ast pacientov v cielovej populacii nemo6ze pouzivat inhalaény prasok
vzhladom na vznik neznasanlivosti a Ze pre tychto pacientov je bezpecnejSou alternativou tobramycin
roztok v rozprasovadi, na vyvodenie zaveru o vy$Sej klinickej ucinnosti vybor CHMP musel posudit, ¢i
tito pacienti zodpovedaju podstatnej Casti cielovej populacie.

Na zaklade Udajov zo Studie EAGER a naslednych post-hoc analyz je rozdiel v celkovej miere
prerusenia lieCby takmer 9 % a rozdiel v miere prerusenia lieCby v dosledku neziaducich udalosti je ~
5 % v prospech lieku Tobramycin roztok v rozprasovacdi. Tento rozdiel je eSte vyraznejsi v populacii
dospelych pacientov s cystickou fibrézou (14 % rozdiel v celkovej miere prerusenia lieCby a 8 % rozdiel



v miere prerusenia liecby v désledku neziaducich udalosti). Podla eurépskeho registra pacientov s
cystickou fibr6zou ma 48,0 % pacientov s cystickou fibrézou v 20 eurdpskych krajinach, ktorych tdaje
sU zaznamenané, viac ako 18 rokov®.

Lokéalna neznasanlivost suchého inhala¢ného prasku v dychacich cestach sa mdze prejavovat takymi
symptomami ako je kasel a vedie k preruseniu lieCby. V studii EAGER sa pozoroval kasel opisany ako
neziaduca udalost sUvisiaca s liekom u 25 % pacientov pouzivajicich inhalaény prasok v porovnani so
4 % pacientov pouzivajucich roztok v rozprasovaci. Post hoc podskupinova analyza Gdajov zo ski3ania
EAGER potvrdila rozdiely v miere vyskytu kasla vo vSetkych vekovych skupinach. Najmensi rozdiel sa
pozoroval v populacii dospelych (45 % pre inhalacény prasok v porovnani s 34 % pre roztok v
rozprasovacdi). To je v sulade so skuto¢nostou, ze kasel je opisany ako velmi ¢asta neziaduca reakcia
sUvisiaca s liekom TOBI Podhaler, to znamena, ze sa vyskytuje vo frekvencii najmenej 10 %.

Na zaklade tychto Udajov sa preto mbze odhadnut, Zze najmenej 10 % cielovej populécie nebude méct
pouzivat liek TOBI Podhaler vzhladom na neznasanlivost. Pre tychto pacientov je bezpecnejSou
alternativou (pokial ide o znasanlivost) roztok v rozprasovacdi a podla vyboru CHMP 10 % je podstatna
¢ast cielovej populécie.

V kontexte naroku na vys$Siu klinickd Ucéinnost na zdklade vacésej bezpednosti podla élanku 8 ods. 3
pism. c¢) nariadenia (ES) €. 141/2000 spolu s ¢lankom 3 ods. 3 pism. d) bodom 2 nariadenia (ES) ¢.
847/2000 vybor CHMP usudil, Ze podstatna &ast cielovej populdcie zaziva vadsiu bezpecénost (pokial ide
o znasanlivost) pri pouziti lieku Tobramycin VVB, pokial’ ide o vyskyt kasla a mieru prerusenia lie¢by v
porovnani s liekom TOBI Podhaler.

Vybor CHMP preto dospel k zaveru, Ze klinicky vyznam uvedenych rozdielov medzi liekmi Tobramycin
VVB a TOBI Podhaler dokazuje vyssiu klinick( d¢innost lieku Tobramycin VVB v porovnani s liekom
TOBI Podhaler na zaklade vacsej bezpecnosti v podstatnej Casti cielovej populéacie.

Pocas diskusie sa vybor CHMP zmienil aj o rozdieloch v ¢ase inhalacie medzi liekmi Tobramycin VVB a
Tobi Podhaler. Vybor CHMP vSak dospel k zaveru, Ze tieto rozdiely nie su vyznamné v kontexte naroku
na vyss$iu klinickd Géinnost na zdklade vacsej bezpednosti, kedZe pacienti predstavujlci podstatnu éast
cielovej populdcie nezndsaju liek Tobi Podhaler, a preto nemdzu pouzivat liek Tobi Podhaler.

Odbévodnenie pozitivheho stanoviska

KedZze:

e vybor vzal na vedomie oznamenie o postipeni veci, ktoré inicioval referencny Clensky Stat Litva
podla ¢lanku 29 ods. 4 smernice 2001/83/ES, pricom dotknuty ¢lensky Stat Polsko vzniesol
namietky voci vydaniu povolenia na uvedenie na trh,

e vybor preskimal odpovede, ktoré predloZil Ziadatel na vyrieSenie otédzok vznesenych v suvislosti
s narokom na vyssiu klinickd G¢innost lieku Tobramycin VVB v porovnani s liekom TOBI Podhaler,

e vybor dospel k ndzoru, Ze Udaje podporujld narok na vyssiu klinickd ucinnost lieku Tobramycin VVB
v porovnani s liekom TOBI Podhaler na zaklade vacsej bezpecnosti v podstatnej Casti cielovej
populacie podla ¢lanku 8 ods. 3 pism. c) nariadenia (ES) ¢. 141/2000 spolu s ¢lankom 3 ods. 3
pism. d) bodom 2 nariadenia (ES) ¢. 847/2000,

e vybor preto usudil, ze v kontexte ¢lanku 8 ods. 3 nariadenia (ES) ¢. 141/2000 mbze byt stanovend
vyssia klinickd Gcinnost lieku Tobramycin VVB v porovnani s liekom TOBI Podhaler v podstatnej
Casti cielovej populacie,

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



vybor CHMP vydal na zdklade konsenzu pozitivhe stanovisko odporucajuce vydanie povolenia na
uvedenie na trh a finalna verzia sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia obalu a pisomnej

informacie pre pouzivatelov dosiahnuta pocas postupu koordinacnej skupiny je uvedena v prilohe 111 k
stanovisku vyboru CHMP.



