Il priedas

Mokslinés isSvados ir argumentai, kuriais pagrista palanki nuomoné



Mokslinés isvados

Bendroji Tobramycin VVB ir susijusiy pavadinimy (Zr. I prieda) mokslinio
vertinimo santrauka

IZanga

2014 m. geguzés 2 d. UAB VVB pateiké paraiSka dél Tobramycin VVB 300 mg/5 ml purskiamojo
ikvepiamojo tirpalo (toliau — Tobramycin VVB) rinkodaros leidimo suteikimo pagal sutrumpintg
paraiska, vadovaujantis Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnio 3 dalimi; joje iSimtinés teisés | duomenis
tikslais buvo nurodytas injekcinis tirpalas Nebcin (PL 13621/0059), o preparato charakteristiky
santraukos patvirtinimo tikslais (kaip klinikinis palyginamasis vaistas) — TOBI 300 mg/5 ml
purskiamasis jkvepiamasis tirpalas (toliau — TOBI; PL 00101/0935).

ParaiSka buvo pateikta referencinei valstybei narei Lietuvai ir susijusioms valstybéms naréms
Bulgarijai, Estijai, Vengrijai, Latvijai, Lenkijai ir Rumunijai.

Decentralizuota proceddra LT/H/0112/001/DC pradéta 2014 m. rugsejo 24 d.

210-g paraiskos nagrinéjimo dieng buvo iSkelti svarblis saugumo ir veiksmingumo klausimai, kurie
nebuvo iSspresti; todél 2015 m. liepos 24 d. Lietuva, vadovaudamasi Direktyvos 2001/83/EB 29
straipsnio 1 dalimi, dél $ios procediiros kreipési | Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio
pripazinimo ir decentralizuotos procediiros koordinavimo grupe (CMD(h). CMD(h) 60-os dienos
procedira buvo pradéta 2015 m. rugpjtcio 3 d.

2015 m. spalio 1 d. buvo 60-0ji CMD(h) proceduros diena ir, kadangi valstybéms naréms nepavyko
pasiekti susitarimo, vadovaujantis Direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 4 dalimi, Si procedira buvo
perduota Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetui (CHMP).

2015 m. spalio 14 d., vadovaudamasi Direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 4 dalimi, referenciné
valstybé naré Lietuva, atsizvelgdama j susijusios valstybés narés Lenkijos iSreikStas abejones, pateiké
CHMP kreipimosi dél arbitrazo procediros pranesima. Lenkija laikési nuomonés, kad klinikinis
Tobramycin VVB pranaSumas prieS TOBI Podhaler 28 mg inhaliacinius miltelius, kurie yra priskirti prie
retyjy vaisty, (toliau — TOBI Podhaler) nejrodytas, todél Reglamento (EB) Nr. 141/2000 8 straipsnio 3
dalyje numatytos nukrypti leidziancios nuostatos sglygos nejvykdytos ir suteikti rinkodaros leidima,
kaip siulo referenciné valstybé naré, negalima.

Vertinimui pateikto vaistinio preparato kokybiné ir kiekybiné sudétis bei farmaciné forma yra tokios pat
kaip TOBI 300 mg/5 ml purskiamojo jkvepiamojo tirpalo, todél, vadovaujantis mokslinémis gairémis
((EMEA/CHMP/QWP/49313/2005 Corr. ir CPMP/EWP/4151/00 Rev.1), pareiskéjq galima atleisti nuo
ipareigojimo pateikti klinikinius tyrimus, kurie patvirtinty Siy vaisty terapinj ekvivalentiSkuma.
Referenciné valstybé naré ir susijusios valstybés narés sutaré, kad Tobramycin VVB yra panasus | TOBI
300 mg/5 ml purskiamajj ikvepiamajj tirpala, todél turimus TOBI veiksmingumo ir saugumo duomenis
galima ekstrapoliuoti vaistui Tobramycin VVB.

Tobramicinas yra aminoglikozidy grupés antibiotikas. Pasillyta Tobramycin VVB 300 mg/5 ml
purskiamojo jkvepiamojo tirpalo terapiné indikacija tokia pati, kaip TOBI Podhaler (EU/1/10/652,
tobramicinas, inhaliaciniai milteliai), ir tapati TOBI 300 mg/5 ml purskiamojo jkvepiamojo tirpalo
terapinei indikacijai: ,,cistine fibroze sergantiems suaugusiesiems ir vaikams nuo 6 mety diagnozuotos
Pseudomonas aeruginosa sukeltos létinés plauciy infekcijos supresiné terapija“.



Pagal P. aeruginosa sukeliamos plauciy infekcijos sergant cistine fibroze gydymo indikacijq vaistinis
preparatas TOBI Podhaler 28 mg inhaliaciniai milteliai priskirti prie retyjy vaisty (priskyrimas prie
retyjy vaisty EU/3/03/140).

Vertinant paraiska gauti Tobramycin VVB rinkodaros leidima ir atsizvelgiant | pirmiau minétg straipsnj,
buvo atliktas panaSumo vertinimas ir prieita prie iSvados, kad Tobramycin VVB yra panaSus Tobi
Podhaler. Todél Tobramycin VVB rinkodaros leidimg galima suteikti tik pagal Siuo metu pasidlytg
indikacijq, jeigu bus patenkinta bent viena Reglamento (EB) Nr. 141/2000 8 straipsnio 3 dalyje
nustatyta nukrypti leidziancios nuostatos salyga.

Tobramycin VVB pareiskéjas pateiké prasyma dél nukrypti leidZiancios nuostatos dél TOBI Podhaler
28 mg inhaliaciniy milteliy rinkos iSskirtinumo, teigdamas, kad Tobramycin VVB 300 mg/5 ml
purskiamasis jkvepiamasis tirpalas yra kliniSkai panasesnis uz jregistruota retajj vaistinj preparatg
(TOBI Podhaler 28 g inhaliacinius miltelius), nes uztikrina didesnj sauguma dideléje tikslinés
populiacijos dalyje.

Tyrimas EAGER

Pareiskéjo pareiskimas dél klinikinio pranaSsumo — remiantis didesniu nei tobramicino inhaliaciniy
milteliy (TIM) tobramicino purskiamojo jkvepiamojo tirpalo (T1T) saugumu (geresniu toleravimu)

atvirg tyrima EAGER!? ir jo post-hoc analizes?.

Atliekant $j tyrimg, buvo lyginamas TIM ir TIT saugumas, veiksmingumas ir patogumas cistine fibroze
(CF) sergantiems 6 mety ir vyresniems pacientams, kuriems diagnozuota Iétiné P. aeruginosa sukelta
infekcija. Siame tyrime saugumas buvo pirmine vertinamoji baigtis, vis délto $io tyrimo statistiné galia
buvo susieta su veiksmingumu (antrine vertinamaja baigtimi), todél ne blogesnis vaisto poveikis buvo
jrodytas tik pagal veiksminguma.

Atliekant tyrimg EAGER, bendras iS tyrimo pirmiau laiko pasitraukusiy pacienty rodiklis TIM grupéje
(26,9 proc.) buvo didesnis, nei TIT grupe&je(18,2 proc.). Dazniausios pasitraukimo i$ tyrimo priezastys
buvo nepageidaujami reiskiniai: TIM grupéje dél tokios priezasties i$ tyrimo pasitrauké 40 pacienty
(13 proc.), o TIT grupéje — 17 (8,1 proc.).

Vertinant pareiskima dél klinikinio pranasumo, remiantis didesniu saugumu dideléje tikslinés
populiacijos dalyje, procediiros metu CHMP paprasé pareiskéjo:

o remiantis savo ir (arba) publikuotais duomenimis, pagristi nepageidaujamy reiskiniy (pvz.,
kosulio, gydymo nutraukimo ir kt.) atvejy skaiciaus skirtumo tarp Tobramycin VVB ir retojo vaistinio
preparato TOBI Podhaler svarbuma.

. Atsizvelgiant | tai, iSsamiau pagristi, kodél jis mano, kad Tobramycin VVB yra kliniskai
pranasesnis uz retqjj vaistinj preparatg TOBI Podhaler dideléje tikslinés populiacijos dalyje,

Nepageidaujamuy reiskiniy atvejy skaiciaus skirtumas

Apie nepageidaujamus reiskinius pranesusiy pacienty dalis TIM grupéje buvo didesné, nei TIP grupéje
(90,3 proc. plg. su 84,2 proc., p<0,05). Per visg tyrimo laikotarpj dazniausias nepageidaujamas
reiskinys, apie kurj buvo pranesta, buvo kosulys (iSskyrus drégna kosulj) (TIM: 48,4 proc.; TIT:

31,3 proc.), nepaisant to, kad, pries pradedant tyrima, abiejose grupése Sis simptomas buvo
nustatytas tokiai paciai pacienty procentinei daliai (42 proc.). Sunkaus kosulio reiSkiniy daznis taip pat
buvo didesnis TIM grupéje (2,6 proc. plg. su 1,9 proc.). Be to, TIM grupéje dél kosulio i$ tyrimo
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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.
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.
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pirmiau laiko pasitrauké 3,9 proc. (12 iS 308) pacienty, o TIT grupéje — 1 proc. (2 iS 209) pacienty.
25,3 proc. TIM grupés pacienty atveju ir 4,3 proc.TIT grupés pacienty atveju tyréjas jtare, kad
pacientams pasireiSkiantys kosulio reiskiniai gali bati susije su tiriamuoju vaistu.

Kiti su gydymu susije nepageidaujami reiskiniai, apie kuriuos TIM grupéje buvo praneSsama dazniau,
buvo disfonija (13,6 plg. su 3,8 proc.) ir dizgeuzija (3,9 plg. su 0,5 proc.). Atlikus audiologinj tyrima
pacienty populiacijos pogrupyije, (TIM: 78 [25,3 proc.]; TIT: 45 [21.5%]), nustatyta, kad visy vizity
metu klausos tyrimy rezultatai nuo tyrimo pradzios pablogéjo daugiau TIM gydyty pacienty

(25,6 proc.; 20/78), palyginti su TIT gydytais pacientais (15,6 proc.; 7/45).

Atliekant tyrimo EAGER duomeny post hoc analizes pagal pogrupius, buvo lyginamos TIM ir TIT
saugumo charakteristikos vaiky, paaugliy ir suaugusiyjy grupése. Vartojant TIM, bendras i$ tyrimo
pirmiau laiko pasitraukusiy pacienty rodiklis vaiky pogrupyje (=6 iki <13 mety) buvo 3,6 proc.,
paaugliy (=13 iki <20 mety) pogrupyje — 18,2 proc., o suaugusiyjy (= 20 mety) — 32,7 %, o vartojant
TIT — atitinkamai 16,7, 16,7 ir 18,9 proc. Dél nepageidaujamy, reiskiniy i$ tyrimo pasitraukusiy,
paaugliy ir suaugusiyjy TIT grupéje buvo maziau, nei tarp vartojusiy TIM (i$ tyrimo pasitrauké

9,1 proc. vartojusiy TIT ir 17,3 proc. vartojusiy TIM). Nors i$ tyrimo pasitrauké maziau TIM vartojusiy
vaiky, bendras tyrime EAGER dalyvavusiy vaiky skaicius buvo nedidelis, todél jokiy galutiniy iSvady dél
Sio populiacijos pogrupio negalima padaryti.

Nepageidaujamy reiskiniy charakteristiky skirtingose amziaus grupése post hoc analizé patvirtino
pirminius tyrimo EAGER rezultatus, t. y. vartojant TIM, visose amZiaus grupése visi nepageidaujami
reiSkiniai ir kosulys, disfonija bei dizgeuzija buvo daznesni.

Didesnis kosulio atvejy rodiklis gali bti susijes su tuo, kad vartojant TOBI Podhaler, gerkléje nuséda
didesnis milteliy kiekis, nei vartojant purskiamuosius jkvepiamuosius tirpalus. Kosulio, kaip
nepageidaujamo reiskinio, svarba vertinant milteliy formos preparatg buvo pripazinta juo tuomet, kai
buvo vertinamas TOBI Podhaler, todél TOBI Podhaler vartojantiems pacientams, kuriems pasireiskia
nuolatinis Sios terapijos sukeliamas kosulys, rekomenduojama apsvarstyti galimybe pasirinkti kitg
gydymo priemone ir vartoti purSkiamajj jkvepiamaji tirpala.

Taigi, nustatyta, kad dalis tikslinés populiacijos pacienty negali naudoti milteliy inhaliatoriaus dél
pasireikiancio netoleravimo. Siems pacientams purékiamasis jkvepiamasis tobramicino tirpalas yra
galima alternatyva.

Atliekant tyrimg EAGER nustatyti saugumo skirtumai (susije su gydymo toleravimu) tarp purskiamojo
jkvepiamojo tirpalo ir inhaliaciniy milteliy (kosulio ir pasitraukimo iS tyrimo atvejy pozidriu Sie
duomenys palankesni purskiamajam jkvepiamajam tirpalui) yra svarbdis ir, kaip numatyta Reglamento
(EB) Nr. 141/2000 8 straipsnio 3 dalies c punkte, pagrindzia pareiskéjo teiginj, kad Tobramycin VVB
yra saugesnis (gydymo toleravimo pozidriu) tiems pacientams, kuriems pasireiSkia TOBI Podhaler
netoleravimas. Tai ypac gerai parodo skirtumai tarp pasitraukimo is tyrimo dél nepageidaujamy
reiskiniy atvejy rodikliy (vartojant inhaliacinius miltelius — 13 proc., vartojant purskiamajj jkvepiamaji
tirpalg — 8 proc.), kosulio kaip nepageidaujamos reakcijos | vaistg atvejy rodikliy (25 proc. vartojant
inhaliacinius miltelius ir 4 proc. — vartojant purskiamajj jkvepiamajj tirpalq) ir disfonijos atvejy rodikliy,
(vartojant inhaliacinius miltelius — 13 proc., vartojant purSkiamajj ijkvepiamajj tirpalg — 4 proc.).
Atliekant skirtingy amziaus grupiy duomeny, post hoc analizes, pastebéjimai buvo tokie patys.

Didesnis saugumas dideléje tikslinés populiacijos dalyje

Nustacius, kad yra dalis tikslinés populiacijos pacienty, kurie negali naudoti milteliy inhaliatoriaus dél
pasireiskiancio netoleravimo ir kad Siems pacientams purskiamasis jkvepiamasis tobramicino tirpalas
yra saugesné alternatyva, kad bty galima padaryti iSvadg dél Sio vaisto klinikinio pranasumo, CHMP
turéjo jvertinti, ar Sie pacientai atitinka ,didele tikslinés populiacijos dal{".



Atsizvelgiant | tyrimo EAGER duomenis ir jy post hoc analizes, bendri pasitraukimo is tyrimo atvejy
skaiciai skiriasi beveik 9 proc., o pasitraukimo dél nepageidaujamy, reiskiniy atvejy skaiciai skiriasi
mazdaug 5 proc., Tobramycin purskiamojo jkvepiamojo tirpalo naudai. Sis skirtumas dar didesnis
cistine fibroze sergandiy suaugusiujy populiacijoje (Siame pogrupyje Sie skaiciai skiriasi atitinkamai 14
ir 8 proc.). Europos cistinés fibrozeés draugijos pacienty registro duomenimis, 48 proc. cistine fibroze
serganciy pacienty 20 Europos $aliy, kurios teikia duomenis, yra vyresni nei 18 mety?®.

Vietinis sausy milteliy netoleravimas kvépavimo takuose gali pasireiksti tokiais simptomais kaip
kosulys ir dél to gali tekti nutraukti gydyma. Atliekant tyrimg EAGER, kosulys, kuris buvo aprasytas
kaip nepageidaujama reakcija | vaistg, nustatytas 25 proc. pacienty, vartojusiy inhaliacinius miltelius,
ir 4 proc. pacienty, vartojusiy purskiamajj jkvepiamajj tirpala. Tyrimo EAGER duomeny post hoc analizé
pagal pogrupius patvirtino kosulio atvejy rodikliy skirtumus visose amziaus grupése. Maziausias
skirtumas nustatytas suaugusiyjy populiacijoje (45 proc. vartojant inhaliacinius miltelius, 34 proc. —
vartojant tirpalg). Sie duomenys atitinka tai, kad kosulys aprasomas kaip labai dazna nepageidaujama
reakcija, siejama su TOBI Podhaler, o tai reiskia, kad jis pasireiSkia ne maziau 10 proc. pacienty.

Vertinant Siuos duomenis kartu, galima numatyti, kad ne maziau kaip 10 proc. tikslinés populiacijos
tikriausiai negalés vartoti TOBI Podhaler del netoleravimo. Siems pacientams purskiamasis
ikvepiamasis tirpalas yra saugesné alternatyva (toleravimo pozidriu), o 10 proc., CHMP nuomone, yra
didelé tikslinés populiacijos dalis.

Taigi, atsizvelgdamas | pareiskimag dél klinikinio pranasumo, pagristo didesniu saugumu, pagal
Reglamento (EB) Nr. 141/2000 8 straipsnio 3 dalies ¢ punktg, kuris aiSkinamas kartu su Reglamento
(EB) Nr. 847/2000 3 straipsnio 3 dalies d punkto 2 papunkciu, CHMP laikési nuomonés, kad, palyginti
su TOBI Podhaler, pagal kosulio ir gydymo nutraukimo atvejy rodiklius, Tobramycin VVB yra saugesnis
didelei tikslinés populiacijos daliai (gydymo toleravimo pozilriu).

Todél CHMP priéjo prie iSvados, kad klinikiné pirmiau mineéty skirtumy tarp Tobramycin VVB ir TOBI
Podhaler reikSmeé jrodo Tobramycin VVB klinikinj pranasumg pries TOBI Podhaler pagal didesnj
sauguma dideléje tikslinés populiacijos dalyje.

Diskusijos metu CHMP taip pat atkreipé démesj | jkvépimo laiko skirtumus tarp Tobramycin VVB ir
TOBI Podhaler. Vis délto CHMP priéjo prie iSvados, kad Sie skirtumai néra svarbis vertinant pareiskimg
deél didesniu saugumu pagrijsto klinikinio pranasumo, kadangi pacientai, kurie sudaro didele tikslinés
populiacijos dalj, netoleruoja Tobi Podhaler, todél negali vartoti Sio vaisto.

Argumentai, kuriais pagrista palanki nuomoné

Kadangi

e komitetas apsvarsté pranesimg apie kreipimosi procedirg, kurig, vadovaudamasi Direktyvos
2001/82/EB 29 straipsnio 4 dalimi, inicijavo referenciné valstybé naré Lietuva ir kurios metu
susijusi valstybé naré Lenkija iSreiSké prieStaravimus dél rinkodaros leidimo suteikimo;

e komitetas perzilréjo pareiskéjo pateiktus atsakymus | iSkeltus klausimus, susijusius su klinikiniu
Tobramycin VVB pranaSumu prie$ TOBI Podhaler;

e komitetas laikési nuomonés, jog duomenys patvirtina paraiSkoje nurodyta klinikinj Tobramycin
pranasuma pries TOBI Podhaler, pagal didesnj jo sauguma dideléje tikslinés populiacijos dalyje,
kaip nurodyta Reglamento (EB) Nr. 141/2000 8 straipsnio 3 dalies ¢ punkte, kuris aiSkinamas kartu
su Reglamento (EB) Nr. 847/2000 3 straipsnio 3 dalies d punkto 2 papunkdiu;

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



o todél komitetas nusprendé, kad, atsizvelgiant | Reglamento (EB) Nr. 141/2000 8 straipsnio 3 dalj,
klinikin{ Tobramycin VVB pranasumga pries TOBI Podhaler dideléje tikslinés populiacijos dalyje
galima patvirtinti.

CHMP bendru sutarimu priemé palankig huomoneg, kurioje rekomendavo suteikti rinkodaros leidima ir
patvirtinti tuos preparato charakteristiky santrauka, Zenklinima ir pakuotés lapelj, dél kuriy galutiniy
versijy buvo sutarta koordinavimo grupés procediros metu, kaip nurodyta CHMP nuomonés III priede.



