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Whnioski naukowe i podstawy do wydania opinii pozytywnej



Whnioski naukowe

0Ogodblne podsumowanie oceny naukowej produktu Tobramycin VVB i nazw
produktow zwiazanych (patrz aneks 1)

Wprowadzenie

Firma UAB “VVB"” ztozyta w dniu 2 maja 2014 r. wniosek o dopuszczenie do obrotu produktu
Tobramycin VVB 300 mg/5 ml, roztwér do nebulizacji (dalej nazywanego produktem ,,Tobramycin
VVB”) w formie wniosku skréconego zgodnie z art. 10 ust. 3 dyrektywy 2001/83/WE, ze wskazaniem
produktu Nebcin, roztwor do wstrzykiwan (PL 13621/0059) do celéw wytacznosci danych i TOBI 300
mg/5 ml, roztwoér do nebulizacji (zwanego dalej ,,TOBI”; PL 00101/0935) do celow ChPL/ jako leku
poréwnawczego w badaniach klinicznych.

Whniosek ztozono do panstwa cztonkowskiego odniesienia (RMS): Litwy, i zainteresowanych panstw
cztonkowskich (CMS): Butgarii, Estonii, totwy, Polski, Rumunii i Wegier.

Procedure zdecentralizowang LT/H/0112/001/DC rozpoczeto dnia 24 wrzesnia 2014 r.

W dniu 210 podniesiono powazne zastrzezenia dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci, ktére
pozostaty nierozstrzygniete; z tego powodu postepowanie zostato 24 lipca 2015 r. skierowane przez
Litwe do CMDh, na mocy art. 29 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE. Szesédziesieciodniowa procedura
CMDh zostata rozpoczeta w dniu 3 sierpnia 2015 r.

Dzien 60 procedury CMDh przypadt na 1 pazdziernika 2015 r., a poniewaz panstwa cztonkowskie nie
doszty do porozumienia, procedure skierowano do CHMP zgodnie z art. 29 ust. 4 dyrektywy
2001/83/WE.

Litwa, panstwo cztonkowskie odniesienia, przekazata CHMP w dniu 14 pazdziernika 2015 r.
powiadomienie o wszczeciu procedury arbitrazowej na mocy art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE, na
podstawie zastrzezen zgtoszonych przez zainteresowane panstwo cztonkowskie Polske. Polska uznata,
ze nie wykazano wyzszosci klinicznej produktu Tobramycin VVB nad majacym status leku sierocego
produktem leczniczym TOBI Podhaler 28 mg, proszek do inhalacji (zwanym dalej produktem ,,TOBI
Podhaler”), w zwigzku z czym nie wystepuje odstepstwo na mocy art. 8 ust. 3 rozporzadzenia (WE) nr
141/2000 i nie mozna przyznac¢ pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zgodnie z propozycjg RMS.

Proponowany produkt leczniczy ma taki sam sktad jakosciowy i iloéciowy i taka sama postac
farmaceutyczng jak produkt TOBI 300mg/5 ml, roztwér do nebulizacji, w zwigzku z czym mozna
odstapi¢ od wymogu przeprowadzenia badan klinicznych wykazujacych rownowaznos$¢ terapeutyczna,
zgodnie z wytycznymi naukowymi (EMEA/CHMP/QWP/49313/2005 Corr. i CPMP/EWP/4151/00 Rev.1).
RMS i CMS uzgodnity, ze produkt Tobramycin VVB jest poréwnywalny z produktem TOBI 300 mg/5 ml,
roztwor do nebulizacji, wobec czego mozliwa jest ekstrapolacja dostepnych danych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa produktu TOBI na produkt Tobramycin VVB.

Tobramycyna jest antybiotykiem aminoglikozydowym. Proponowane wskazanie do stosowania produktu
Tobramycin VVB 300 mg/5 ml, roztwoér do nebulizacji jest takie samo jak w przypadku produktu TOBI
Podhaler (EU/1/10/652, Tobramycin, proszek do inhalacji) i identyczne ze wskazaniem do stosowania
produktu TOBI 300 mg/5ml, roztwér do nebulizacji: ,/eczenie supresyjne przewlektego zakazenia ptuc
wywoftanego przez Pseudomonas aeruginosa, u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych z
mukowiscydozg.”



Produkt leczniczy TOBI Podhaler 28 mg, proszek do inhalacji ma przyznany status leku sierocego
w leczeniu zakazenia ptuc wywofanego przez P. aeruginosa w przebiegu mukowiscydozy (przyznanie
statusu leku sierocego EU/3/03/140).

Podczas oceny wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu Tobramycin VVB i w kontekscie wyzej
wspomnianego artykutu przeprowadzono ocene podobienstwa, w wyniku ktérej stwierdzono, ze
produkt Tobramycin VVB jest podobny do produktu Tobi Podhaler. Pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu produktu Tobramycin VVB z aktualnie proponowanym wskazaniem mozna w zwigzku z tym
wydac jedynie, jezeli wystepujq przestanki dla co najmniej jednego z odstepstw okreslonych w art. 8
ust. 3 rozporzadzenia (WE) nr 141/2000.

Whnioskodawca o dopuszczenie do obrotu produktu Tobramycin VVB wnioskowat o odstapienie od
wyltacznosci rynkowej produktu TOBI Podhaler 28 mg, proszek do inhalacji, twierdzac, ze produkt
Tobramycin VVB 300 mg/5 ml, roztwdr do nebulizacji wykazuje wyzszos¢ kliniczng nad dopuszczonym
do obrotu sierocym produktem leczniczym (TOBI Podhaler 28 mg, proszek do inhalacji), polegajaca na
zapewnieniu wiekszego bezpieczenstwa w znacznej czesci populacji docelowej.

Badanie EAGER

Twierdzenie wnioskodawcy o wyzszosci klinicznej polegajacej na wiekszym bezpieczenstwie (tolerancji)
tobramycyny w roztworze do nebulizacji (TIS) nad tobramycyng w proszku do inhalacji (TI1P)

w znacznej czesci populacji docelowej opiera sie na danych klinicznych uzyskanych w prowadzonym
metoda otwartej préby badaniu EAGER?! i w jego analizach post hoc?.

W badaniu tym oceniano bezpieczenstwo, skutecznos¢ i wygode stosowania TIP w poréwnaniu z TIS

u pacjentéw z mukowiscydoza w wieku 6 lat i wiecej, z przewlektym zakazeniem P. aeruginosa.
Pierwszorzedowym punktem korncowym tego badania byto bezpieczenstwo, jednak jego moc
statystyczna pozwalata na ocene skutecznosci (drugorzedowy punkt koncowy), dzieki czemu wykazano
jedynie co najmniej rownowaznos¢ w zakresie skutecznosci.

W badaniu EAGER ogdlny wskaznik przerwania leczenia byt wiekszy w przypadku TIP (26,9%) niz TIS
(18,2%). Najczestszymi przyczynami przerwania leczenia byly zdarzenia niepozadane (AE) — 40
(13,0%) pacjentéw leczonych TIP w poréwnaniu z 17 (8,1%) pacjentow leczonych TIS.

Jesli chodzi o twierdzenie o wyzszosci klinicznej polegajacej na wiekszym bezpieczenstwie w znacznej
czesci populacji docelowej, CHMP poprosit wnioskodawce w trakcie postepowania:

. o uzasadnienie znaczenia réznicy czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych (np. kaszlu,
przerwania leczenia itp.) pomiedzy produktem Tobramycin VVB i majacym status leku sierocego
produktem leczniczym TOBI Podhaler na podstawie jego wiasnych i (lub) opublikowanych danych.

o o dalsze uzasadnienie w Swietle powyzszego, dlaczego wnioskodawca uwaza, ze produkt
Tobramycin VVB wykazuje wyzszos¢ kliniczng w znacznej czesci populacji docelowej nad majacym
status leku sierocego produktem leczniczym TOBI Podhaler.

Roéznica czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych

U wiekszego odsetka pacjentéw leczonych TIP niz TIS zgtoszono AE (90,3% wobec 84,2%, p<0,05).
Najczesciej zgtaszanym AE w trakcie catego okresu badania byt kaszel (bez uwzglednienia kaszlu
mokrego; TIP: 48,4%; TIS: 31,1%) pomimo jego obecnosci u tego samego odsetka pacjentow (42%) w
obu grupach jako objawu wyjsciowego. Czesto$¢ zdarzen ciezkiego kaszlu byta réwniez wieksza w
grupie leczonej TIP (2,6% wobec 1,9%). Dodatkowo 3,9% (12/308) pacjentéw leczonych TIP przerwato

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

leczenie z powodu kaszlu, wobec 1% (2/209) pacjentédw leczonych TIS. Badacz podejrzewat, ze
zdarzenia kaszlu byty zwigzane z badanym lekiem u 25,3% oraz 4,3% pacjentow odpowiednio w
grupach leczonych TIP i TIS.

Innymi AE zwigzanym z leczeniem czesto zgtaszanymi w grupie leczonej TIP byty dysfonia (13,6%
wobec 3,8%) i zaburzenia smaku (3,9% wobec 0,5%). Na podstawie wynikéw badan audiologicznych
przeprowadzonych w subpopulacji pacjentéw (TIP: 78 [25,3%]; TIS: 45 [21,5%]) okazato sie, ze u
wiekszego odsetka pacjentéw leczonych TIP (25,6%; 20/78) niz pacjentow leczonych TIS (15,6%;
7/45) doszto do zmniejszenia styszalnosci dowolnej czestotliwosci w badaniu audiologicznym podczas
dowolnej wizyty w stosunku do stanu wyjsciowego.

W analizach post hoc danych z badania EAGER poréwnywano profile bezpieczenstwa TIP i TIS u dzieci,
mtodziezy i dorostych. Ogdlne wskazniki przerwania leczenia przez pacjentéw stosujacych TIP wynosity
3,6% u dzieci (w wieku od =6 do <13 lat), 18,2% u mtodziezy (w wieku od 213 do <20 lat) i 32,7% u
dorostych (w wieku = 20 lat), natomiast wskazniki przerwania leczenia przez pacjentéw stosujacych TIS
wynosity 16,7% u dzieci i mtodziezy oraz 18,9% u dorostych. Mniejsza liczba pacjentow w wieku
mtodzienczym i dorostych stosujacych TIS przerwata stosowanie badanego leku z powodu AE

w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi TIP (leczenie przerwato 9,1% pacjentéw stosujacych TIS wobec
17,3% pacjentow stosujacych TIP). Chociaz mniejsza liczba dzieci otrzymujacych TIP przerwata
leczenie, ogdlna liczba dzieci uczestniczacych w badaniu EAGER byta niewielka, w zwigazku z czym nie
mozna wyciggna¢ miarodajnego wniosku na temat tej subpopulacii.

Analiza post hoc profilu AE w réznych grupach wiekowych potwierdzita wyniki zaobserwowane
pierwotnie w badaniu EAGER, tj. dowolne AE oraz kaszel, dysfonia i zaburzenia smaku wystepowaty
czesciej u pacjentéw leczonych TIP we wszystkich grupach wiekowych.

Wieksza czestos¢ kaszlu obserwowana u pacjentow leczonych produktem TOBI Podhaler moze wynikac
z wiekszej depozycji proszku w gardle w porédwnaniu z produktami do nebulizacji. Znaczenie kaszlu
jako AE po stosowaniu preparatu w proszku zostato juz uznane w trakcie oceny produktu TOBI
Podhaler, w zwigzku z czym zaleca sie rozwazenie alternatywnego leczenia roztworem do nebulizacji u
pacjentdw stosujacych TOBI Podhaler, u ktérych wystapi ciggty kaszel spowodowany przez leczenie.

Z tego wzgledu ustalono, ze istnieje cze$¢ populacji docelowej, ktéra nie moze stosowac inhalatora
proszkowego z powodu rozwoju nietolerancji. Dla tych pacjentéw alternatywe stanowi tobramycyna w
postaci roztworu do nebulizacji.

Réznice bezpieczenstwa (wyrazonego jako tolerancja) obserwowane w badaniu EAGER pomiedzy
roztworem do nebulizacji a proszkiem do inhalacji, na korzys¢ roztworu do nebulizacji, dotyczace
wystepowania kaszlu i przerywania leczenia, sg istotne i przemawiajg za stusznoscig twierdzenia o
wiekszym bezpieczenstwie (wyrazonym jako tolerancja), wg art. 8 ust. 3 lit. ¢) rozporzadzenia (WE) nr
141/2000, produktu Tobramycin VVB u tych pacjentéw, u ktérych rozwinie sie nietolerancja na produkt
TOBI Podhaler. Swiadczg o tym w szczegdlnosci réznice wskaznikow przerwania leczenia z powodu AE
(13% w grupie leczonej proszkiem do inhalacji wobec 8% w grupie leczonej roztworem do nebulizacji),
pojawienia sie kaszlu jako zdarzenia niepozgdanego zwigzanego ze stosowaniem leku (25% w grupie
leczonej proszkiem do inhalacji wobec 4% w grupie leczonej roztworem do nebulizacji) i wystepowania
dysfonii (13% w grupie leczonej proszkiem do inhalacji wobec 4% w grupie leczonej roztworem do
nebulizacji). Obserwacje te zostaty powtdrzone w analizach post hoc réznych grup wiekowych.

Wieksze bezpieczenistwo w znacznej czesci populacji docelowej

Po ustaleniu, ze istnieje czes$¢ populacji docelowej, ktéra nie moze stosowac inhalatora proszkowego z
powodu rozwoju nietolerancji, i ze dla tych pacjentéw bezpieczniejszg alternatywa jest tobramycyna w
roztworze do nebulizacji, do wyciagniecia wniosku o wyzszosci klinicznej CHMP musiat oceni¢, czy
pacjenci ci stanowig znaczng czes¢ populacji docelowej.



Na podstawie danych z badania EAGER i jego analizy post hoc réznica ogdélnego wskaznika przerwania
leczenia wynosi niemal 9%, a réznica wskaznika przerwania leczenia z powodu AE wynosi ~5% na
korzys¢ tobramycyny w roztworze do nebulizacji. R6znica jest nawet jeszcze bardziej wyrazna w
populacji dorostych pacjentéw z mukowiscydozg (réznica 14% ogdlnego wskaznika przerwania leczenia i
8% wskaznika przerwania leczenia z powodu AE). Wedtug Rejestru Pacjentéw Europejskiego
Towarzystwa Mukowiscydozy 48,0% pacjentéw z mukowiscydozg w 20 krajach europejskich, na temat
ktérych dostepne s dane, jest w wieku ponad 18 lat®.

Miejscowa nietolerancja oddechowa inhalacji suchego proszku moze dawac takie objawy, jak np. kaszel,
i prowadzi¢ do przerwania leczenia. W badaniu EAGER kaszel opisywany jako zdarzenie niepozadane
zwigzane ze stosowaniem leku obserwowano u 25% pacjentéw leczonych proszkiem do inhalacji wobec
4% pacjentoéw leczonych roztworem do nebulizacji. W analizie post hoc w podgrupach badania EAGER
potwierdzono réznice wskaznikow czestosci wystepowania kaszlu we wszystkich grupach wiekowych.
Najmniejszg réznice obserwowano w populacji dorostych pacjentow (45% w grupie leczonej proszkiem
do inhalacji wobec 34% w grupie leczonej roztworem do nebulizacji). Jest to zgodne z faktem, ze kaszel
opisuje sie jako ,bardzo czeste” dziatanie niepozadane produktu TOBI Podhaler, co oznacza, ze
wystepuje z czestoscig co najmniej 10%.

Wszystkie te elementy tacznie pozwalajg na oszacowanie, ze co najmniej 10% populacji docelowej
moze nie by¢ w stanie stosowac produktu TOBI Podhaler z powodu nietolerancji. Dla tych pacjentéw
roztwor do nebulizacji stanowi bezpieczniejszg alternatywe (pod wzgledem tolerancji), a CHMP uznaje
10% za znaczng czes¢ populacji docelowej.

Ogdlnie, w kontekscie twierdzenia o wyzszosci klinicznej polegajacej na wiekszym bezpieczenstwie
zgodnie z art. 8 ust. 3 lit. c) rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 w zwigzku z art. 3 ust. 3 lit. d pkt 2
rozporzadzenia (WE) nr 847/2000, CHMP uznat, ze znaczna cze$¢ populacji docelowej uzyskuje wieksze
bezpieczenstwo (wyrazone jako tolerancja) w przypadku stosowania produktu Tobramycin VVB pod
wzgledem czestosci wystepowania kaszlu i przerwania leczenia w poréwnaniu z produktem TOBI
Podhaler.

Z tego wzgledu CHMP doszedt do wniosku, ze znaczenie kliniczne wyzej wspomnianych rdznic
pomiedzy produktem Tobramycin VVB a produktem TOBI Podhaler $wiadczy o wyzszosci klinicznej
produktu Tobramycyna VVB nad produktem TOBI Podhaler polegajacej na wiekszym bezpieczenstwie w
znacznej czesci populacji docelowej.

W trakcie dyskusji CHMP odnotowat réwniez réznice pod wzgledem czasu inhalacji pomiedzy produktem
Tobramycin VVB a produktem Tobi Podhaler. CHMP doszedt jednak do wniosku, ze te rdznice nie sq
istotne w kontekscie twierdzenia o wyzszosci klinicznej polegajacej na wiekszym bezpieczenstwie,
poniewaz pacjenci stanowigcy istotng czes¢ populacji docelowej nie tolerujg produktu Tobi Podhaler,

w zwigzku z czym nie mogg go stosowac.

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



Podstawy wydania pozytywnej opinii

Zwazywszy, ze

e Komitet rozpatrzyt powiadomienie o procedurze arbitrazowej wszczetej przez Litwe, panstwo
cztonkowskie odniesienia, na podstawie art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE, przy czym
zainteresowane panstwo cztonkowskie Polska zgtosito zastrzezenia do przyznania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu;

e Komitet dokonat przegladu odpowiedzi ztozonych przez wnioskodawce w celu omdwienia kwestii
zgtoszonych w kontekscie wyzszosci klinicznej produktu Tobramycin VVB w poréwnaniu z
produktem TOBI Podhaler;

¢ Komitet byt zdania, ze dane popierajg twierdzenie o wyzszosci klinicznej produktu Tobramycin VVB
nad produktem TOBI Podhaler, polegajacej na wiekszym bezpieczenstwie w znacznej czesci
populacji docelowej, wg art. 8 ust. 3 lit. ¢) rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 w zwigzku z art. 3
ust. 3 lit. d) pkt 2 rozporzadzenia (WE) nr 847/2000;

e ztego wzgledu Komitet uznat, ze w kontekscie art. 8 ust. 3 rozporzadzenia (WE) nr 141/2000
mozna stwierdzi¢ wyzszos¢ kliniczng produktu Tobramycin VVB nad produktem TOBI Podhaler
w znacznej czesci populacji docelowej.

CHMP wydat pozytywna opinie przyjeta przez konsensus, zalecajac przyznanie pozwolenia na
dopuszczenia do obrotu, przy czym charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i
ulotka dla pacjenta pozostajg takie jak koncowe wersje opracowane zgodnie z procedura grupy
koordynacyjnej, o czym mowa w aneksie 11l do opinii CHMP.



