PRILOHA 1

SEZNAM NAZVU, LEKOVA FORMA, SIiLY LECIVYCH PRIPRAVKU, ZPUSOBY PODANI,
ZADATELE V CLENSKYCH STATECH



Clensky stat Drzitel Zadatel (SmySleny) nazev Sila Lékova forma |Zpisob podiani |Obsah
EU/EHP rozhodnuti o (koncentrace)
registraci
Rakousko Hospira UK Limited, Teicoplanin Hospira 200 {200 mg  |Prasek pro Intravendzné 200 mg/lahvicka
Queensway, Royal mg ptipravu (injekce nebo (66,7 mg/ml)
Leamington Spa, Pulver und Losungsmittel injek¢éniho nebo |infuze)
Warwickshire, CV31 3RW, |zur Herstellung einer infuzniho Intramuskularné
Spojené kralovstvi Injektionslosung oder roztoku
Infusionslésung s rozpoustédlem
Rakousko Hospira UK Limited, Teicoplanin Hospira 400  [400 mg  |Prasek pro Intravendzné 400 mg/lahvicka
Queensway, Royal mg piipravu (injekce nebo (133,4 mg/ml)
Leamington Spa, Pulver und Losungsmittel injek¢éniho nebo |infuze)
Warwickshire, CV31 3RW, |zur Herstellung einer infuzniho Intramuskularné
Spojené kralovstvi Injektionslosung oder roztoku
Infusionslésung s rozpoustédlem
Némecko Hospira UK Limited, Teicoplanin Mayne Hospira|200 mg  |Prasek pro Intravendzné 200 mg/lahvicka
Queensway, Royal 200 mg pfipravu (injekce nebo
Leamington Spa, Trockensubstanz injek¢éniho nebo |infuze)
Warwickshire, CV31 3RW, infuzniho Intramuskularné
Spojené kralovstvi roztoku
s rozpoustédlem
Némecko Hospira UK Limited, Teicoplanin Mayne Hospira|400 mg  |Prasek pro Intravendzné 400 mg/lahvicka
Queensway, Royal 400 mg ptipravu (injekce nebo
Leamington Spa, Trockensubstanz injek¢éniho nebo |infuze)
Warwickshire, CV31 3RW, infuzniho Intramuskularné
Spojené kralovstvi roztoku
s rozpoustédlem
Irsko Hospira UK Limited, Teicoplanin 200 mg 200 mg  |Prasek pro Intravendzné 200 mg/lahvicka
Queensway, Royal Powder and Solvent for pripravu (injekce nebo
Leamington Spa, Solution for Injection or injek¢éniho nebo |infuze)
Warwickshire, CV31 3RW, |Infusion infuzniho Intramuskularné
Spojené kralovstvi roztoku




Clensky stat Drzitel Zadatel (SmySleny) nazev Sila Lékova forma |Zpisob podiani |Obsah
EU/EHP rozhodnuti o (koncentrace)
registraci
s rozpoustédlem
Irsko Hospira UK Limited, Teicoplanin 400 mg 400 mg  |Prasek pro Intravendzné 400 mg/lahvicka
Queensway, Royal Powder and Solvent for piipravu (injekce nebo
Leamington Spa, Solution for Injection or injekéniho nebo |infuze)
Warwickshire, CV31 3RW, |Infusion infuzniho Intramuskularné
Spojené kralovstvi roztoku
s rozpoustédlem
Italie Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 200 mg  |Prasek pro Intravendzné 200 mg/lahvicka
Queensway, Royal pripravu (injekce nebo
Leamington Spa, injekéniho nebo |infuze)
Warwickshire, CV31 3RW, infuzniho Intramuskularné
Spojené kralovstvi roztoku
s rozpoustédlem
Italie Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 400 mg  |Prasek pro Intravendzné 400 mg/lahvicka
Queensway, Royal pripravu (injekce nebo
Leamington Spa, injekéniho nebo |infuze)
Warwickshire, CV31 3RW, infuzniho Intramuskularné
Spojené kralovstvi roztoku
s rozpoustédlem
Portugalsko Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 200 |200 mg  |Prasek pro Intravendzné 200 mg/lahvicka
Queensway, Royal mg pripravu (injekce nebo
Leamington Spa, P¢ e solvente para solugdo injekéniho nebo |infuze)
Warwickshire, CV31 3RW, |injectavel ou solucdo para infuzniho Intramuskularné
Spojené kralovstvi perfusdo roztoku
s rozpoustédlem
Portugalsko Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 400 400 mg  |Prasek pro Intravendzné 400 mg/lahvicka
Queensway, Royal mg pripravu (injekce nebo
Leamington Spa, P¢ e solvente para solugdo injekéniho nebo |infuze)
Warwickshire, CV31 3RW, |injectavel ou solugdo para infuzniho Intramuskularné
Spojené kralovstvi perfusdo roztoku




Clensky stat Drzitel Zadatel (SmySleny) nazev Sila Lékova forma |Zpisob podiani |Obsah
EU/EHP rozhodnuti o (koncentrace)
registraci
s rozpoustédlem
Spanélsko Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 200 |200 mg  |Prasek pro Intravendzné 200 mg/lahvicka
Queensway, Royal mg pripravu (injekce nebo
Leamington Spa, Polvo y disolvente para injekéniho nebo |infuze)
Warwickshire, CV31 3RW, [soluciOn inyectable o para infuzniho Intramuskularné
Spojené kralovstvi perfusion roztoku
s rozpoustédlem
Spanélsko Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 400 400 mg  |Prasek pro Intravendzné 400 mg/lahvicka
Queensway, Royal mg pripravu (injekce nebo
Leamington Spa, Polvo y disolvente para injekéniho nebo |infuze)
Warwickshire, CV31 3RW, [soluciOn inyectable o para infuzniho Intramuskularné
Spojené kralovstvi perfusion roztoku
s rozpoustédlem
Spojené Hospira UK Limited, Teicoplanin 200 mg 200 mg |Prasek pro Intravendzni 200 mg/lahvicka
kralovstvi Queensway, Royal Powder and Solvent for piipravu podani
Leamington Spa, Solution for Injection or injekéniho nebo
Warwickshire, CV31 3RW, |Infusion infuzniho
Spojené kralovstvi roztoku
s rozpoustédlem
Spojené Hospira UK Limited, Teicoplanin 400 mg 400 mg  |Prasek pro Intraven6zni 400 mg/lahvicka
kralovstvi Queensway, Royal Powder and Solvent for piipravu podani
Leamington Spa, Solution for Injection or injekéniho nebo
Warwickshire, CV31 3RW, |Infusion infuzniho
Spojené kralovstvi roztoku

s rozpoustédlem




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZAMITNUTI



VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTIi VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU TEICOPLANIN HOSPIRA A
PRIPRAVKU SOUVISEJICiCH NAZVU (VIZ PRILOHA 1)

V roce 2005 predlozila spolecnost Hospira UK Zadosti o decentralizovany postup na zéklad¢ ¢lanku 28
smérnice 2001/83/ES, v platném znéni, pro piipravek Teicoplanin Hospira 200 mg & 400 mg, prasek pro
ptipravu injekéniho roztoku nebo infuzniho roztoku s rozpoustédlem. Referencni ptipravek Targocid 400 mg
je registrovan v Némecku od 10. bfezna 1992. Zadatel se dovolava podstatné podobnosti s inovovanym
ptipravkem Targocid, pfestoZe si je védom rozdilnosti v profilu glykopeptidi. Zadatel tedy provedl fadu
preklinickych studii a posoudil publikovanou literaturu o biologické aktivité jednotlivych slozek
teicoplaninu. Vysledky studie faze I neprokazaly farmakokinetickou rovnocennost pro celkovou expozici
ptipravku. Navic hodnoceni AUC volného 1éku rovnéz neprokézalo rovnocennost. Zadatel proved]
bioekvivalen¢ni studii, aby mohl poskytnout dalsi informace o farmakokinetice a farmakodynamice a
prokézat podobnou bezpecnost a t¢innost. Pfedpokladalo se, Ze Teicoplanin Hospira a Targocid jsou
srovnatelné, pokud jde o celkovy obsah lécivé latky, ale 1i8i se ve sloZzeni TA-2 podslozek (subkomponent),
k posouzeni byla skutecnost, Ze se nepodatilo prokézat, ze ptipravek Teicoplanin Hospira je generikem
ptipravku Targocid. Vybor CHMP pfijal seznam otazek, kterymi se mél Zadatel zabyvat.

Otézka 1 — Rozdily ve slozeni mezi obéma pripravky a z nich vyplyvajici rozdily mezi hodnotami AUC jasné
neprokazuji, Ze pripravek Teicoplanin Hospira a referencni pripravek Targocid jsou v zasadeé stejné.
Zadatel je tedy vyzvan, aby pIné odivodnil, zda jsou &i nejsou potiebné dalsi klinické vidaje ve formé
komparativni studie bezpecnosti a ucinnosti s inovovanym pripravkem jesté pred udelenim registrace.

Faze 1 Klinicka farmakokinetika/farmakodynamika

Zadatel potvrdil, ze AUC 0-tlast a AUC 0-inf byly pod hranici piipustného rozmezi, coz ukazuje, Ze oba
ptipravky nebyly v celkové expozici piipravku farmakokineticky rovnocenné. Polocasy TA2 slozek
odpovidaji jejich lipofilité a protoze ptipravek Teicoplanin Hospira ma nizsi proporcionalni obsah
subkomponent s del$im poloCasem a vyssi podil kratsiho polocasu, celkova eliminace celkového
teicoplaninu je rychlejsi a vysledna AUC nizsi. Po posouzeni proteinové vazby se ukazalo, Ze nevazana
frakce kazdé subkomponenty byla pro ptipravek Targocid a pfipravek Teicoplanin Hospira v zdsad¢ shodna,
a potvrdilo se, Ze hodnoty jednotlivych proteinovych vazeb pro subkomponenty se s jinym slozenim
komponent neméni. Je shoda v tom, Ze vazany 1€k nemtize uplatnit sviij 1éCebny ucinek a Ze pro
antimikrobialni pfipravky plati, Ze infekce 1€¢i pouze volna latka. Vztah FK/FD je tedy pro antimikrobialni
ptipravky zaloZen na volné latce. Zadatel prozkoumal jak dostupnou lé&ivou latku (volna AUC), tak cely
ptipravek a volné AUC/MIC se zavérem, ze ptripravek Teicoplanin Hospira je pfinejmensim stejné ucinny
jako ptipravek Targocid. Byl zhodnocen vliv variability farmakokinetiky na ocekavany vysledek
(AUC/MIC) a i pres rozdily v distribuci subkomponent jsou celkové hodnoty AUC/MIC pro oba ptipravky
podobné. To podle Zadatele prokazuje v zasadé shodny 1ééebny vysledek. Zadatel porovnal compliance
ptipravku Teicoplanin Hospira s monografiemi a uvedl, Ze navrhované ptisnéjsi kontroly jednotlivych
slozek znamenaji, Ze 1éc¢iva latka pouzita v ptipravku Teicoplanin Hospira spliiuje pozadavky obou
monografii a Ze jednotlivé slozky jsou kontrolovany mnohem véts$i mérou. Variabilita pozorovana ve slozeni
subkomponent je spojena s fermentovanym piipravkem a oba piipravky vykazuji variabilitu u vSech
jednotlivych slozek, tiebaze zlstavaji v mezich japonskych a evropskych specifikaci. Z této skutecnosti
zadatel odvodil, ze malé odchylky ve slozeni 1é¢ivych frakci pravdépodobné neovlivni bezpecnost a G¢innost
ptipravku in vivo.

Vysledky neklinické studie

Zadatel provedl na fadé klinicky vyznamnych druhii rozsahly testovaci program, aby popsal ptisobeni
ptipravku Teicoplanin Hospira oproti piipravku Targocid, a prokéazal zakladni shodu mezi ptipravkem
Teicoplanin Hospira a Targocid pro vSechny jednotlivé kmeny a druhy. Vétsina hodnot MIC byla pro oba
ptipravky shodna a zbylych 10,2 % vysledki bylo v mezich jednoho dvojitého zfedéni. Ze studie vyplynulo,
ze biologické plisobeni piipravku Teicoplanin Hospira je shodné s pisobenim ptipravku Targocid a tudiz se




potvrdilo, Ze mensi rozdily ve slozeni jednotlivych 1é¢ivych komponent teicoplaninu neovliviuji biologické
plisobeni. Zadatel rovnéz zkoumal idaje ze studie infekce stehenniho svalu u neutropenickych mysi a
vysledky dle jeho tvrzeni jasn¢ prokazuji, Ze ptipravky Teicoplanin Hospira a Targocid jsou ve snizovani
poctu bakterii stejné uc¢inné a ze rozdily v relativnim sloZeni jednotlivych komponent neovliviuji biologické
pusobeni ptipravku.

Udaje o bezpecnosti ziskané z klinické studie a neklinické studie toxicity

Zadatel uvedl, ze davkovaci schéma teicoplaninu je pfedvidatelné a toxicita zavisla na davce tudiz nema pfi
standardnim klinickém pouzivani vyznam. Nahodné predavkovani nevedlo k zddnym nezadoucim t€¢inkiim
ani abnormalitdm. Pfibuzné latky vzniklé fermentacnim procesem jsou dobie dokumentovany a zadatel
provedl program vyzkumu toxicity, aby prokazal obdobny bezpecnosti profil, jako méa referencni ptipravek.
Celkové pocty pozorovanych vedlejsich ucinkli byly pro oba druhy 1é¢by shodné. Vétsina pozorovanych
vedlej$ich uginkl byla mirné intenzity a neméla spojitost s podavanim léku. Zadatel usoudil, Ze zadné dalsi
klinické udaje nejsou zapotiebi.

Vybor CHMP dospél k zavéru, ze podobnost pokud jde o volny 1€k je dilezita a Ze s ohledem na volné AUC
je soucet vSech volnych TA2 subkomponent o 13 % vyssi u ptipravku Teicoplanin Hospira. Tyto rozdily
svedci o tom, ze pripravek Teicoplanin Hospira neni generikem k pfipravku Targocid a potencidlni vliv na
bezpecnost 1éku stale neni jasny. Vybor CHMP konstatoval, ze navrzené specifikace vedou ke znacné vétsi
kontrole jednotlivych subkomponent, nez kdyz by byly pouze v souladu s monografiemi; to vSak nezaklada
tvrzeni, ze ptipravek Teicoplanin Hospira je generikem k piipravku Targocid. Vybor CHMP vzal na védomi
studii na neutropenickych mysich prokazujici G€innost ve snizeni poctu bakterii a prokazujici biologickou
ekvivalenci. Pokud jde o bezpecnost, udaje ze studie TEC062 neprokazaly mezi piipravky Teicoplanin
Hospira a Targocid zadny rozdil, nicmén¢ pred¢asné ukonceni této studie nedovoluje vyvozovat kone¢né
zavery, prestoze se neobjevily zadné naznaky jakychkoli rozdilnych bezpecnostnich profili mezi obéma
pripravky. Vybor CHMP tedy usuzuje, Ze rozdil v koncentraci glykopeptidovych subkomponent pfedem
vylucuje, aby byl pripravek Teicoplanin Hospira povazovan za generikum piipravku Targocid, prestoze
sloZeni je v souladu s japonskou monografii a ndvrhem monografie Evropského 1é¢kopisu. Vybor CHMP
vyzval zadatele k dal$imu objasnéni jeho tvrzeni, Ze ptipravek Teicoplanin Hospira je generikem pfipravku
Targocid.

Otazka 2 — Zadatel je vyzyvin k plnému odiivodnéni, pro¢ by fize I predlozené studie neméla byt
povazovana za neuspésnou studii

Zadatel odpovédél, Ze studii fize I (TEC062) poskytnutou na podporu této zadosti nelze povazovat za
neuspésnou studii, nebot’ byla provadéna v souladu s pfislusSnymi pokyny a inspekce nezjistila zadna
zavazngjsi pochybeni souvisejici vyslovné s provadénim studie. Zadatel rovnéz poskytl kratky dokument
uvadgjici, ze dalsi cilové parametry, véetné farmakodynamiky, vazby na protein a FK a FD analyzy
subkomponent, byly ve studii méfeny, jelikoZ se ma za to, Ze pouze volna latka (teicoplanin nenavazany na
protein) se podili na farmakodynamické aktivité. Piestoze pokyny pro bioekvivalenci agentury EMEA
uvadéji, Ze bioekvivalence neni u i.v. ptipravkl vyzadovana, poskytla tato studie dal$i uzitecné informace.
Studie byla z bezpecnostnich diivodii pfedcasné ukoncena, nicméné dostupné farmakokinetické udaje o
teicoplaninu byly pfesto v umoznéném rozsahu vyhodnoceny. Z pohledu GCP a na zéklad¢ ziskanych tdajt,
které podporuji CMC a neklinické udaje, nelze TEC062 povazovat za netspésnou studii. Vybor CHMP se
domniva, ze s ohledem na farmakodynamiku studie prokazala, Ze sérova bakterialni aktivita byla pro oba
ptipravky, Teicoplanin Hospira a Targocid, shodna a Ze podil volné latky pro kazdou subkomponentu byl u
obou pripravki stejny. Nicméné¢ lze mit za to, Ze tyto vysledky neprokazuji, ze Teicoplanin Hospira je
generikem k ptipravku Targocid s ohledem na celkovou podobnost. Otazka byla ohodnocena jako
nevyfeSena a vyzaduje dal$i projednani.

Otazka 3 — Zadatel by se mél zabyvat védeckymi zdklady pro post hoc analyzu volné AUC namisto celkové
AUC.



Zadatel zkoumal vysledky post hoc analyzy volné AUC, spise nez celkové AUC. Byla zkoumana zejména
kinetika neproteinové vazby subkomponent teicoplaninu, ktera se podili na jeji aktivité (TA2,.s).
Farmakokinetika teicoplaninu byla stanovena jak pro celkovy komplex, tak pro jednotlivé slozky, a analyzy
subkomponent potvrzuji, ze farmakokinetiky jednotlivych TA2 subkomponent jsou pro ptipravky
Teicoplanin Hospira a Targocid shodné. Zadatel povazuje za vhodné méfit volnou AUC (jako soucet
hlavnich u¢innych latek pripravku). Vybor CHMP se s odpovédi Zadatele ztotoznil, z farmakodynamického
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Otazka 4 — Zadatel uvadi, Ze v klinické praxi se davka teicoplaninu prizpiisobuje klinickému pribéhu a
minimalnim sérovym koncentracim, obzvlasté u zavaznych infekci. Zadatel by mél predlozit udaje (napr-.
pokyny) demonstrujici, ze prizpiisobeni davky klinickemu pritbehu je obecné prijimano a pouzivano.

Zadatel uvedl, ze odpovidajici po¢ateéni davky teicoplaninu musi byt povazovany za zavazné pro viechny
pacienty bez ohledu na jejich renalni funkci, a to za ii€elem dosaZeni terapeuticky odpovidajicich
koncentraci jiz v pocatecni fazi 1écby. Nasledné je dilezité terapeutické sledovani Iéku k zajisténi
optimalnich davkovacich schémat, a jak je doporucovano, sledovani teicoplaninu a uprava davky k zajisténi
minimalnich hladin nejmén& 20 mg/l. Rada pokynii sledovani podporuje. Zadatel uvedl, Ze mnohé soucasné
reference doporucuji, Ze davka teicoplaninu je upravena na zakladé sledovani hladin v krvi a Ze pokyny

v navrzeném souhrnu udaji o piipravku poskytuji pevny zéklad pro 1é¢bu pacientti vyzadujicich teicoplanin.
Vybor CHMP Zadatelovu odpoveéd’ piijal, nebot’ poskytnuté pokyny podporujici sledovani teicoplaninu byly
posouzeny jako relevantni.

Otazka 5 — Post hoc analyza provedend Zadatelem jako odpovéd’ dotéenému clenskému statu na pripominky
145. den byla zalozena na samostatnych pomérech Cmax/MIC nebo AUC/MIC stanovenych pro kazdou
subkomponentu a poté sectenych. Zadatel by mél poskytnout analyzu zaloZenou na celkovych (souhrnnych)
plazmatickych koncentracich teicoplaninu.

Zadatel mél za to, ze FK vysledky pro celkovy teicoplanin prokézaly, ze Cmax a Tmax piipravku
Teicoplanin Hospira a ptipravku Targocid jsou v zasade shodné, a 90% CI pro Cmax je v pfijatelném
rozmezi bioekvivalence. Nicméné AUC 0-tlast a AUC 0-inf byly niz§i pro pripravek Teicoplanin Hospira,
coz ukazuje, ze FK rovnovaha nebyla prokazana pro celkovou expozici 1é¢iva (vazané plus nenavazané
1é&ivo). Zadatel posuzoval pomér AUC/MIC jednotlivé pro viech 5 subkomponent, pro volnou latku, nebot’
teicoplanin je vyrazné vazana na bilkovinu, a biologicka aktivita pfipravku vyplyva hlavné z volné slozky
1¢ku. Zadatel se domnivé, Ze soucet jednotlivych poméri stanovenych pro kazdou subkomponentu je

v zasad¢ stejny jako pro celkovy teicoplanin. Vybor CHMP vzal na védomi zadatelovy tdaje a souhlasil
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,,farmakodynamické* rovnocennosti.

Otézka 6 — Hodnoty MIC pouzité ve vypoctech pro kazdou subkomponentu nebyly schvdleny vyborem
EUCAST. Misto toho by mély byt pouzity hodnoty pro celkovy (souhrnny ) teicoplanin hlasené vyboru
EUCAST.

Zadatel uvedl, Ze antimikrobialni sila 1éku je souétem jednotlivych slozek a Ze in vitro antibakterialni sila je
stanovena pomoci MIC testovani. Pfipravek Teicoplanin Hospira ma jinou smés subkomponent nez
referencni piipravek; nicméné zadatel uvadi, Ze neni diivodné pouzit MIC celkového teicoplaninu

k hodnoceni vlivu rozdilnych podilti subkomponent. I kdyz vybor EUCAST potvrdil, ze MIC
subkomponenty nejsou dostupné pro zadné antibakterialni latky, nemélo by to pfedstavovat argument proti
jejich pouziti. Vybor CHMP souhlasil s odpovédi Zadatele a tuto otazku povazoval za vyfesenou.

Vybor CHMP uznal, Ze bezpecnost a G¢innost byly potvrzeny, stejné jako obecna ekvivalence. Nicméné
piesny stupen aktivity, ktery musi byt ur¢en, aby mohla byt navrZzena doporuceni pro uzivani, nebyl
stanoven. Vybor CHMP tedy pfijal nasledujici seznam nevyieSenych otazek, na které ma zadatel
odpovédet. ,,Po projednani a zvazeni rozdill ve slozeni a prokazanych FK rozdilt dospél vybor CHMP

k nazoru, Ze neni dostate¢né prokazano, ze pripravek Teicoplanin Hospira je generikem piipravku Targocid.



Po zvéazeni pravniho zakladu zadosti prevazil ve vyboru CHMP jasn& zaporny smér. Zadatel byl tedy
vyzvan, aby dale pisemn¢ a/nebo pfi Gstnim vysvétleni vzhledem k nazoru vyboru CHMP odtvodnil, ze
ptipravek Ticoplanin Hospira je generikem k piipravku Targocid. Zadatel se rozhodl odpovédét na seznam
nevyfeSenych otazek pfi Gstnim vysvétleni. Spolec¢nost neptedlozila zadné nové tdaje, avsak znovu
zdiraznila predchozi argumenty. Vybor CHMP byl toho nazoru, Ze soulad se specifikacemi evropského
lékopisu automaticky neznamena, ze piipravek Teicoplanin Hospira je generikem ptipravku Targocid, a
trval na ndzoru, Ze prokazani je pro schvaleni rozhodujici.

Prezkoumani podle ¢l. 32 odst. 4 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni

Zadatel predlozil zadost o pfezkoumani stanoviska vyboru CHMP, pficemz reagoval na zdtivodnéni
podporujici rozhodnuti, Ze ptipravek Teicoplanin Hospira nemiize byt povazovan za generikum inovovaného
ptipravku Targocid, a zaméfil se postupné€ na kazdé ze tii zdivodnéni zamitnuti udéleni registrace.

Zdivodnéni 1: Zadatel dostate¢né nezdiivodnil, pro¢ nebyly dodrZeny specifikace inovovaného
pripravku.

Vybor CHMP vzal na védomi Zadatelovu odpovéd’ a souhrn doporuceni ziskanych od narodnich agentur.
Zadatel uvedl, Ze Zadatelé generickych piipravki nemaji p¥istup ke specifikacim origindlnich piipravki a ze
se proto pokusil vytvortit subkomponenty obsahujici API (aktivni farmaceutické substance) v podobnych
mnoZstvich jako u p¥ipravku Targocid. Zadatel se domniva, e dosaZeny piipravek je v souladu

s publikovanou monografii o teicoplaninu Evropského direktoratu pro jakost 1é¢iv (EDQM), nicméné uvedl,
ze pouze drzitel rozhodnuti o registraci originalniho ptipravku byl vyzvan, aby ptipominkoval uvedenou
monografii, a Ze namitky pfedloZzené spoleénosti Hospira nebyly piijaty. Zadatel usoudil, Ze pfihlédne-li se
k subkomponentam teicoplaninu a jejich relativnim mnozstvim, lipofilit¢ a MIC, domniva se fada
odbornikt, Ze v klinické praxi by se mélo na teicoplanin nahliZet jako na celek bez ohledu na relativni
hladiny subkomponent vzhledem k tomu, Ze rozdily ve farmakologickych vlastnostech jsou malé.

Vybor CHMP konstatoval, ze aby byl ptipravek Teicoplanin Hospira povazovan za genericky piipravek,
musi byt rozdil v mnozstvi glykopeptidovych subkomponent pfijatelny a Ze tento rozdil nesmi vést

k rozdilim v bezpec¢nosti a/nebo ucinnosti. Oba piipravky obsahuji stejné subkomponenty a i pies rozdily
v poméru téchto subkomponent oba odpovidaji monografii Evropského 1ékopisu (Ph.Eur.). Nicméng,
prestoze tyto monografie zajist'uji pfijatelnou kvalitu, nestanovi terapeutickou ekvivalenci. Musi tedy byt
prokézano, Ze rozdily v poméru subkomponent nevedou k rozdilim v uc¢innosti a/nebo bezpecnosti a vybor
CHMP je toho nazoru, zZe klinické a neklinické udaje a predlozené bioekvivalencni studie to dostate¢né
prokézat nemohou. Vybor CHMP uznava, Ze specifikace inovovaného piipravku jsou diivérné, nicméné
analyza Sarzi inovovaného ptipravku poskytne pohled na variabilitu hladin subkomponent v inovovaném
ptipravku a dosaZeni specifikaci v tomto rozpéti variability by zajistilo ekvivalenci. JelikoZ pozorované
pomeéry u ptipravku Teicoplanin Hospira jsou mimo tato rozmezi, nelze ekvivalenci pfedpokladat pouze na
zakladg in vitro idaju. S ohledem na dostupnou literaturu dovozujici, Ze na ptipravek Teicoplanin by se
mélo pohliZet jako na celek bez ohledu na relativni hladiny subkomponent, je vybor CHMP toho nazoru, ze
toto mélo byt vzato v tvahu béhem tvorby monografie Evropského 1ékopisu. Kone¢né studie MIC in vitro
provadéné zadatelem nejsou dostatecné citlivé, aby odhalily rozdily mezi dvéma piipravky, nebot’ in vitro
antibakterialni pisobeni je nezavislé na lipofilite, tkanové distribuci a clearance subkomponent.

Zdivodnéni 2: Bioekvivalence nebyla prokazana pro kazdou subkomponentu.

Zadatel se dale nezabyval vysledky aste¢né dokonéenych bioekvivalenénich studii hodnoticich AUC a
Cmax, jelikoz vybor CHMP ma za to, ze vzhledem k povaze tohoto 1¢ku celkova (souhrnnd) AUC Iéku neni
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klinickych vysledki je volné AUC/MIC. V souladu s tim Zadatel tvrdil, Ze soucet volnych AUC/MIC



subkomponent odiivodituje srovnatelnou aktivitu mezi generickym pfipravkem a inovovanym piipravkem.
Zadatel se zabyval odchylkou v hladindch subkomponent a uvedl, Ze bioekvivalenci nebo podstatnou shodu
pro piipravek Teicoplanin je nejlepsi hodnotit srovnanim souctu volnych AUC/MIC pro subkomponenty.
Pomér AUC/MIC volné latky pro soucet TA2 subkomponent ptipravku Teicoplanin Hospira byl do 2 %
hodnoty ptipravku Targocid a souhrn MIC preklinickych studii kombinovanych se studii na mysich a shodné
sérové bakterialni titry znovu potvrzuji, ze mikrobiologicka aktivita obou pfipravki je shodna a ze
farmakodynamicky mohou byt oba piipravky povazovany za rovnocenné. Zadatel tedy povazuje ptipravek
Teicoplanin Hospira za generikum piipravku Targocid.

Vybor CHMP vzal na védomi udaje srovnavajici FK, PDD a bezpecnost ptripravku Teicoplanin Hospira a
originalniho ptipravku. Vysledky ukazuji, Ze volna latka pro kazdou subkomponentu teicoplaninu byla
shodna. Validita a citlivost volné AUC a parametrti FK/FD v hodnoceni generického ptipravku vSak nebyla
stanovena a tento pfistup je v rozporu s pokyny vyboru CHMP o vyzkumu biologické dostupnosti a
bioekvivalence. Povaha 1é¢ivé latky a pouzity fermentacni proces mohou vést k rozdilim subkomponent, coz
muze mit vliv na lipofilitu 1éku a FK jako takovou, a farmakokinetické udaje skutecné ukazuji, ze pro AUC
nemohla byt bioekvivalence prokazana. Srovnatelné volné AUC/MIC aktivity nemohou odsunout mozné FK
rozdily nebo vysledky bioekvivalen¢ni studie. Pro generika, véetné této i.v. formy teicoplaninu, by
bioekvivalence méla byt prokdzana, nebot’ podptirné klinické udaje nejsou dostatecné citlivé, aby detekovaly
rozdily mezi formami. Navic pouziti hodnot MIC z tidajt publikovanych v roce 1984 neni podporovano a
odpovidajici FK/FD s klinickym vysledkem a pravdépodobnosti dosazeni urcitych cild neni pfijatelné pro
ptipravky se zkracenou zadosti. Vybor CHMP rovnéz poznamenal, Ze nejsou znamy FK parametry
subkomponent u déti a Ze rozdily ve slozeni mohou u déti vést k vyraznéj$im FK rozdiliim, nebot’ udaje

v literatuie naznacuji rozdily ve FK vlastnostech u dospélych a déti.

Zdivodnéni 3: PredloZené dodatec¢né neklinické a sérobakterialni udaje déale nejsou povaZovany za
postacujici k tomu, aby dostate¢né prokazaly, Ze pripravek Teicoplanin Hospira je generikem
inovovaného pripravku Targocid.

Zadatel se zabyval pravnim zakladem Zadosti a uvedl, Ze jako takova byla piijata referenénim &lenskym
statem a vSemi dal$imi ¢lenskymi staty a Zze vzhledem k tomu byly pozadavky na pravni zéklad zadosti
splnény. Bioekvivalen¢ni studie neni tedy v souladu s poznamkou k vedeni vyzkumu biologické dostupnosti
a bioekvivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98) vyzadovana. Bez ohledu na rozdily v hladinach TA2
subkomponent se ohledné pouzivaného vyrobniho procesu nevyskytuji zadné pochybnosti, zejména pokud
jde o nedistoty. Zadatel dale definoval 1é¢ivé latky s odkazem na INN (mezinarodni nechrdnéné nazvy) a
1ékopisné monografie a dosel k zavéru, ze ptipravek Teicoplanin Hospira splituje vSechna kritéria nezbytna
k tomu, aby byl uveden jako generikum originélniho p¥ipravku. Zadatel se dale detailng&ji zabyval
podptrnymi preklinickymi udaji a popsal predlozené studie (dvé MIC studie pouzivajici fadu organismd,
model infekce stehenniho svalu u neutropenickych mysi a studie toxicity po opakovaném podani u potkant).
Zadatel dosel k zavéru, Ze viechny studie podporuji Gi¢innost a bezpe¢nost piipravku Teicoplanin Hospira a
ze vysledky byly shodné s vysledky ziskanymi u originalniho piipravku. Studie modelu infekce stehenniho
svalu u mysi byla posouzena jako zastupce hluboko umisténych infekci a poskytla srovnani vlastnosti
ptipravkt Teicoplanin a Targocid pfi pruniku tkani. Na zavér, bez ohledu na pravni zéklad, se zadatel
domniva, ze ptipravek je vyvinut v souladu se vSemi prislusnymi specifikacemi pro teicoplanin a Ze zadné
dalsi neklinické studie nejsou nutné. Vsechny subkomponenty jsou dobfe charakterizovany, jsou snadno
identifikovatelné a neni zadna pochybnost o tom, Ze kazda jednotliva komponenta v ptipravku Teicoplanin
Hospira ma stejné vlastnosti jako v ptipravku Targocid.

Vybor CHMP studie posoudil a dosel k zavéru, ze vysledky MIC byly mezi ptipravkem Teicoplanin Hospira
a originalnim ptipravkem shodné a ze nejsou zadné rozdily v antibakterialnim pisobeni nebo v pozorované
ucinnosti. Bylo nicméné poznamenano, ze tkanové koncentrace 1ékovych komponent nebyly méfeny a ze
vzhledem k toxikologii nelze stanovit, zda jsou piipravky srovnatelné, nebot’ histopatologie byla zkoumana
pouze u ptipravku Teicoplanin Hospira. Vybor CHMP rovnéz dospél k nazoru, Ze studie provadéné
zadatelem neprokazaly bioekvivalenci mezi ptipravkem Teicoplanin Hospira a Targocid a ze studie MIC
nejsou dostatecné citlivé, aby detekovaly rozdily mezi obéma ptipravky v piipad¢ teicoplaninu, nebot
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antibakterialni pisobeni in vitro je nezavislé na lipofilité, tkanové distribuci a clearance subkomponent, tj.
rozdilech v systémové expozici. Vysledky ze zvitecich studii nenahrazuji srovnatelné FK udaje z klinickych
studii v hodnoceni ptipravkd se zkracenou zadosti.

ZDUVODNENI ZAMITNUTI

Na zavér vybor CHMP poznamenal, Ze a€ je v souladu s monografii Evropského 1€kopisu, je kvalita
ptipravku Teicoplanin Hospira odli$na od subkomponent inovovaného referen¢niho ptipravku, nebot
ptipravek Teicoplanin Hospira nesplituje specifikace referencniho ptipravku s ohledem na jednotlivé
glykopeptidové subkomponenty. Vzhledem k rozdilim v systémové expozici mezi ptipravky Teicoplanin
Hospira a Targocid a protoze ucinek rozdilti subkomponent na tkanové koncentrace 1éku nebyl méten,
dospél vybor CHMP k zavéru, ze bioekvivalence nebyla prokazana. Jelikoz ptedlozené dodate¢né neklinické
a sérobakterialni udaje nepostacuji k tomu, aby dostatecné prokazaly, Ze pfipravek Teicoplanin Hospira je
generikem ptipravku Targocid, vybor CHMP setrvava na svém predchozim stanovisku, Ze soucasna zadost
pro tento piipravek neni vhodna ke schvaleni.

Vzhledem k tomu ze,

- ptipravek Teicoplanin Hospira nespliiuje specifikace originalniho piipravku s ohledem na jednotlivé
glykopeptidové subkomponenty a nebylo prokazéano, Ze je bioekvivalentni s originalnim ptipravkem,

- predlozené dodatecné neklinické a sérobakterialni idaje nepostacuji k tomu, aby dostatecné prokazaly, Ze
ptipravek Teicoplanin Hospira je generikem pfipravku Targocid,

vybor CHMP doporucil zamitnuti udéleni rozhodnuti o registraci ptipravku Teicoplanian Hospira a
ptipravkiim souvisejicich nazvt (viz ptiloha I).
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