I LISA

RAVIMITE NIMETUSTE, RAVIMVORMIDE, TUGEVUSTE, MANUSTAMISVIISIDE JA
MUUGILOA TAOTLEJATE LOETELU LIIKMESRIIKIDES



ELI/EMP Muugiloa |Mduudgiloataotleja Ravimi (v8ljam@eldud) (Tugevus |Ravimvorm Manustamisviis (Sisu
liikmesriik hoidja nimetus (kontsentratsio
on)
Austria Hospira UK Limited, Teicoplanin Hospira200 |200mg | Suste- voi Intravenoosne 200 mg viaalis
Queensway, Royal mg infusioonilahuse|(sustitav vOi (66,7 mg/ml)
Leamington Spa, Pulver und L 6sungsmittel pulber jalahusti [infundeeritav)
Warwickshire, CV31 3RW, |zur Herstellung einer Lihasesisene
Uhendkuningriik Injektionsldsung oder
InfusionslGsung
Austria Hospira UK Limited, Teicoplanin Hospira400 |400mg  |Suste- voi Intravenoosne 400 mg viaalis
Queensway, Royal mg infusioonilahuse|(sustitav vOi (133,4 mg/ml)
Leamington Spa, Pulver und L sungsmittel pulber jalahusti [infundeeritav)
Warwickshire, CV31 3RW, |zur Herstellung einer Lihasesisene
Uhendkuningriik Injektionsldsung oder
InfusionslGsung
Saksamaa Hospira UK Limited, Teicoplanin Mayne Hospira|200 mg | Suste- voi Intravenoosne 200 mg viaalis
Queensway, Royal 200 mg infusioonilahuse |(siistitav voi
Leamington Spa, Trockensubstanz pulber jalahusti [infundeeritav)
Warwickshire, CV31 3RW, Lihasesisene
Uhendkuningriik
Saksamaa Hospira UK Limited, Teicoplanin Mayne Hospira/400 mg | Suste- voi Intravenoosne 400 mg viaalis
Queensway, Royal 400 mg infusioonilahuse |(siistitav voi
Leamington Spa, Trockensubstanz pulber jalahusti [infundeeritav)
Warwickshire, CV31 3RW, Lihasesisene
Uhendkuningriik
lirimaa Hospira UK Limited, Teicoplanin 200 mg 200mg |Suste- voi Intravenoosne 200 mg viaalis
Queensway, Royal Powder and Solvent for infusioonilahuse |(siistitav voi
Leamington Spa, Solution for Injection or pulber jalahusti [infundeeritav)
Warwickshire, CV31 3RW, |Infusion Lihasesisene
Uhendkuningriik
lirimaa Hospira UK Limited, Teicoplanin 400 mg 400mg |Slste- vOi Intravenoosne 400 mg viaalis




ELI/EMP Muugiloa |Mduudgiloataotleja Ravimi (v8ljam@eldud) |Tugevus |Ravimvorm Manustamisviis (Sisu
liikmesriik hoidja nimetus (kontsentratsio
on)
Queensway, Roya Powder and Solvent for infusioonilahuse |(siistitav voi
Leamington Spa, Solution for Injection or pulber jalahusti |infundeeritav)
Warwickshire, CV31 3RW, |Infusion Lihasesisene
Uhendkuningriik
ltaalia Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 200mg |Suste- voi Intravenoosne 200 mg viaalis
Queensway, Royal infusioonilahuse |(siistitav voi
Leamington Spa, pulber jalahusti [infundeeritav)
Warwickshire, CV31 3RW, Lihasesisene
Uhendkuningriik
ltaalia Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 400mg |Slste- vOi Intravenoosne 400 mg viaalis
Queensway, Royal infusioonilahuse |(siistitav voi
Leamington Spa, pulber jalahusti [infundeeritav)
Warwickshire, CV31 3RW, Lihasesisene
Uhendkuningriik
Portugal Hospira UK Limited, TeicoplaninaHospira200 |200mg  |Suste- voi Intravenoosne 200 mg viaalis
Queensway, Royal mg infusioonilahuse |(siistitav voi
Leamington Spa, P6 e solvente para solucéo pulber jalahusti [infundeeritav)
Warwickshire, CV31 3RW, |injectavel ou solugdo para Lihasesisene
Uhendkuningriik perfusio
Portugal Hospira UK Limited, TeicoplaninaHospira400 |400mg  |Suste- voi Intravenoosne 400 mg viaadlis
Queensway, Royal mg infusioonilahuse |(siistitav voi
Leamington Spa, P e solvente para solucéo pulber jalahusti [infundeeritav)
Warwickshire, CV31 3RW, |injectavel ou solugdo para Lihasesisene
Uhendkuningriik perfusio
Hispaania Hospira UK Limited, TeicoplaninaHospira200 |200mg  |Suste- voi Intravenoosne 200 mg viaalis
Queensway, Royal mg infusioonilahuse |(siistitav voi
Leamington Spa, Polvo y disolvente para pulber jalahusti [infundeeritav)
Warwickshire, CV31 3RW, |solucién inyectable o para Lihasesisene
Uhendkuningriik perfusion
Hispaania Hospira UK Limited, TeicoplaninaHospira400 |400mg  |Suste- voi Intravenoosne 400 mg viaalis
Queensway, Roya mg infusioonilahuse |(siistitav voi




ELI/EMP Muugiloa |Mduudgiloataotleja Ravimi (v8ljam@eldud) |Tugevus |Ravimvorm Manustamisviis (Sisu
liikmesriik hoidja nimetus (kontsentratsio
on)
Leamington Spa, Polvo y disolvente para pulber jalahusti |infundeeritav)
Warwickshire, CV31 3RW, |solucién inyectable o para Lihasesisene
Uhendkuningriik perfusion
Uhendkuningriik Hospira UK Limited, Teicoplanin 200 mg 200mg |Suste- voi Intravenoosne 200 mg viaalis
Queensway, Royal Powder and Solvent for infusioonilahuse
Leamington Spa, Solution for Injection or pulber jalahusti
Warwickshire, CV31 3RW, |Infusion
Uhendkuningriik
Uhendkuningriik Hospira UK Limited, Teicoplanin 400 mg 400mg |Slste- vOi Intravenoosne 400 mg viaalis
Queensway, Royal Powder and Solvent for infusioonilahuse
Leamington Spa, Solution for Injection or pulber jalahusti

Warwickshire, CV31 3RW,
Uhendkuningriik

Infusion




I LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA KEELDUMISE POHJUSED



TEADUSLIKUD JARELDUSED

TEICOPLANIN HOSPIRA JA SARNASTE NIMETUSTE (VT | LISA) TEADUSLIKU HINDAMISE
ULDKOKKUVOTE

2005. aastal esitas Hospira UK muudetud direktiivi 2001/83/EU artikli 28 alusel taotlused Teicoplanin
Hospira 200 mg ja 400 mg stistelahuse pulbri jalahusti detsentraliseeritud menetluseks. Originaalravim
Targocid 400 mg on alates 10. mértsist 1992 registreeritud Saksamaal . Mltigiloa taotlgja véitis, et
geneerilised ravimid on oma olemuselt originaal ravimiga Targocid sarnased, ent tunnistas, et glikopeptiidide
profiil on erinev. Milgiloa taotleja korral das seet6ttu mitu eelkliinilist uuringut jategi Ulevaate avaldatud
kirjandusest teikoplaniini tiksikkomponentide bioloogilise aktiivsuse kohta. | faasi uuringu tulemused e
nédidanud ravimi Uldtoime korral farmakokineetilist ekvivalentsust. Ka ravimi vaba kdveraaluse pindala
méaaramine el ndidanud ekvivalentsust. M iligil oa taotlej a teostas bioekvivalentsuse uuringu, et koguda
ravimi farmakokineetika ja -diinaamika kohta rohkem andmeid ning néidata originaal ravimiga sarnast
ohutust jatBhusust. Leiti, et Teicoplanin Hospiraja Targocidi toimeaine tldsisaldus on vorreldavad, kuid et
nad erinevad TA2-komponentide koostise poolest, mis tekitas olulisi vastuvéiteid. Seet6ttu tehti esildis
inimravimite komiteele menetlemiseks. Peamine arutletav kiisimus oli suutmatus tdendada, et Teicoplanin
Hospiraon Targocidi geneeriline ravim. Inimravimite komitee esitas miitigil oa taotlej al e vastami seks
klisimuste |oetelu.

1. kiisimus — Erinevused kahe ravimi koostises ja sellest tulenevad erinevused kdveraaluse pindala
vaartustes el ndita piisavalt selgelt, et Teicoplanin Hospira ja vordlusravim Targocid on olemuselt
sarnased. Mutgiloa taotlejal paluti seet6ttu taielikult pohjendada, kas enne ravimile miilgiloa andmist on
vaja uue ravimi vordleva ohutus- ja t6hususuuringu kéigus koguda téiendavaid kliinilisi andmeid voi mitte.

| faasi kliiniline farmakokineetika ja -dinaamika uuring

M igiloa taotleja tunnistas, et AUC(0-tyiimane) j@ AUC(0-inf) vaartused jaid vastuvdetavast piirist allapoole,
néidates, et kdnealused kaks valmistist ei olnud ravimi tldtoime poolest farmakokineetiliselt ekvival entsed.
TA2-komponentide poolvéartusajad korreleeruvad nende lipofiilsusega ja kuna Teicoplanin Hospira
sisaldab véiksemas koguses pikema pool vaartusajaga ja suuremas koguses | ihema pool véartusajaga
komponente, on kogu teikoplaniini Uldine eliminatsioon kiirem ja sellest tulenev kdveraalune pindala
vaiksem. Vakudega seondumise hindamine néitas, et iga komponendi seondumata osa suurus oli Targocidi
ja Teicoplanin Hospira korral pohiosas sarnane, jakinnitas, et tiksikkomponentide valkudega seondumise
méérad ei olnud komponentide erineva koostise korral muutunud. On teada, et seondunud ravim e avalda
ravitoimet ja mikroobivastaste ravimite korral ravib nakkust ainult vabalt ringlev ravim. Seega soltub
mikroobivastaste ravimite farmakokineetiline ja -diinaamiline suhe vabalt ringleva ravimi
kontsentratsioonist. Mtgiloataotleja uuris nii kéttesaadava toimeaine (vabalt ringleva ravimi kdveraalune
pindala) kui ka kogu ravimi kontsentratsiooni ning vabalt ringleva ravimi kveraaluse pindalaja minimaal se
inhibeeriva kontsentratsiooni suhet (AUC/MIC) ning joudis jareldusele, et Teicoplanin Hospira on vahemalt
sama tdhus kui Targocid. Hinnati farmakokineetiliste omaduste muutlikkuse méju oodataval e tulemusele
(AUC/MIC) jaisegi komponentide erinevajaotuse korral osutusid AUC(O-tviimane) ja AUC(0-inf) tldised
vaartused kahe ravimi korral sarnaseks. Miilgiloataotleja véitel nditab see olemuselt sarnast ravitulemust.
M uigiloa taotleja kasitles Teicoplanin Hospira vastavust monograafiatele, véites, et kavandatav rangem
kontroll tiksikkomponentide Ul e téhendab, et Teicoplanin Hospiras kasutatav toimeaine vastab mélema
monograafia nbuetel e, ja et tksikkomponente kontrollitakse palju suuremal méaéral. Komponentide koostises
téheldatud erinevused tulenevad fermentatsioonisaadusest ja erinevusi kdigi Uksikkomponentide korral
esines mGlema ravimi korral, j8ades sell egipoolest kindlalt Jaapani farmakopda ja Euroopa
spetsifikatsioonide raamesse. Selle pbhjal jéudis migiloataotleja jareldusele, et véikesed erinevused
toimeainet sisaldavate osade koostises ei mdjuta téendoliselt ravimi ohutust ja téhusust in vivo.

Mittekliiniliste uuringute tulemused

M igil oa taotleja rakendas Teicoplanin Hospiraja Targocidi toime vordlemiseks ulatuslikku
katseprogrammi, mis hdlmas mitut kliiniliselt olulist liiki ning tdendas kdigil tiivedel jaliikidel Teicoplanin
Hospiraja Targocidi olulist sarnasust. Enamik MIC vaartustest olid kahe valmistise korral identsed ja




Ulgd8nud 10,2% tulemustest jaid tihe kahekordse | ahjenduse piiresse. Uuringu pohjal jéreldati, et
Teicoplanin Hospira bioloogiline aktiivsus on ekvivalentne Targocidi omaga ja seega kinnitati, et vaikesed
erinevused teikoplaniini Uksikute toimeainete koostises ei mojuta ravimi bioloogilist aktiivsust. Miiigiloa
taotleja esitas ka neutropeenilise hiire reieinfektsiooni uuringu andmed, véites, et tulemused néitavad selgelt
Teicoplanin Hospiraja Targocidi vordvaarset tdhusust bakterite arvu vahendamisel, mis kinnitab, et
erinevused Uksikkomponentide suhtelises sisalduses ei mdjutaravimi bioloogilist aktiivsust.

Kliinilisest uuringust ja mittekliinilisest toksilisusuuringust saadud ohutusandmed

Mtigiloa taotleja véitis, et teikoplaniini annustamisskeem on prognoositav, seega el osutu annusest soltuv
toksilisus rutiinse Kliinilise kasutuse korral probleemiks. Juhusliku tleannustamise korral kdrvaltoimeid ega
korvalekaldeid el tdheldatud. Fermentatsiooniprotsessis tekkivad sarnased ained on pohjalikult
dokumenteeritud, mistéttu teostas miiligiloa taotl g a originaal ravimiga sarnaste ohutusomaduste

tBendami seks toksilisuse uuringute programmi. Uldiselt oli taheldatud kérvaltoimete arv mdlema ravimi
korral sarnane. Enamik taheldatud kérvaltoimetest olid kerged ning neid ei seostatud ravimi manustamisega.
Mtlgiloataotlejajareldas, et téiendavaid kliinilisi andmeid ei ole vaja koguda.

Inimravimite komitee otsustas, et seondumata ravimiga seoses on sarnasus oluline ja et Teicoplanin Hospira
korral on seondumata AUC korral kdigi seondumata TA2-komponentide summa 13% kdrgem. Need
erinevused néitavad, et Teicoplanin Hospiraei ole Targocidi geneeriline ravim javoimalik mgju ravimi
ohutusele on endiselt selgusetu. Inimravimite komitee mérkis, et valjapakutud spetsifikatsioonide kohaselt
tuleb Gksikkomponentide suhtes rakendada méarkimisvaérselt suuremat kontrolli kui siis, kui need oleks
lihtsalt kooskdlas monograafiatega; kuid see el tbenda, et Teicoplanin Hospiraon Targocidi geneeriline
ravim. Inimravimite komitee osutas neutropeenilise hiire uuringule, kus ndidati ravimi tdhusust bakterite
arvu véhendamisel jatdendati bioloogilist ekvivalentsust. Ohutuse osas ei ndidanud uuringust TEC062
saadud andmed Teicoplanin Hospiraja Targocidi vahel erinevust, kuid uuringu enneaegse | dpetamise tottu
el saatehaldplikke jareldusi, hoolimata sellest, et miski e viidanud kahe ravimi ohutusomaduste
erinevusele. Kokkuvdttes jdudis inimravimite komitee jéreldusele, et erinevus glikopeptiidi komponentide
kontsentratsioonis takistab Teicoplanin Hospira tunnistamist Targocidi geneeriliseks ravimiks, hoolimata
sellest, et koostis on kooskdlas Jaapani farmakopda monograafia ja Euroopa farmakopda monograafia
eelnduga. Inimravimite komitee palus miitgiloa taotlejal Uksikasjalikumalt pohjendada véidet, et
Teicoplanin Hospiraon Targocidi geneeriline ravim.

2. kiisimus — Mtigiloa taotlgjal palutakse taielikult pohjendada, miks esitatud | faasi uuringut el tohiks
pidada ebadnnestunud uuringuks.

Mgl oa taotleja vastas, et kdesoleva taotluse toetuseks esitatud | faasi uuringut (TEC062) ei tohiks pidada
ebadnnestunud uuringuks, kuna see teostati asjakohaste suuniste kohaselt ja kontrolli kdigus e avastatud
Uhtegi olulist leidu, mis oleks uuringu teostami sega otseselt seotud. M iligil oa taotleja esitas ka
teabedokumendi, milles véitis, et uuringus mdddeti teisi tulemusnéitajaid, seal hulgas farmakodinaamikat ja
valkudega seondumist, ning teostati pdhikomponentide farmakokineetiline ja -dinaamiline anal s, sest
arvatakse, et farmakodiinaamilise toimega on ainult vabalt ringlev ravim (valkudega mitteseotud
teikoplaniin). Kuigi Euroopa Ravimiameti bioekvival entsust kasitlevas juhendis sitestatakse, et
intravenoossete ravimite korral ei ole bioekvivalentsusuuringut vaja, andis see uuring kasulikku lisateavet.
Uuring |8petati varases faasis ohutuskaal utlustel, kuid kattesaadavaid teikoplaniini farmakokineetilisi
andmeid anallidisiti siiski sellises ulatuses, nagu andmed voimaldasid. Arvestades head kliinilist tavaja
kogutud andmeid, mis toetavad keemiat, tootmist ja kontrolli ning mittekliinilisi andmeid, ei saa uuringut
TECO062 lugeda ebadnnestunud uuringuks. Inimravimite komitee otsustas, et farmakodiinaamika néitas
uuringus seerumi bakteritsiidse aktiivsuse korral Teicoplanin Hospiraja Targocidi sarnasust ja et iga
komponendi vabalt ringleva ravimi osakaal oli mdlemaravimi korral sarnane. Arvestades aga Uldist
sarnasust, el saaneid tulemusi lugeda tGenduseks sellest, et Teicoplanin Hospira on Targocidi geneeriline
ravim. Leiti, et kisimus jéi lahtiseks javajab lisaanal Utisi.

3. kiisimus — Mulgiloa taotleja peab esitama teadusliku pohjenduse, miks teostati Uldise AUC analllsi
asemel vabalt ringleva ravimi AUC post hoc anal (is.



Mudgiloa taotleja kasitles Gldise AUC anallilisi tulemuste asemel vabalt ringlevaravimi AUC post hoc
analllsi tulemusi. Tépsemalt uuriti teikoplaniini aktiivsust tagavate (TA2;_s) valkudega mitteseondunud
komponentide kineetikat. Teikoplaniini farmakokineetika maarati nii Gldkompleksi kui ka
Uksikkomponentide |6ikes ja komponentide anal idis kinnitas, et Uksikute TA2-komponentide
farmakokineetika on Teicoplanin Hospiraja Targocidi korral sama. Migiloa taotleja peab oluliseks mdbta
vabalt ringleva ravimi kdveraalust pindala (peamiste toimeainekomponentide summana). Inimravimite
komitee kinnitas mulgiloa taotlgja vastust, et farmakodinaamilisest seisukohast on vabalt ringleva ravimi
kdveraal une pindala kbige olulisem farmakokineetiline néitaja.

4. kiismus — Muligiloa taotleja vaidab, et kliinilises praktikas kohandatakse teikoplaniini annust vastavalt
haiguse kliinilisele kulule ja madal aimal e kontsentratsioonile seerumis, eriti tdsiste nakkuste korral.
Miitgiloa taotleja peab esitama andmed (nt suunisdokumendid), mis tdendavad, et annuse kohandamine
vastavalt kliinilisele kulule on tldtunnustatud ja laialt kasutatav meetod.

Mtigiloa taotleja véitis, et sobivad teikoplaniini killastusannused peavad olema kohustuslikud kdikidele
patsientidel e, sdltumata nende neerufunktsioonist, et saavutada varases ravistaadiumis terapeutiliselt
olulised kontsentratsioonid. Seejarel muutub oluliseks ravimi terapeutiline jalgimine, et tagada

annustami sskeemide optimeerimine, ning soovitatav on teikoplaniini taset jalgida ja annust kohandada nii, et
tagada minimaal ne ravimi tase, mis on véhemalt 20 mg/l. Jalgimist soovitatakse paljudes suunistes.
Mtigiloataotlejajareldas, et teikoplaniini annuse kohandamist veresisalduse jalgimise pohjal soovitatakse
mitmes hiljutises allikas ja et kavandatavas ravimi omaduste kokkuvottes esitatud suunistes sétestatakse
kindel algannusteikoplaniiniravi vajavate patsientide raviks. Inimravimite komitee ndustus mitgiloa
taotlgja vastusega, kuna esitatud suunisdokumendid, mis toetasid teikoplaniini jalgimist, loeti agjakohaseks.

5. kiisimus — Post hoc analiiis, mille mitgiloa taotl€ja teostas vastusena asjaomase liikmesriigi 145.
paeval esitatud kommentaaridele, pdhines C,/MIC ja AUC/MIC individuaal sel vahekorral, mis maarati
iga komponendi jaoks eraldi ja segjdrel summeeriti. Milgiloa taotleja peab esitama anal (ilisi, mis p&hineb
kogu (Uld-) teikoplaniini plasmakontsentratsioonil.

Mudgiloa taotleja vditis, et kogu teikoplaniini farmakokineetilised tulemused néitasid, et Teicoplanin
Hospiraja Targocidi Chux ja Trme Olid olemuselt sarnased ja et Cpo-i 90%-line usaldusvahemik jéi

bi oekvival entsuse seisukohalt vastuvdetavatesse piiridesse. AUC(0-tyiimane) j@a AUC(0-inf) olid aga
Teicoplanin Hospira korral madalamad, viidates sellele, et ravimi Uldekspositsiooni (valkudega seondunud
jamitteseondunud osa) farmakokineetilist ekvivalentsust ei tdendatud. Kuna suurem osa teikoplaniinist
seondub valkudega ja valmistise biol oogilise aktiivsuse tagab peamiselt ravimi vabalt ringlev osa, vottis
mUUgiloataotleja arvesse vabalt ringleva ravimi AUC/MIC vahekorra kdigi viie komponendi jaoks eraldi.
Mulgiloa taotleja on arvamusel, et iga komponendi jaoks eraldi méaratud vahekordade summa on olemuselt
sama, mis kogu teikoplaniini plasmakontsentratsioon. Inimravimite komitee tutvus mitigil oa taotleja
andmetega ja ndustus, et vabalt ringlev ravim on bioloogilise aktiivsuse korral olulisem ja seega parem
néitaja farmakodlnaamilise ekvival entsuse tdendamiseks.

6. kiisimus — EUCAST ei ole iga komponendi korral arvutustes kasutatud MIC vaartusi heaks kiitnud.
Nende asemel tuleks kasutada EUCASTI registreeritud vaartusi kogu (tild-) teikoplaniini kohta.

Mtligiloataotleja viitis, et ravimi mikroobivastane tugevus on selle komponentide summajaet in vitro
antibakteriaal ne tugevus tehakse kindlaks MIC testidega. Teicoplanin Hospira komponentide segu erineb
originaalravimi omast; vaatamata sellele on miitigiloa taotleja arvamusel, et komponentide erinevate
osakaalude moju hindamiseks el ole mdistlik kasutada kogu teikoplaniini MIC vaartusi. Kuni
mikroobivastase tundlikkuse Euroopa anal titisikomitee (EUCAST) e ole Uhegi mikroobivastase aine korral
komponentide MIC véartusi heaks kiitnud, el ole alust nende kasutamisele vastuvéiteid esitada. Inimravimite
komitee nBustus miiligil oa taotl g a vastusega ja luges kiis muse |ahendatuks.



Inimravimite komitee tunnistas, et ravimi ohutus ja téhusus, samuti Uldine ekvivalentsus olid téendatud.
Toime tapset taset, mis peab olema médratletud kasutamissoovituste esitamiseks, el ole maaratletud.
Inimravimite komitee koostas seetdttu miligil oa taotl ) al e vastami seks lahendamata kiisimuste loetel u:

» Parast arutelu ning erineva koostise ja ilmnenud farmakokineetiliste erinevuste kaalumist jéudis
inimravimite komitee arvamusele, et Teicoplanin Hospira geneerilisus Targocidi suhtes ei olnud piisavalt
tGendatud. V Gttes arvesse taotluse diguslikku alust, téheldati inimravimite komitees selget negatiivset
suundumust. Mlgiloataotlejal palutakse seetbttu inimravimite komitee arvamust silmas pidades
Uksikasjalikumalt pdhjendada, et Teicoplanin Hospiraon Targocidi geneeriline ravim, tehes seda kirjalikult
jalvi andes suulisi selgitusi.” Mlugiloa taotleja otsustas vastata lahendamata kiisimustel e suulise
selgitusega. Ettevte el esitanud uusi andmeid, vaid kordas Ule varasemad véited. Inimravimite komitee oli
seisukohal, et Euroopa farmakopda nduetel e vastamine el tdhenda automaatselt, et Teicoplanin Hospiraon
Targocidi geneeriline ravim, ja oli endiselt seisukohal, et selle tdendamine on miilgiloa valjaandmiseks
dlioluline.

Muudetud direktiivi 2001/83/EU artikli 32 16ike 4 kohane | 8bivaatamismenetlus

M iigil oa taotleja esitas taotluse inimravimite komitee arvamuse | &bivaatami seks, vastates pohjendustele,
mille alusel otsustati, et Teicoplanin Hospirat el saa lugeda originaalravimi Targocidi geneeriliseks
ravimiks, ja vastas tihekaupa kolmele muilgiloa andmisest keel dumise pdhjusele.

1. p6hjus: mitgiloa taotleja e pohjendanud piisavalt, miks geneerilineravim e vastanud
originaalravimi spetsifikatsioonidele.

Inimravimite komitee tutvus mitigil oa taotleja vastusega ja riiklikelt ravimiametitelt saadud nGuannete
kokkuvdttega. M Uiligil oa taotleja véitis, et geneeriliste ravimite miilgiloa taotlgatel puudub ligipaés
originaalravimite spetsifikatsioonidele ning et seetdttu Uritas ta vélja tdttada ravimit, mis sisaldab toimeaine
komponente sellisel tasemel nagu Targocid. Mugiloataotlega oli arvamusel, et véljattotatud ravim vastab
Eurooparavimikvaliteedi direktoraadi avaldatud teikoplaniini monograafiale, kuid véitis, et monograafiat
paluti kommenteerida ainult originaalravimi mudgiloa hoidjal ja et Hospira esitatud kommentaare vastu ei
vOetud. Mugiloataotleja joudis jareldusele, et vittes arvesse teikoplaniini komponente ja nende suhtelisi
koguseid, lipofiilsust jaMIC véartusi, arvavad paljud eksperdid, et kliinilistes tingimustes tuleb teikoplaniini
kasitada tervikuna, hoolimata komponentide suhtelistest tasemetest, kuna erinevused farmakokineetilistes
néitaj ates on véikesed.

Inimravimite komitee mérkis, et Teicoplanin Hospira geneeriliseks ravimiks tunnistamiseks peab erinevus
gltkopeptiidide komponentide kogustes olema vastuvdetav ja et see erinevus el tohi pdhjustada muutusi
ohutuses ega/ja tdhususes. M 6lemad ravimid sisaldavad samu komponente ja vaatamata erinevustele
komponentide vahekordades vastavad mdlemad Euroopa farmakopta monograafiale. Hoolimata sellest, et
need monograafiad tagavad vastuvoetava kvaliteedi, ei tdenda need terapeutilist ekvivalentsust. Seet6ttu
tuleb néidata, et erinevused komponentide vahekordades el pohjusta muutusi ohutuses ega/ja téhususes, ning
inimravimite komitee on seisukohal, et esitatud kliinilised ja mittekliinilised andmed ning bioekvivalentsuse
uuringud el ole selle tdendamiseks piisavad. Inimravimite komitee tunnistab, et originaalravimi
spetsifikatsioonid on konfidentsiaal sed, kuid et originaalravimi komponentide sisalduse erinevuse kohta
saaks teavet originaalravimi partiide anallilisiga, ja et ekvivalentsus ol eks tagatud, kui geneerilise ravimi
omadused j&aks selle varieerumise piiridesse. Kuna Teicoplanin Hospira korral téheldatud vahekorrad on
véaljaspool neid piire, e saaainult in vitro andmete pohja jéreldada, et ravimid on ekvivalentsed. Arvestades
kéttesaadavat kirjandust, milles jareldatakse, et Teicoplanini tuleb késitada tervikuna hoolimata
komponentide suhtelisest sisaldusest, j6udis inimravimite komitee jareldusele, et seda oleks Euroopa
farmakopta monograafia valjatdotamisel arvesse voetud. Lopuks, miilgiloa taotleja teostatud in vitro MIC
uuringud el ole piisavalt tundlikud kahe ravimi vaheliste erinevuste kindlakstegemiseks, kunain vitro
antibakteriaalne aktiivsus ei sbltu komponentide lipofiilsusest, jaotuvusest kudedes ega kliirensist.

2. pbhjus: bioekvivalentsust ei tdendatud kdigi komponentide korral eraldi.



Mutgiloataotleja ei kéasitlenud pdhjalikumalt tulemusi, mis saadi |6petamata bioekvival entsusuuringust, kus
hinnati AUC ja C» V&artusi, mida inimravimite komitee pidas oluliseks, kuna ravimi omaduste t6ttu el sobi
bi oekvival entsuse tbendamiseks kogu ravimi (tld-) AUC. Et inimravimite komitee otsustas, et vabalt
ringlevaravimi AUC on kdige olulisem farmakokineetiline néitaja ning mikrobioloogilise jakliinilise
tulemuse peamine farmakodunaamiline indikaator on AUC/MIC, j6udis mutligiloa taotleja jareldusele, et
kdige téhtsam farmakokineetiline ja -diinaamiline néitaja mikrobioloogilise ja kliinilise tulemuse
hindamiseks on vabalt ringlevaravimi AUC/MIC. Vastavalt sellele véitis mitgiloa taotleja, et vabalt
ringlevate komponentide AUC/MIC vé&artuste summa téendab geneerilise ja originaal ravimi vorreldavat
aktiivsust. Milgiloa taotleja kasitles erinevusi komponentide tasemetes ja véitis, et Teicoplanini
bioekvivalentsust voi olemuslikku sarnasust on kdige parem hinnata vabalt ringlevate komponentide
AUC/MIC vaartuste summade vordlemise teel. Teicoplanin Hospira vabalt ringlevate TA2-komponentide
AUC/MIC vééartuste summajéi Targocidi vastava vaartuse suhtes 2 % piiresse jaeelkliinilised MIC
uuringud koos hiire reie uuringuga ja identsed bakteritsiidsed seerumi tiitrid kinnitasid, et kahe ravimi
mikrobiol oogiline aktiivsus on sama ja et ravimid vdib lugeda farmakodiinaamiliselt ekvival entseks.
Seet6ttu on mutigiloa taotleja arvamusel, et Teicoplanin Hospira on Targocidi geneeriline ravim.

Inimravimite komitee tutvus Teicoplanin Hospira ja originaal ravimi farmakokineetikat, farmakodiinaamikat
jaohutust vordlevate andmetega. Tulemused néitasid, et teikoplaniini kdik vabalt ringlevad komponendid
olid sarnaste omadustega. Vabalt ringlevaravimi AUC véaartuse ning farmakokineetiliste ja -dinaamiliste
néitajate kehtivust ja tundlikkust geneerilise ravimi hindamisel e ole aga tdendatud ning see |8henemisviis
on vastuolus inimravimite komitee biosaadavuse ja bioekvival entsuse uurimise suunisega. Kasutatud
toimeaine ja fermentatsiooniprotsessi olemus voivad pdhjustada erinevusi komponentides, muutes ravimi
lipofiilsust ja sellega farmakokineetilisi omadusi, ning tdepool est néitavad farmakokineetilised andmed, et
AUC korral e olnud voimalik bioekvivalentsust tdendada. Vabalt ringlevaravimi vorreldav AUC/MIC
aktiivsus ei korva voimalikke farmakokineetilisi erinevusi ega bioekvivalentsuse uuringu tulemusi.
Geneeriliste ravimite korral, nagu k&esolev intravenoosne teikoplaniinivalmistis, tuleb téendada
bioekvivalentsust, sest esitatud kliinilised andmed el ole ravimite erinevuste kindlakstegemiseks piisavalt
tundlikud. Samuti e toetata 1984. aastal avaldatud andmetest périnevate MIC vaartuste kasutamist ning
farmakokineetiliste ja -diinaamiliste néitajate korrel eerimine kliiniliste tulemuste ja teatavate eesmérkide
saavutamise tdendosusega el ole lihtsustatud korras miitigiloa taotlemisel vastuvfetav. Inimravimite komitee
maérkis ka seda, et komponentide farmakokineetilised erinevused lastel on teadmata ja et koostise erinevused
voivad lastel pdhjustada suuremaid farmakokineetilis muutusi, kuna kirjanduse andmetel on ravimi
farmakokineetilised omadused lastel ja téiskasvanutel erinevad.

3. pohjus: lisaks ei loeta esitatud tadiendavaid mittekliinilisi ja seerumi bakteritsiidsuse andmeid
piisavaks, et ag akohasel viisil tdendada Teicoplanin Hospira geneerilisust originaalravimi Targocidi
suhtes.

M igil oa taotleja kasitles oma taotluse Giguslikku alust, véites, et viiteliikmesriik ja kdik teised
litkmesriigid kiitsid selle esitatud kujul heaks ja et nimetatud 6igusliku aluse nduded on téidetud. Seetdttu el
ole biosaadavuse ja bioekvival entsuse uurimise suunise (CPMP/EWP/QWP/1401/98) kohaselt

bi oekvivalentsuse uuringu tegemine vajalik. Kasutatavas tootmisprotsessis ei esine eriti seoses lisanditega
muid probleeme kui erinevused TA2-komponentide sisalduses. Miligiloa taotleja méératles seejérel
toimeaine, viidates rahvusvahelisel e mittekaubanduslikule nimetusel e ja farmakopda monograafiatel e,
jareldades, et Teicoplanin Hospira vastab kdigile vajalikele kriteeriumitele, et lugeda see originaal ravimi
geneeriliseks ravimiks. Segjérel kasitles mitgiloataotleja Uksikasjalikult tdiendavaid eelkliinilisi andmeid,
kirjeldades esitatud uuringuid (kahte M1C uuringut, kus kasutati eri organisme, neutropeenilise hiire reie
infektsiooni mudelit ja korduva annusega toksilisuse uuringut rottidel). Mitgiloa taotleja jareldas, et kdik
uuringud téendavad Teicoplanin Hospira téhusust ja ohutust, ning et tulemused olid sarnased
originaalravimiga saadud andmetele. Hiire reie infektsiooni mudelit loeti sligavate infektsioonide
iseloomulikuks néiteks, mis voimaldab vorrelda Teicoplanin Hospiraja Targocidi koe 18bimise omadusi.
Kokkuvottes arvab miiligiloa taotlgja, et sdltumata Giguslikust alusest on ravim véalja té6tatud kooskdlas
kdigi asjakohaste teikoplaniini spetsifikatsioonidegaja et téendavaid mittekliinilisi uuringuid ei ole vaja
teha. Kdiki komponente on pohjalikult iseloomustatud, need on lihtsalt tuvastatavad ning e ole mingeid
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kahtlusi, et kdigil Teicoplanin Hospira tiksikkomponentidel on samasugused omadused kui Targocidi
komponentidel.

Inimravimite komitee hindas uuringuid ja jéreldas, et MIC véartused olid Teicoplanin Hospiraja
originaalravimi korral sarnased ning et antibakteriaal ses toimes ega tdhususes erinevusi e tdheldatud. Siiski
maérgiti, et ravimi komponentide kontsentratsiooni kudedes el méddetud ning et toksikol oogilisest
seisukohast e saa otsustada, kas ravimid on vrreldavad, kuna histopatol oogiline uuring teostati ainult
Teicoplanin Hospira korral. Samuti joudis inimravimite komitee j&reldusele, et miitgiloa taotleja teostatud
uuring ei téendanud Teicoplanin Hospiraja Targocidi bioekvivalentsust ning et teikoplaniini korral el ole
MIC uuringud piisavalt tundlikud kahe ravimi erinevuste kindlakstegemiseks, kunain vitro antibakteriaal ne
toime el sOltu komponentide lipofiilsusest, jaotuvusest kudedes ega kliirensist, st siisteemse ekspositsiooni
erinevustest. Lihtsustatud korras mitigiloa taotlemisel e saakliiniliste uuringute farmakokineetilis
vOrdlusandmeid asendada loomkatsete tulemustega.

KEELDUMISE POHJUSED

Kokkuvotteks markis inimravimite komitee, et vaatamata sellele, et ravim vastab Euroopa farmakopta
monograafiale, erineb Teicoplanin Hospira kvaliteet originaalravimi tiksikkomponentide omast, kuna
Teicoplanin Hospira e vasta gl ikopeptiidide Uksikkomponentidega seoses originaal ravimi
spetsifikatsioonidele. Et Teicoplanin Hospiraja Targocidi slisteemne ekspositsioon on erinev ja
komponentide erinevuste mdju ravimi kontsentratsioonile kudedes el mdddetud, otsustas inimravimite
komitee, et bioekvivalentsust ei tdendatud. Kuna esitatud taiendavatest mittekliinilistest ja seerumi
bakteritsiidsuse andmetest ei piisa, et agakohasel viisil tbendada Teicoplanin Hospira geneerilisust
originaalravim Targocidi suhtes, j& inimravimite komitee seisukohale, et kéesolevat taotlust kdnealuse
ravimi kohta ei saa heaks kiita.

V Bttes arvesse,

- et Teicoplanin Hospira ei vasta gliikopeptiidide tiksikkomponentidega seoses originaal ravimi
spetsifikatsioonidel e ega ol e osutunud originaal ravimiga bioekvival entseks,

- et esitatud téiendavatest mittekliinilistest ja seerumi bakteritsiidsuse andmetest el piisa, et asjakohasel viisil
tGendada Teicoplanin Hospira geneerilisust originaalravim Targocidi suhtes,

soovitas inimravimite komitee Teicoplanin Hospirale ja sarnastele nimetustele (vt | lisa) muilgiloa andmisest
keelduda.
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