LIITEI

LUETTELO LAAKEVALMISTEIDEN NIMISTA, LAAKEMUODOISTA, VAHVUUK SISTA,
ANTOREITEISTA JA MYYNTILUVAN HAKIJOISTA JASENVALTIOISSA



Jasenvaltio Myyntiluvan |Hakija Kauppanimi Vahvuus |Ladkemuoto |Antoreitti Sisalto
EU/ETA haltija (pitoisuus)
ltavalta Hospira UK Limited, Teicoplanin Hospira200 |200mg  |Injektio- Laskimoon 200
Queensway, Royal mg /infuusiokuiva- |(injektio tai mg/injektiopullo
Leamington Spa, Pulver und L 6sungsmittel ainejaliuotin, |infuusio) (66,7 mg/ml)
Warwickshire, CV31 3RW, |zur Herstellung einer liuostavarten |lihakseen
Y hdistynyt kuningaskunta  |Injektionsl6sung oder
InfusionslGsung
ltavalta Hospira UK Limited, Teicoplanin Hospira400 |[400mg  |Injektio- Laskimoon 400
Queensway, Royal mg /infuusiokuiva- |(injektio tai mg/injektiopullo
Leamington Spa, Pulver und L 6sungsmittel ainejaliuotin, |infuusio) (133,4 mg/ml)
Warwickshire, CV31 3RW, |zur Herstellung einer liuostavarten |lihakseen
Y hdistynyt kuningaskunta  |Injektionsl6sung oder
InfusionslGsung
Saksa Hospira UK Limited, Teicoplanin Mayne Hospira|200 mg  |Injektio- Laskimoon 200
Queensway, Royal 200 mg /infuusiokuiva- |(injektio tai mg/injektiopullo
Leamington Spa, Trockensubstanz ainejaliuotin, |infuusio)
Warwickshire, CV31 3RW, liuostavarten  |ihakseen
Y hdistynyt kuningaskunta
Saksa Hospira UK Limited, Teicoplanin Mayne Hospira|400 mg  |Injektio- Laskimoon 400
Queensway, Royal 400 mg /infuusiokuiva- |(injektio tai mg/injektiopullo
Leamington Spa, Trockensubstanz ainejaliuotin, |infuusio)
Warwickshire, CV31 3RW, liuostavarten |lihakseen
Y hdistynyt kuningaskunta
[rlanti Hospira UK Limited, Teicoplanin 200 mg 200mg |Injektio- Laskimoon 200
Queensway, Royal Powder and Solvent for /infuusiokuiva- |(injektio tai mg/injektiopullo
Leamington Spa, Solution for Injection or ainejaliuotin, |infuusio)
Warwickshire, CV31 3RW, |Infusion liuostavarten |lihakseen
Y hdistynyt kuningaskunta
[rlanti Hospira UK Limited, Teicoplanin 400 mg 400mg |Injektio- Laskimoon 400




Jasenvaltio Myyntiluvan |Hakija Kauppanimi Vahvuus |Ladkemuoto |Antoreitti Sisalto
EU/ETA haltija (pitoisuus)
Queensway, Royal Powder and Solvent for /infuusiokuiva- |(injektio tai mg/injektiopullo
Leamington Spa, Solution for Injection or ainejaliuotin, |infuusio)
Warwickshire, CV31 3RW, |Infusion liuostavarten |lihakseen
Y hdistynyt kuningaskunta
Italia Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 200mg |Injektio- Laskimoon 200
Queensway, Royal /infuusiokuiva- |(injektio tai mg/injektiopullo
Leamington Spa, ainejaliuotin, |infuusio)
Warwickshire, CV31 3RW, liuostavarten |lihakseen
Y hdistynyt kuningaskunta
Italia Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 400mg |Injektio- Laskimoon 400
Queensway, Royal /infuusiokuiva- |(injektio tai mg/injektiopullo
Leamington Spa, ainejaliuotin, |infuusio)
Warwickshire, CV31 3RW, liuostavarten |lihakseen
Y hdistynyt kuningaskunta
Portugali Hospira UK Limited, TeicoplaninaHospira200 |200mg  |Injektio- Laskimoon 200
Queensway, Royal mg /infuusiokuiva- |(injektio tai mg/injektiopullo
Leamington Spa, P e solvente para solucéo ainejaliuotin, |infuusio)
Warwickshire, CV31 3RW, |injectavel ou solugdo para liuostavarten  |lihakseen
Y hdistynyt kuningaskunta  |perfusdo
Portugali Hospira UK Limited, TeicoplaninaHospira400 |400mg  |Injektio- Laskimoon 400
Queensway, Royal mg /infuusiokuiva- |(injektio tai mg/injektiopullo
Leamington Spa, P6 e solvente para solucéo ainejaliuotin, |infuusio)
Warwickshire, CV31 3RW, |injectavel ou solugdo para liuostavarten  |lihakseen
Y hdistynyt kuningaskunta  |perfusdo
Espanja Hospira UK Limited, TeicoplaninaHospira200 |200mg  |Injektio- Laskimoon 200
Queensway, Royal mg /infuusiokuiva- |(injektio tai mg/injektiopullo
Leamington Spa, Polvo y disolvente para ainejaliuotin, |infuusio)
Warwickshire, CV31 3RW, |solucién inyectable o para liuostavarten |lihakseen
Y hdistynyt kuningaskunta  |perfusion
Espanja Hospira UK Limited, TeicoplaninaHospira400 |400mg  |Injektio- Laskimoon 400
Queensway, Royal mg /infuusiokuiva- |(injektio tai mg/injektiopullo




Jasenvaltio Myyntiluvan |Hakija Kauppanimi Vahvuus |Ladkemuoto |Antoreitti Sisalto
EU/ETA haltija (pitoisuus)
Leamington Spa, Polvo y disolvente para ainejaliuotin, |infuusio)
Warwickshire, CV31 3RW, |solucién inyectable o para liuostavarten  |lihakseen
Y hdistynyt kuningaskunta  [perfusion
Y hdistynyt Hospira UK Limited, Teicoplanin 200 mg 200mg |Injektio- Laskimoon 200
kuningaskunta Queensway, Royal Powder and Solvent for /infuusiokuiva- mg/injektiopullo
Leamington Spa, Solution for Injection or ainejaliuotin,
Warwickshire, CV31 3RW, |Infusion liuosta varten
Y hdistynyt kuningaskunta
Y hdistynyt Hospira UK Limited, Teicoplanin 400 mg 400 mg |Injektio- Laskimoon 400
kuningaskunta Queensway, Royal Powder and Solvent for /infuusiokuiva- mg/injektiopullo

Leamington Spa,
Warwickshire, CV31 3RW,
Y hdistynyt kuningaskunta

Solution for Injection or
Infusion

ainejaliuotin,
liuosta varten




LIITEII

EMEAN TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA PERUSTEET MYYNTILUVAN
EPAAMISELLE



TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

TIIVISTELMA TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA, JOKA KOSKEE VALMISTETTA
NIMELTA TEICOPLANIN HOSPIRA JA SEN RINNAKKAISNIMIA (KATSO LIITE 1)

Hospira UK toimitti vuonna 2005 Teicoplanin Hospira -l&8keval mistetta (200 mg tai 400 mg injektiokuiva
ainejaliuotin, liuosta varten) koskevat hakemukset hajautettua menettel ya varten muutetun

direktiivin 2001/83/EY 28 artiklan mukaisesti. Alkuperéinen tuote, Targocid 400 mg, on rekisterdity
Saksassa 10. maaliskuuta 1992. Hakijan mukaan Targocid jatuote, jota varten myyntilupaa haettiin, ovat
olennaisilta osin samanlaiset, joskin hakija myonsi, etté glykopeptidien profiilissa on eroavuuksia. Taman
vuoksi hakijateki sarjan prekliinisia tutkimuksia seké tarkasteli teikoplaniinin yksittéisten ainesosien
biologista aktiivisuutta kasittel evaa tutkimuskirjallisuutta. Vaiheen | tutkimuksen tulosten perusteella ei
pystytty osoittamaan farmakokineettista vastaavuutta kokonai saltistuksessa. Mydskadan sitoutumattoman
|88keaineen AUC-arvon osalta vastaavuutta ei pystytty osoittamaan. Hakija teki biologista samanarvoisuutta
kasittel evan tutkimuksen tarjotakseen lisaa tietoa | 88keval misteiden farmakokinetiikasta ja
farmakodynamiikasta ja osoittaakseen, ettd ne ovat yhta turvallisiajatehokkaita. Teicoplanin Hospiran ja
Targocidin katsottiin olevan toisiinsa verrattavia | &8keai neen vaikuttavan kokonai spitoi suuden osalta mutta
eroavan toisistaan TA-2-ainesosien koostumuksen osalta, mistd seurasi paljon huomautettavaa. Asia
siirrettiin sen vuoksi 1é8kevalmistekomitean kasiteltdvaksi. Pa8asiallisin ongelmaoli se, ettel pystytty
osoittamaan Teicoplanin Hospiran olevan Targocidin rinnakkai svalmiste. L aakeval mistekomitea | aati
hakijalle luettelon kysymyksista, joihin taman tuli vastata.

Kysymys 1 — Néiden kahden |&a8keval misteen koostumuksessa olevat erot ja niistéa aiheutuvat erot AUC-
arvoissa eivat osoita selvasti, etta Teicoplanin Hospira ja alkuper&isvalmiste Targocid olisivat olennaisilta
osiltaan samanlaisia. Sen vuoksi hakijaa pyydetdan toimittamaan taydelliset perustelut sille, tarvitaanko
lisAa Kliinista tietoa vai ei. Mikali tarvitaan, alkuperaisen valmisteen kanssa on tehtava vertaileva
turvallisuus- ja tehokkuustutkimus ennen myyntiluvan antamista tuotteelle.

Vaihe 1 Kliininen farmakokinetiikka/farmakodynamiikka

Hakijamyonsi, ettd AUC O-tlast- ja AUC 0-inf -arvot olivat sallitun vaihteluvalin alapuolella, mika viittaa
siihen, ettd nama kaksi valmistetta eivét ole farmakokineettisesti samanarvoisia kokonai saltistuksen osalta.
TAZ2-ainesosien puoliintumisajat korreloivat niiden lipofiilisyyden kanssa, ja koska Teicoplanin Hospirassa
puoliintumisajaltaan pitempien ainesosien suhteellinen osuus on pienempi ja puoliintumisajaltaan
lyhyempien osuus suurempi, teikoplaniinin kokonaiseliminaatio on nopeampi, mista taas seuraa, ettd AUC-
arvo on matalampi. Proteiineihin sitoutumisen arvioinnissa osoittautui, ettd jokai sen ainesosan sitoutumaton
fraktio oli olennaisilta osiltaan samanlaista Targocidissaja Teicoplanin Hospirassa. Taman perusteella
voitiin vahvistaa, ettéd kunkin ainesosan proteiiniin sitoutumisen arvot eivét vaihdelleet eri ainesosia
sisdtéavan koostumuksen mukaan. Siitd, ettd sitoutunut 188keaine el pysty vaikuttamaan hoitavasti ja etta
mikrobil88kkei den osalta vain sitoutumaton |188keaine hoitaa infektioita, vallitsee yksimielisyys. Taméan
vuoksi mikrobil 88kkeiden farmakokineettiset ja -dynaamiset suhteet perustuvat sitoutumattomaan

|88keai neeseen. Hakija tutki seka sitoutumatonta vaikuttavaa | 88keai netta (sitoutumattoman |éékeaineen
AUC) etta kokonai sl 88keai nepitoi suuden ja sitoutumattoman | 8&keaineen AUC/MIC-arvoja. Néiden
tutkimusten perusteella Teicoplanin Hospira on hakijan mukaan vahintaén yhté tehokas kuin Targocid.
Farmakokineettisen vaihtelun vaikutusta odotettuun tulokseen (AUC/MIC) arvioitaessa havaittiin, etta
vaikka ainesosien jakautumisessa oli eroja, ndiden kahden tuotteen AUC/MIC-kokonaisarvot ovat
samanlaiset. Hakijan mukaan tdma viittaa siihen, etté hoidollinen tulos on olennaisilta osin samanlainen.
Hakijatarkasteli Teicoplanin Hospiran yhteensopivuutta monografioihin jatotes, ettd ehdotuksen mukainen
yksittéisten ainesosien tiukempi valvonta tarkoittaa, etta Teicoplanin Hospirassa kaytetty vaikuttava
farmaseuttinen ainesosa tayttd4 kummankin monografian vaatimukset ja etta yksittéisia ainesosia val votaan
huomattavasti 1aajemmin. Ainesosien koostumuksessa havaittu vaihtelu on ominaista fermentaatiotuotteelle.
M olemmissa tuotteissa vaihtel ua esiintyy kaikissa yksittéisissa ainesosissa, vaikkakin se pysyy hyvin JP:n
(Japanese Pharmacopeia) ja eurooppal aisten maaritysten sallituissarajoissa. Télla perusteella hakija katsoi,
ettd pienet vaihtelut aktiivisten fraktioiden koostumuksessa eivét todenndkoisesti vaikuta |88keval misteen
turvallisuuteen ja tehokkuuteen in vivo.




Ei-kliiniset tutkimustul okset

Hakijateki lagjamittai sen testisarjan, jonka tavoitteena oli maarittéa Teicoplanin Hospiran vaikutusta
Targocidiin verrattuna useisiin kliinisesti merkittaviin bakteerilgjeihin. Testit osoittivat, etta Teicoplan
Hospiraja Targocid vaikuttivat olennaisilta osin samallatavalla kaikkiin eri bakteerikantoihin ja-lgjeihin.

yhden kaksinkertai sen laimennuksen ragjoissa. Tutkimuksen johtop&étos oli, etté Teicoplanin Hospiran
biologinen aktiivisuus on samanlaista kuin Targocidin. TAman perusteella pidettiin osoitettuna, ettd vahai set
erot teikoplaniinin yksittaisten vaikuttavien ainesosien koostumuksessa eivét vaikuta biol ogiseen
aktiivisuuteen. Hakija esitteli my6s tutkimusta, jonka kohteena oli hiiren neutropeninen reisi-infektio.
Hakijan mukaan tutkimustulokset osoittavat selvasti, ettd Teicoplanin Hospiraja Targocid olivat yhta
tehokkaita bakteerimaran vahentémisessd, mika vahvistaa sen, etta erot yksittéisten ainesosien
suhteellisessa koostumuksessa eivét vaikuta tuotteen biol ogiseen aktiivisuuteen.

Kliinisesta tutkimuksesta ja ei-kliinisestéa toksi suustutkimuksesta saadut turvallisuustiedot

Hakijatotesi, etté teikoplaniinin annostelu on ennustettavissa, joten annoksen mukaan méaardytyva toksisuus
ei ole huolenai he tavanomai sessa kliinisessa k&ytdssa. Satunnai sesta yliannostuksesta ei seurannut
haittavaikutuksia tai muuta epétavallista. Fermentaati oprosessista peréisin olevat ainesosat on dokumentoitu
hyvin, ja hakijateki myds toksi suustutkimuksen osoittaakseen, etta |&8keval misteen turvallisuusprofiili on
samanlainen kuin alkuperéi svalmisteen. K okonai suudessaan havaittujen haittavaikutusten méérét olivat

niiden katsottu liittyvén |&8keval misteen annostukseen. Hakijan johtopéétos oli, etté lisdd kliinisiatietoja el
tarvita.

L &8keval mistekomitea katsoi, ettd samankaltai suus sitoutumattoman |88keai neen osalta on térkeda ja etta
Teicoplanin Hospirassa sitoutumattoman |88keaineen AUC-arvon osalta kaikkien sitoutumattomien TA2-
ainesosien summa on 13 prosenttia suurempi. Nama erot viittaavat siihen, ettel Teicoplanin Hospiraole
Targocidin rinnakkai svalmiste eik& mahdollista vaikutusta | &8keval misteen turvallisuuteen edell eenk&én
tunneta. L a8kevalmistekomitea totesi, ettd ehdotettujen méaéritysten johdosta yksittéisié ainesosia val votaan
huomattavasti laajemmin kuin jos niiden osalta noudatettaisiin pelk&st&ddn monografioita. Tama ei
kuitenkaan tee Teicoplanin Hospirasta Targocidin rinnakkai svalmistetta. L 88keval mistekomitea merkitsi
tiedoksi neutropenian hiiritutkimuksen, joka osoitti 188keval misteen tehokkuuden bakteerimaaran
vahent&mi sessa ja biol ogisen samanarvoisuuden. Turvallisuuden osalta TEC062-tutkimuksesta saadut tiedot
eivét osoittaneet eroja Teicoplanin Hospiran ja Targocidin valilla Koska tutkimus kuitenkin oli paétetty
ennenaikaisesti, varmoja johtopdétoksia el voidatehdd, vaikka viitteitd ndiden kahden tuotteen erilaisista
turvallisuusprofiileistaei ollut. Ladkeval mistekomitea katsoo, ettd koska glykopeptidiainesosien
pitoisuuksissa on eroja, Teicoplanin Hospiraa ei voida pitda Targocidin rinnakkai svalmisteena siité
huolimatta, ettd koostumus noudattaa JP-monografian seké Ph. Eur. -monografialuonnoksen méaérityksia.

L &8keval mistekomitea kehotti hakijaa toimittamaan lisdperusteita véitteelleen, jonka mukaan Teicoplanin
Hospira on Targocidin rinnakkai svalmiste.

Kysymys 2 — Hakijaa pyydetéan toimittamaan taydelliset perustelut sille, miksi tehtya vaiheen | tutkimusta
el tulisi pitédd epaonnistuneena tutkimuksena.

Hakija vastas, ettd vaiheen | tutkimuksesta (TEC062) saatiin tukea télle hakemukselle. Sitd ei tule pitda
epaonni stuneena tutkimuksena, koska se tehtiin asianmukaisia ohjeistuksia noudattaen ja koska
tarkastuksessa ei havaittu merkittévia puutteita, jotka olisivat liittyneet nimenomaan tutkimuksen
suorittamistapaan. Hakija toimitti myds tiedotteen, jossa todettiin, ettd tutkimuksessa tarkasteltiin myds
muita padtetapahtumia, kuten farmakodynamiikkaa ja proteiineihin sitoutumista, sekd analysoitiin
térkeimpien ainesosien farmakokinetiikkaa ja -dynamiikkaa, koska ol etettavasti vain sitoutumattomalla
|88keaineella (proteiineihin sitoutumaton teikoplaniini) on merkitysta farmakodynaamisen vaikutuksen
kannalta. Vaikka EMEAN biol ogista samanarvoisuutta koskevissa ohjei ssa biol ogisen samanarvoisuuden
tutkimista el edellyteté laskimoon annettavilta |88kevalmisteilta, taméa tutkimus antoi kuitenkin hyodyllista
lisdtietoa. Tutkimus paatettiin ennenaikaisesti turvallisuussyistd, mutta k&ytettévissi oleviatietoja



teikoplaniinin farmakokinetiikasta arvioitiin kuitenkin siind méérin kuin se oli niiden perusteella mahdollista.
GCP-ohjeiden seka saatujen, CM C-tietoja ja ei-kliinisia tietoja tukevien tutkimustietojen perusteella
TECO062-tutkimusta ei voida pitéé epdonnistuneena. Farmakodynamiikan osalta |a8keval mistekomitea katsoo
tutkimuksen osoittaneen, ettéd seerumin bakterisidinen aktiviteetti oli samanlaista sekéa Teicoplanin
Hospirassa ettd Targocidissa ja ettd sitoutumattoman |188keai neen osuus jokai sen ainesosan kannalta oli

sama naissa kahdessa tuotteessa. Ndiden tulosten el kuitenkaan voida katsoa osoittavan, ettd Teicoplanin
Hospira on Targocidin rinnakkai svalmiste yleisen samankaltai suuden osalta. Ongelman katsottiin olevan
edelleen ratkaisematta, joten lisdA tietoa tarvitaan.

Kysymys 3 — Hakijan on pohdittava tieteellisia perusteluja sille, miksi post hoc -analyysi tehtiin
sitoutumattoman |aékeaineen AUC-arvosta kokonais-AUC-arvon sijaan.

Hakijatarkasteli tuloksia post hoc -analyysista, joka oli tehty sitoutumattoman |éékeaineen AUC-arvosta
kokonais-AUC-arvon sijaan. Analyysissa tutkittiin proteiiniin sitoutumatonta kinetiikkaa erityisesti niissa
teikoplaniinin ainesosissa (TA2,.5), jotka vaikuttavat sen toimintaan. Teikoplaniinin farmakokinetiikka on
maédritetty seka koko ladkeval misteen etta yksittéisten ainesosien suhteen. Ainesosien analyysit vahvistivat
sen, ettd yksittéisten TA2-ainesosien farmakokinetiikka on sama seké Tei coplanin Hospirassa etta
Targocidissa. Hakijan mukaan sitoutumattoman |éékeaineen AUC-arvon mittaaminen on merkityksellista
(Ia8keval misteen tarkeimpien vaikuttavien ainesosien summana). L é8keval mistekomitea hyvaksyi hakijan
vastauksen, koska farmakodynaami selta kannalta sitoutumattoman léékeaineen AUC-arvo on kaikkein
tarkein farmakokineettinen parametri.

Kysymys 4 — Hakija toteaa, etta kliinisessa kaytannossa teikoplaniinin annostusta mukautetaan kliinisen
tilanteen ja seerumin vahimmai spitoisuuksien mukaan etenkin vaikeiden infektioiden hoidossa. Hakijan on
toimitettava tietoja (esimerkiksi ohjeistusasiakirjoja), jotka osoittavat, ettd annoksen mukauttaminen
Kliinisen tilan mukaan on yleisesti hyvaksyttya ja etta niin toimitaan kaytannossa.

Hakijan mukaan on vélttamatonta, etté kaikille potilaille annetaan riittéava al oitusannos teikopl aniinia ndiden
munuai stoi minnoi sta riippumatta, jotta hoidollisesti riittéavéat pitoisuudet saavutetaan jo hoitojakson

varhai sessa vai heessa. L 88kehoidon seuranta on térkeda sen varmistamiseksi, ettéa annostus on optimaalinen.
Teikoplaniinin k&ytdn seurantaa ja annostuksen mukauttamista suositellaan vahimmai spitoisuuden
(vahintéén 20 mg litrassa) varmistamiseksi. Seurannan tueksi tarjolla on useita ohjeistuksia. Hakija totesi,
ettd monet viimeaikaiset tiedot suosittel evat teikoplaniinin annostuksen mukauttamista veriarvojen
seurannan perusteella ja ettéd ehdotetussa val misteyhteenvedossa ol eva ohj el stus antaa vankan perustan
teikoplaniiniatarvitsevien potilaiden hoitoa varten. L &8keval mistekomitea hyvaksyi hakijan vastauksen,
koska mukana toimitettuja asiakirjoja, jotka tukivat teikoplaniinin k&yton seurantaa, pidettiin
asianmukaisina

Kysymys 5 — Vastauksena asiaan osallisen jasenvaltion tekemiin 145. paivan huomautuksiin hakija teki post
hoc -analyysin, joka perustui yksittaisiin Cmax/MIC- tai AUC/MIC-arvoihin. Arvot maaritettiin jokaisen
ainesosan osalta erikseen ja laskettiin lopuksi yhteen. Hakijan on toimitettava analyysi, joka perustuu
teikoplaniinin kokonai spitoisuuteen plasmassa.

Hakija katsoi, etté teikoplaniinin kokonai spitoisuuden farmakokineettiset tul okset osoittivat, etta

Teicoplanin Hospiran ja Targocidin Cmax- ja Tmax-arvot olivat olennaisilta osin samankaltaiset, ja etta

90 prosentin luottamusvai Cmax-arvolle oli biologisen samanarvoisuuden hyvaksymisragjan sisdla
Teicoplanin Hospiran AUC O-tlast- ja AUC O-inf -arvot olivat kuitenkin pienemmaét, mika viittaa siihen, etta
farmakoki neetti std samanarvoisuutta ei voitu osoittaa kokonai saltistuksen (sitoutunut ja sitoutumaton
|88keaine) osalta. Hakijatarkasteli AUC/MIC-arvoja kaikkien viiden ainesosan osalta yksittéin ja
sitoutumattomassa | é8keai neessa, koska teikoplaniini sitoutuu proteiineihin voimakkaasti. Valmisteen
biologinen aktiivisuus on padosin sitoutumattoman laékeai neen ansiota. Hakija uskoo, ettd kunkin ainesosan
osalta erikseen mééritettyjen arvojen summa on olennaisilta osin sama kuin teikoplaniinin kokonai spitoisuus.
L &8keval mistekomitea tutki hakijan toimittamiatietojajaoli yhta mielta siitd, etté sitoutumaton lédkeaine on



tarkedmpi biologisen aktiivisuuden kannaltaja siis parempi parametri farmakodynaamisen
samanarvoi suuden 0soi ttami seen.

Kysymys 6 — EUCAST &l ole hyvaksynyt kunkin ainesosan laskemisessa kaytettyja MIC-arvoja. Niiden
sijaan on kaytettdva EUCASTIn ilmoittamia arvoja teikoplaniinin kokonai spitoi suuden osalta.

Hakijatotesi, etté |88keval misteen antimikrobinen teho on yhté kuin sen ainesosien summajaettain vitro -
tutkimuksi ssa antibakteerinen teho mééritetddn MIC-testauksen avulla. Teicoplanin Hospiran
ainesosasekoitus on erilainen kuin alkuperdisvalmisteen. Hakijan mielesta el kuitenkaan ole mielekasta
kayttda teikoplaniinin kokonai spitoisuuden MIC-arvoja ainesosien eri suhteiden vaikutuksen arviointiin.
Vaikka EUCASTIin hyvaksymia MIC-arvoja ainesosille ei ole kaytettavissa mink&an bakteeril&8kkeen osalta,
sen ei kuitenkaan pitéisi olla peruste niiden kayttamisté vastaan. L é8keval mistekomitea hyvaksyi hakijan
vastauksen ja piti asiaa ratkaistuna.

L &8keval mistekomitea katsoi, etté |88keval misteen turvallisuus, tehokkuus ja yleinen samanarvoisuus oli
osoitettu. Sen sijaan vaikuttavuuden tarkkaa tasoa, joka on maaritettéva k&yttdsuositusten ehdottamiseks, el
ole osoitettu. Taman vuoksi 188keval mistekomitea hyvaksyi seuraavan luettelon selvittamattomista seikoista,
joihin hakijan tuli vastata. " K&ydyn keskustelun perusteella ja pohdittuaan koostumuksessa olevia seka
farmakokinetiikassa osoitettuja eroja | 88keval mistekomitea katsoo, ettel ole riittdvaa ndyttoa siitd, etta
Teicoplanin Hospira olisi Targocidin rinnakkai svalmiste. Hakemuksen oikeusperusta huomioiden
|a8kevalmistekomitean kanta oli selvasti kielteinen. Sen vuoksi hakijaa pyydetéén toimittamaan
lisperusteita kirjallisesti ja/tai suullisessa kuulemisessa sille, etté Teicoplanin Hospiraon Targocidin
rinnakkai sval miste 188keval mistekomitean nakemys huomioiden.” Hakija p&atti kasitella selvittdmattomia
seikkoja suullisessa kuulemisessa. Yhtio e esittényt uusiatietoja, vaan toisti aikaisemmat argumenttinsa.

L &8keval mistekomitea katsoi, ettd vaikka Euroopan farmakopean méaritykset tayttyvétkin, siitd el

automaatti sesti seuraa, ettd Teicoplanin Hospira olisi Targocidin rinnakkai svalmiste. L 88keval mistekomitea
pysyi kannassaan, etté tdman osoittaminen on ratkai sevaa hyvaksymisen kannalta.

Direktiivin 2001/83/EY, sellaisena kuin se on muutettuna, 32 artiklan 4 kohdan mukainen
uudell eenarviointimenettely

Hakija pyysi ladkeval mistekomitean lausunnon uudelleenarviointia. Hakija pyys komiteaa perustel emaan
paatoksensa, ettei Teicoplanin Hospiraa voida pitda alkuperéisvalmiste Targocidin rinnakkaisvalmisteena ja
ettd komitea kasittelis myyntilupien epdamisen perusteena olleet kolme perustetta yksitellen.

Peruste 1. Hakija ei ole perustelut riittavasti sitd, miksi alkuperaisvalmisteen maaritykset eivat
tayttyneet.

L &8keval mistekomitea tutki hakijan vastauksen seka yhteenvedot kansallisilta virastoilta saaduista
lausunnoista. Hakija totesi, etté rinnakkai sval misteelle myyntilupaa hakevat hakijat eivét saa
akuperdistuotteiden maarityksia kayttéonsa, mista syysta hakija pyrki kehittémaan sellaisen API-
tarkastuksen, jossa ainesosien pitoisuudet olisivat samankaltaiset kuin Targocidissa. Hakija katsoi, etta
kehitetty tuote on yhdenmukainen EDQM :n teikoplaniinia koskevan julkaistun monografian kanssa, mutta
totesi lisdksi, etta vain akuperdistéd myyntiluvan haltijaa pyydettiin kommentoi maan tétéd monografiaa ja etta
Hospiran toimittamia kommentteja el hyvaksytty. Hakija katsoi, etta teikoplaniinin ainesosat ja niiden
suhteelliset maarét, lipofiilisyyden sekd MI1C-arvot huomioon ottaen lukuisat asiantuntijat ovat sita mielta,
ettd kliinisessd ympéri sttssé teikoplaniinia on tarkastel tava kokonai suutena huolimatta ainesosien
suhteellisista pitoisuuksista, koska erot farmakodynaamisissa ominai suuksissa ovat pienet.

L &8keval mistekomitea totesi, ettd jotta Teicoplanin Hospiraa voitaisiin pitda rinnakkai sval misteena,
glykopeptidi-ainesosien maarissi havaittujen erojen on oltava hyvaksyttavan rajoissa, eivatka nama erot saa
vaikuttaa | a8kevalmisteen turvallisuuteen jaltai tehokkuuteen. M olemmissa tuottei ssa on samat ainesosat, ja
vaikka niiden suhteissa on eroja, molemmat ovat yhdenmukaisia Euroopan farmakopean (Ph. Eur.)
monografian kanssa. Vaikka ndiden monografioiden avulla voidaan varmistaa hyvaksyttava laatu, ne eivét



luo hoidollista samanarvoisuutta. Sen vuoks on osoitettava, ettd erot ainesosien suhteissa elvét vaikuta
tehokkuuteen jaltai turvallisuuteen. L&8keval mistekomitea katsoo, etté kliiniset ja ei-kliiniset tiedot sek&
tutkimukset biol ogisesta samanarvoisuudesta eivét riitd tdman osoittamiseksi. Ladkeval mistekomitea
myont&4, ettd al kuperdi svalmisteen méaritykset ovat |uottamuksellisia, mutta alkuperéistuote-erien analyysin
avulla saadaan tietoa alkuperai sval misteen ainesosapitoisuuksien vaihtelusta. Tdman vaihteluvalin
perusteella laadittavat maaritykset varmistavat samanarvoisuuden. Koska Teicoplanin Hospirasta havaitut
pitoisuudet eivét ole tdman vaihteluvalin rgjoissa, samanarvoisuutta ei voida pitda ol etettavana pelk&stéan in
vitro -tietoihin perustuen. Vaikka teikoplaniinia on kéytettavissa olevan kirjallisuuden mukaan tarkasteltava
kokonai suutena rii ppumatta sen ainesosien suhteellisista pitoi suuksi sta, |é8keval mistekomitea katsoo, etta
tétd olis pohdittu Euroopan farmakopean monografiaa laadittaessa. Hakijan tekemét M1C-tutkimukset in
vitro elvét puolestaan ole riittévan herkkid havaitsemaan kahden tuotteen valisid eroja, koska antibakteerinen
aktiivisuusin vitro on riippumaton lipofiilisyydestd, kudos akaumasta ja ainesosien puhdistumasta.

Peruste 2: Biologista samanarvoisuutta el osoitettu kunkin ainesosan osalta.

Hakija ei enda kasitellyt tuloksia osittain loppuunviedyisté biol ogista samanarvoisuutta késitelleista
tutkimuksista, joissa arvioitiin AUC- ja Cmax-arvoja, koska |&8keval mistekomitea katsoi, ettd taman
|88keval misteen luonteesta johtuen |88keaineen kokonais-AUC-arvo e ole tarkoituksenmukai nen biologisen
samanarvoisuuden osoittamiseksi. Koska |88keval mistekomitea piti sitoutumattoman |éékeaineen AUC-
arvoa térkeimpana farmakokineettisend parametrina ja AUC/MIC-arvoja merkittavampana mikrobi ol ogiseen
jakliiniseen tulokseen vaikuttavana farmakodynaami sena tekijand, hakija katsoi, ettd mikrobiologisen ja
kliinisen tuloksen arvioinnissa térkein farmakokineettinen ja -dynaaminen parametri on sitoutumattoman
|88keaineen AUC/MIC. Vastaavasti hakija piti sitoutumattomien ainesosien AUC/MIC-arvojen summaa
riittévand osoituksena siitd, etta rinnakkai sval misteen ja alkuperéi sval misteen aktiivisuus on verrannollista.
Hakijatarkasteli vaihtelua ainesosien pitoisuuksissa jatotes, etté Teicoplanin Hospiran biologista
samanarvoisuuttatai riittdvai samankaltai suutta voidaan hyvin arvioida sitoutumattoman | 88keai neen
AUC/MIC-arvojen summan avulla ainesosien suhteen. Sitoutumattoman |88keaineen AUC/MIC-arvo
Teicoplanin Hospiran TA2-ainesosien kannalta oli kaksi prosenttia Targocidin arvosta. Prekliinisten MIC-
tutkimusten kokonaistulos, hiiren reisi-infektiotutkimus seka yhtal &iset seerumin bakterisidiset tiitterit
antavat lisdperusteita sille, etté ndiden kahden tuotteen mikrobiol oginen aktiivisuus on samanlaista ja ettéa

Hospiraa Targocidin rinnakkaisval misteena.

L &8keval mistekomitea tutki Teicoplanin Hospiran ja a kuperdisld8kkeen farmakokinetiikkaa,
farmakodynamiikkaa ja turvallisuutta vertaileviatietoja. Tulokset osoittavat, etta sitoutumattoman
|88keai neen pitoisuus teitkoplaniinin kunkin ainesosan kannalta oli samanlainen. Sitoutumattoman
|88keaineen AUC-arvon ja farmakokineettisten ja -dynaamisten parametrien validiutta ja herkkyytta
rinnakkai svalmisteen arvioinnissa ei ole kuitenkaan vahvistettu. Tama l&hestymistapa on vastoin
|88keval mistekomitean biol ogista hydtyosuutta ja biol ogista samanarvoi suutta koskevan tutkimuksen
ohjeistusta (CHMP Guideline on the Investigation of Bioavailability and Bioeguivalence). Vaikuttavan
aineen luonne ja kaytetty fermentaatioprosessi voivat aiheuttaa eroja ainesosiin, mika vaikuttaa
|a&kevalmisteen lipofiilisyyteen jasiksi myos farmakokinetiikkaan. Nimenomaan farmakokineettisten
tietojen perusteella vaikuttaa siltg, etta AUC-arvon osalta biol ogista samanarvoisuutta el voitu osoittaa.
Vertail ukel poisen sitoutumattoman |&&keaineen AUC/MIC-aktiivisuuden avulla el voida mitatoida
mahdollisia farmakokineettisia erojatai biologisen samanarvoisuuden tutkimuksen tulosta.

Rinnakkai sval misteiden osalta, my6s tdméan | askimoon annettavan teikopl aniinival misteen tapauksessa,
bi ologinen samanarvoisuus on pystyttava osoittamaan, koska kliiniset tiedot eivét oleriittavan herkkia
havaitsemaan valmisteiden vélisid eroja. Liséks vuonna 1984 julkaistuista tiedoista peréisin olevien MIC-
arvojen kayttoa ei voida puoltaa. Vastaavaa farmakokinetiikkaa ja -dynamiikkaa kliinisine tuloksineen seka
tiettyjen tavoitteiden saavuttamisen todenndkdisyytta ei hyvaksyta lyhennetyssi hakemusmenettelyssa
oleville tuotteille. L&8keval mistekomitea totesi myds, etta lapsia koskevia ainesosien farmakokineettisia
parametreja ei tunneta ja etta koostumuksen erot saattavat aiheuttaa normaalia merkittavampia
farmakokineettisia eroja lapsilla, koska tutkimuskirjallisuus osoittaa, ettd farmakokineettisissa
ominaisuuksissa on eroja aikuisten jalasten vdlilla

10



Peruste 3: Toimitettuja lisatietoja el-kliinisista seikoista ja seerumin bakterisidisista arvoista ei pideta
riittavina sen osoittamiseks, ettéd Teicoplanin Hospira on alkuper @isvalmiste Targocidin
rinnakkaisvalmiste.

Hakija punnitsi hakemuksensa oikeudellista perustetta ja totesi, etté viitejasenvaltio ja kaikki muut
jasenvaltiot olivat hyvaksyneet sen sellaisenaan, minka perusteella hakija katsoi, etté tdmén oikeudellisen
perusteen edellytykset ovat téyttyneet. Sen vuoksi biologista samanarvoisuutta késittel evaé tutkimusta el
tarvita, mik& noudattaa biol ogista hydtyosuutta ja biol ogista samanarvoisuutta koskevan tutkimuksen
ohjeistuksesta annettua tiedotetta (Note for Guidance on The Investigation of Bioavailahility and
Bioequivalence, CPMP/EWP/QWP/1401/98). TA2-ainesosien pitoisuuksissa havaittuja eroja lukuun
ottamatta kéytettyyn valmistusprosessiin ei liity huol enaiheita etenk&an epédpuhtauksien osalta. Hakija
méaaritti vaikuttavan aineen kansainvalisen yleisnimen antamigjérjestelman (INN) seka farmakopeiojen
monografioiden mukaan ja katsoi, ettd Teicoplanin Hospira téyttaé kaikki tarvittavat perusteet, jottase
voidaan méaéritell & alkuperaisval misteen rinnakkai svalmisteeksi. Lisdks hakijatarkasteli hakemusta tukevia
prekliinisia tietoja yksityiskohtaisesti kuvaamalla toimitettuja tutkimuksia (kaksi M1C-tutkimusta, joissa on
kaytetty useita organismeja, hiiren neutropeninen reisi-infektiomalli sekarotilla tehty toistetun annoksen
toksisuustutkimus). Hakija katsoi, ettéd kaikki ndma tutkimukset tukevat Teicoplanin Hospiran tehokkuutta ja
turvallisuutta ja ettd tulokset olivat samankaltaiset kuin alkuperdisval misteen tutkimuksista saadut. Hiiren
reisi-infektiomallitutkimusta pidettiin edustavana syvien infektioiden osalta, ja sen avulla voidaan vertailla
Teicoplanin Hospiran ja Targocidin kudoksiin tunkeutumisen ominaisuuksia. Oikeudel lisesta perusteesta
riippumatta hakija katsoo, etté tuote on kehitetty kaikkien tarkoituksenmukaisten teikoplaniinia koskevien
méaardysten mukaisesti eivatka ei-kliiniset lisatutkimukset ole tarpeen. Kaikki ainesosat on kuvattu hyvin, ne
ovat vamiiks méaritettyj 4, eika ole epéilysta siitd, etteik® kullakin Teicoplanin Hospiran ainesosalla olisi
samat ominaisuudet kuin Targocidissa.

L &8keval mistekomitea arvioi tutkimukset ja katsoi, ettda M1C-tulokset ovat samat Teicoplanin Hospiran ja
akuperaisvalmisteen osalta ja ettei antibakteerisessa aktiivisuudessata tehokkuudessa havaittu eroja.
Komitea kuitenkin huomautti, ettei |88keval misteen ainesosien pitoisuuksia kudoksissa ollut mitattu ja etté
toksikologian kannalta ei voida tehd& johtopaéttksia siitd, ovatko tuotteet keskendan verrattavissa, koska
histopatol ogiaa on tutkittu vain Teicoplanin Hospiran osalta. Liséks |a8keval mistekomitea katsoi, etta
hakijan tekema tutkimus el osoittanut biologista samanarvoisuutta Teicoplanin Hospiran ja Targocidin
valillajaettd MI1C-tutkimukset eivét ole riittdvan herkkid havaitsemaan eroja kahden tuotteen vailla
teikoplaniinin suhteen, koska antibakteerinen aktiivisuusin vitro on riippumaton lipofiilisyydesta,

kudogj akaumasta seka ainesosien puhdistumasta, esimeriksi erot systeemisessa altistuksessa.
El&intutkimuksi sta saadut tiedot eivét korvaa kliinisesta tutkimuksesta saatavia vertailevia
farmakokineettisia tietoja lyhennetyssi hakemusmenettel yssa ol evilla tuotteilla.

PERUSTEET EPAAMISELLE

Johtopéaétoksendn |188keval mistekomitea totesi, etta vaikka Teicoplan Hospira on yhdenmukainen Euroopan
farmakopean monografian kanssa, laadultaan se kuitenkin eroaa alkuper&isval misteen ainesosista, koska
Teicoplanin Hospira ei téyta alkuperai sval misteen méérityks & yksittéi sten glykopeptidi-ainesosien kannalta.
Koska Teicoplanin Hospiran ja Targocidin vélilla oli eroja systeemisessa altistuksessa ja koska ainesosien
erojen vaikutuksia kudosten |é8keai nepitoisuuksiin e mitattu, |88keval mistekomitea katsoi, ettei biologista
samanarvoisuutta voitu osoittaa. Toimitetut ei-kliiniset lisétiedot jatiedot seerumin bakterisidisista arvoista
eivét oleriittavia sen osoittamiseksi, ettd Teicoplanin Hospira on alkuperéisvalmisteTargocidin

rinnakkai svalmiste. Sen vuoksi 188keval mistekomiteatoisti aikaisemman nékemyksenss, jonka mukaan tété
tuotetta koskevaa témanhetkista hakemusta ei voida hyvaksya.

Ottaen huomioon, etta

_- Teicoplanin Hospira ei téyta alkuperai svalmisteen méérityksia yksittéisten
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glykopeptidiainesosien suhteen eika sen ol e osoitettu olevan biologisesti samanarvoinen
a kuperai svalmisteen kanssa,

- toimitetut ei-kliiniset lisdtiedot ja tiedot seerumin bakterisidisista arvoista eivét oleriittavid sen
osoittamiseksi, etté Teicoplanin Hospira on akuperéisvalmiste Targocidin rinnakkai svalmiste,

|88keval mistekomitea suosittel ee, etté Teicoplanin Hospiralle ja sen rinnakkaisnimille (katso liite I) ei
anneta myyntilupaa.
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