I. MELLEKLET

A GYOGYSZER MEGNEVEZESEIL, GYOGYSZERFORMAK, HATASEROSSEGEK,
ALKALMAZASI MODOK, KERELMEZOK LISTAJA A TAGALLAMOKBAN



Tagallam A forgalomba |Kérelmezo A termék Hatdse-résség |Gyogyszerfor-ma |Az alkalmazias |Tartalom
EU/EGT hozatali torzskonyvezett neve moédja (koncentracid)
engedély
jogosultja
Ausztria Hospira UK Limited, |Teicoplanin Hospira {200 mg Por és oldoszer Intravénas 200 mg/fiola
Queensway, Royal 200 mg oldatos injekcidhoz |alkalmazasra (66,7 mg/ml)
Leamington Spa, Pulver und vagy infuzidhoz (injekciod vagy
Warwickshire, CV31 Losungsmittel zur infzid)
3RW, Egyesiilt Herstellung einer Intramuszkularis
Kiralysag Injektionslosung oder alkalmazasra
Infusionslosung
Ausztria Hospira UK Limited, |Teicoplanin Hospira |400 mg Por és oldoszer Intravénas 400 mg/fiola
Queensway, Royal 400 mg oldatos injekciohoz |alkalmazasra (133,4 mg/ml)
Leamington Spa, Pulver und vagy infuzidhoz (injekciod vagy
Warwickshire, CV31 Losungsmittel zur infzid)
3RW, Egyesiilt Herstellung einer Intramuszkularis
Kiralysag Injektionslosung oder alkalmazasra
Infusionslosung
Németorszag Hospira UK Limited, |Teicoplanin Mayne 200 mg Por és oldoszer Intravénas 200 mg/fiola
Queensway, Royal Hospira 200 mg oldatos injekciohoz |alkalmazasra
Leamington Spa, Trockensubstanz vagy infuziéhoz (injekciod vagy
Warwickshire, CV31 infzid)
3RW, Egyesiilt Intramuszkularis
Kiralysag alkalmazasra
Németorszag Hospira UK Limited, |Teicoplanin Mayne 400 mg Por és oldoszer Intravénas 400 mg/fiola
Queensway, Royal Hospira 400 mg oldatos injekciohoz |alkalmazasra
Leamington Spa, Trockensubstanz vagy infuziéhoz (injekciod vagy
Warwickshire, CV31 infzid)
3RW, Egyesiilt Intramuszkularis
Kiralysag alkalmazasra




Tagallam A forgalomba |Kérelmezo A termék Hatdse-résség |Gyogyszerfor-ma |Az alkalmazias |Tartalom
EU/EGT hozatali torzskonyvezett neve moédja (koncentracid)
engedély
jogosultja
frorszag Hospira UK Limited, |Teicoplanin 200 mg {200 mg Por és oldoszer Intravénas 200 mg/fiola
Queensway, Royal Powder and Solvent oldatos injekcidhoz |alkalmazasra
Leamington Spa, for Solution for vagy infuziéhoz (injekciod vagy
Warwickshire, CV31 Injection or Infusion infuzio)
3RW, Egyesiilt Intramuszkularis
Kiralysag alkalmazasra
frorszag Hospira UK Limited, |Teicoplanin 400 mg |400 mg Por és oldoszer Intravénas 400 mg/fiola
Queensway, Royal Powder and Solvent oldatos injekcidhoz |alkalmazasra
Leamington Spa, for Solution for vagy infuziéhoz (injekciod vagy
Warwickshire, CV31 Injection or Infusion infuzio)
3RW, Egyesiilt Intramuszkularis
Kiralysag alkalmazasra
Olaszorszag Hospira UK Limited, |Teicoplanina Hospira |200 mg Por és oldoszer Intravénas 200 mg/fiola
Queensway, Royal oldatos injekcidhoz |alkalmazasra
Leamington Spa, vagy infuziéhoz (injekciod vagy
Warwickshire, CV31 infzid)
3RW, Egyesiilt Intramuszkularis
Kiralysag alkalmazasra
Olaszorszag Hospira UK Limited, |Teicoplanina Hospira [400 mg Por és oldoszer Intravénas 400 mg/fiola
Queensway, Royal oldatos injekcidhoz |alkalmazasra
Leamington Spa, vagy infuziéhoz (injekciod vagy
Warwickshire, CV31 infzid)
3RW, Egyesiilt Intramuszkularis
Kiralysag alkalmazasra
Portugalia Hospira UK Limited, |Teicoplanina Hospira |200 mg Por és oldoszer Intravénas 200 mg/fiola




Tagallam A forgalomba |Kérelmezo A termék Hatdse-résség |Gyogyszerfor-ma |Az alkalmazias |Tartalom
EU/EGT hozatali torzskonyvezett neve moédja (koncentracid)
engedély
jogosultja
Queensway, Royal 200 mg oldatos injekcidhoz |alkalmazasra
Leamington Spa, P6 e solvente para vagy infuziéhoz (injekciod vagy
Warwickshire, CV31 solucdo injectavel ou infuzio)
3RW, Egyesiilt solugdo para perfusao Intramuszkularis
Kiralysag alkalmazasra
Portugalia Hospira UK Limited, |Teicoplanina Hospira [400 mg Por és oldoszer Intravénas 400 mg/fiola
Queensway, Royal 400 mg oldatos injekcidhoz |alkalmazasra
Leamington Spa, P6 e solvente para vagy infuzidhoz (injekciod vagy
Warwickshire, CV31 solucdo injectavel ou infuzio)
3RW, Egyesiilt solugdo para perfusao Intramuszkularis
Kiralysag alkalmazasra
Spanyolorszag Hospira UK Limited, |Teicoplanina Hospira |200 mg Por és oldoszer Intravénas 200 mg/fiola
Queensway, Royal 200 mg oldatos injekcidhoz |alkalmazasra
Leamington Spa, Polvo y disolvente vagy infuzidhoz (injekciod vagy
Warwickshire, CV31  |para solucion infuzio)
3RW, Egyesiilt inyectable o para Intramuszkularis
Kiralysag perfusion alkalmazasra
Spanyolorszag Hospira UK Limited, |Teicoplanina Hospira [400 mg Por és oldoszer Intravénas 400 mg/fiola
Queensway, Royal 400 mg oldatos injekcidhoz |alkalmazasra
Leamington Spa, Polvo y disolvente vagy infuzidhoz (injekciod vagy
Warwickshire, CV31  |para solucion infuzio)
3RW, Egyesiilt inyectable o para Intramuszkularis
Kiralysag perfusion alkalmazasra
Egyesiilt Hospira UK Limited, |Teicoplanin 200 mg {200 mg Por és oldoszer Intravénas 200 mg/fiola
Kiralysag Queensway, Royal Powder and Solvent oldatos injekcidhoz |alkalmazasra




Tagallam A forgalomba |Kérelmezo A termék Hatdse-résség |Gyogyszerfor-ma |Az alkalmazias |Tartalom
EU/EGT hozatali torzskonyvezett neve moédja (koncentracid)
engedély
jogosultja
Leamington Spa, for Solution for vagy infuzidhoz
Warwickshire, CV31 Injection or Infusion
3RW, Egyesiilt
Kiralysag
Egyesiilt Hospira UK Limited, |Teicoplanin 400 mg |400 mg Por és oldoszer Intravénas 400 mg/fiola
Kiralysag Queensway, Royal Powder and Solvent oldatos injekciohoz |alkalmazasra

Leamington Spa,
Warwickshire, CV31
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II. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES AZ ELUTASITAS INDOKLASA



TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A TEICOPLANIN HOSPIRA ES A KAPCSOLODO NEVEK (LASD AZ I. MELLEKLETET)
TUDOMANYOS ERTEKELESENEK ATFOGO OSSZEGZESE

2005-ben a Hospira UK a modositott 2001/83/EK iranyelv 28. cikke keretében decentralizalt eljaras iranti
kérelmet nyujtott be a Teicoplanin Hospira 200 mg és 400 mg por €s olddszer oldatos injekcidhoz nevii
készitményre vonatkozoan. Az originalis készitmény, a Targocid 400 mg 1992. marcius 10. 6ta rendelkezik
Németorszagban torzskonyvvel. A kérelmez6 az innovativ Targocid készitménnyel fennall6 1ényegi
azonossag meglétét allitotta, annak ellenére, hogy elismerte a glikopeptidprofilban mutatkozo kiilonbségeket.
A kérelmez0 ezért a teikoplanin egyes részosszeteviinek biologiai aktivitasaval kapcsolatban egy sor
preklinikai vizsgalatot végzett, illetve attekintette a kozzétett szakirodalmat. Az I. fazisa vizsgalat
eredményei nem igazoltak a teljes szerexpozicio farmakokinetikai egyenértéktiségét. Ezenfelill a szabad szer
AUC-értékének értekelése sem igazolta az egyenértékiiséget. A kérelmezd biologiai egyenértékiiségi
valamint igazolja a biztonsagossag és hatisossag hasonlosagat. Ugy itélték meg, hogy a teljes aktiv szer
tartalma szempontjabol a Teicoplanin Hospira és a Targocid dsszevethetd, am a TA-2 részdsszetevo
Osszetételében eltérnek, ami szamottevo kifogasokat eredményezett. Az eljarast ezért a CHMP elé
terjesztették. A f6 mérlegelendd kérdés az volt, hogy nem sikertilt igazolni, hogy a Teicoplanin Hospira a
Targocid generikus készitménye. A CHMP kérdéslistat fogadott el, amelyre a kérelmezének valaszolnia
kellett.

1. kKérdés— A ket termék osszetétele kozotti kiilonbségek és az AUC-értékek ebbdl eredd kiilonbségei nem
igazoljak egyértelmiien, hogy a Teicoplanin Hospira és a Targocid referenciakészitmény léenyegi
hasonlosagot mutat. A kérelmezot ezért felkérjiik, hogy teljes koriien indokolja, sziikség van-e tovabbi
klinikai adatokra — az innovativ készitménnyel végzett osszehasonlito biztonsagi és hatdsossagi vizsgalat
formajaban — azt megeldzéen, hogy a készitményre kiadnak a forgalomba hozatali engedélyt.

A farmakokinetika/farmakodindmia 1. fazist klinikai vizsgalata

A kérelmezo elismerte, hogy az AUC s~ s az AUC ,-€rték az elfogadott tartomany alatt volt, ami azt
jelzi, hogy a két készitmény a teljes szerexpozicio tekintetében farmakokinetikai szempontbol nem
egyenértékii. A TA2 Osszetevok felezési ideje azok lipofil jellegével korrelal, és mivel a Teicoplanin
Hospira aranyaiban kevesebb olyan részdsszetevot tartalmaz, amelynek hosszabb a felezési ideje, és
nagyobb aranyban tartalmaz révidebb felezési idejlicket, az 0sszes teikoplanin teljes eliminacioja gyorsabb,
¢és az ebbdl ered6 AUC-értéke alacsonyabb. A fehérjéhez kotodést értékelték, ami azt mutatta, hogy a nem
kotott frakeido minden egyes részosszetevo tekintetében lényegében hasonlo volt a Targocid €s a Teicoplanin
Hospira esetében, és megerositette, hogy a részosszetevokre vonatkozo egyes fehérjekotodési értékek az
eltérd dsszetétellel nem valtoztak. Elfogadtak, hogy a kotott allapotban levd szer nem hozzaférhetd a
terapias hatas kivaltasahoz, és az antimikrobialis szerek esetén kizarolag a szabad allapota szer alkalmas a
fertdzések kezelésére. Ezért az antimikrobialis szerekre vonatkozo farmakokinetikai/farmakodinamiai
Osszefliggések a szabad allapotu szeren alapulnak. A kérelmez6 megvizsgalta a hozzaférhet6 aktiv szer
(szabad AUC), valamint a teljes hatéanyag és a szabad AUC/MIC-értékét, ami azt a kdvetkeztetést
eredményezte, hogy a Teicoplanin Hospira legalabb annyira hatésos, mint a Targocid. Ertékelték a
farmakokinetikai tulajdonsagok valtozékonysaganak a vart kimenetelre (AUC/MIC) gyakorolt hatasat, és az
AUC/MIC-értékek osszességében hasonloak a két termék esetében, még a részdsszetevok eloszlasanak
kiilonbségeit figyelembe véve is. A kérelmez6 szerint ez 1ényegében hasonlo terapias kimenetelt jelent. A
kérelmezo targyalta, megfelel-e a Teicoplanin Hospira a monografidknak, kijelentve, hogy az egyes
Osszetevokre vonatkozoan javasolt szigorubb ellendrzés azt jelzi, hogy a Teicoplanin Hospiraban talalhato
gyogyszerészeti hatéanyag megfelel mindkét monografianak, tovabba az egyes Osszetevoket joval nagyobb
mértékben ellendrzik. A részdsszetevok Osszetételének valtozékonysaga a fermentacioval eldallitott termék
sajatja, és mindkét készitmény valtozékonysagot mutat az egyes dsszetevok mindegyike terén, bar ez joval a
Japan Gyogyszerkonyv €s az eurdpai eldirasok hatarain beliil marad. Ennek alapjan a kérelmez6 arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy az aktiv frakciok Osszetételében mutatkozo kis valtozasok valosziniileg nem
befolyasolnak in vivo a szer hatasossagat és biztonsagossagat.




Nem klinikai vizsgalatok eredményei

A kérelmez0 egy sor klinikai szempontbol mérvado fajon végzett, kiterjedt vizsgalati programot inditott a
Teicoplanin Hospira Targocidhoz viszonyitott aktivitadsanak leirasara, és valamennyi torzs és faj
tekintetében a Teicoplanin Hospira és a Targocid 1ényegi hasonlosagat igazolta. A legtobb MIC-érték
megegyezett a két készitménynél, és az eredmények 10,2%-a egy kétszeres higitason beliili volt. A vizsgalat
kovetkeztetése az volt, hogy a Teicoplanin Hospira biologiai aktivitdsa egyenértékii a Targocidéval, és ezért
megerdsitette, hogy a teikoplanin egyes aktiv 6sszetevoinek Osszetételében mutatkozo kis kiillonbségek
nincsenek hatassal a biologiai aktivitasra. A kérelmez6 a neutropénias egerek combjan végzett fertdzes
vizsgalatabol szarmazo adatokat is targyalta, azt allitva, hogy az eredmények vilagosan mutatjak a
Teicoplanin Hospira és a Targocid egyenld hatdsossagat a baktériumszam csokkentése terén, megerositve,
hogy az egyes 0sszetevok relativ 6sszetételében mutatkozo kiilonbségek nincsenek hatassal a készitmény
biologiai aktivitasara.

Klinikai vizsgalatbdl és nem klinikai toxicitasi vizsgalatbol nyert biztonsagi adatok

A kérelmez0 kijelentette, hogy a teikoplanin adagolasi rendje kiszamithato, ezért a dozisfiiggd toxicitds a
szokvanyos klinikai alkalmazas esetén nem ad aggodalomra okot. A véletlen tuladagolas semmilyen
mellékhatassal vagy rendellenességgel nem jart. A fermentacios eljarasbol eredd rokon anyagokat
megfelelden dokumentaltak, és a kérelmezd toxicitasi vizsgalati programot végzett annak alatdmasztasara,
hogy ezek biztonséagi profilja hasonlé az origindlis készitményéhez. Osszességében a megfigyelt
mellékhatasok teljes szama mindkét kezelés esetén hasonld volt. A megfigyelt mellékhatasok tilnyomo
része enyhe intenzitasu volt, és azokat nem tekintették tigy, hogy 6sszefiiggésben allnak a szer beadasaval. A
kérelmez6 arra a kovetkeztetésre jutott, hogy nincs sziikség tovabbi klinikai adatokra.

A CHMP ugy itélte meg, hogy a szabad szer tekintetében fontos a hasonlosag, és ami a szabad AUC-értékét
illeti, az 6sszes szabad TA2 részosszetevo Osszege a Teicoplanin Hospira esetében 13%-kal magasabb. Ezek
a kiilonbségek azt jelzik, hogy a Teicoplanin Hospira nem a Targocid generikus készitménye, é¢s még mindig
nem tisztazott, milyen potencialis hatassal jar ez a készitmény biztonsagossagara nézve. A CHMP
megallapitotta, hogy a javasolt eléirasok az egyes részosszetevok szamottevoen nagyobb mértéki
ellendrzését eredményezik ahhoz képest, mintha azok pusztan a monografidknak felelnének meg; ez azonban
nem jelenti azt, hogy a Teicoplanin Hospira a Targocid generikus készitménye. A CHMP tudomasul vette a
neutropénias egereken végzett vizsgalatot, amely alatdmasztja a baktériumszam csokkentésével kapcsolatos
hatasossagot, és igazolja a biologiai egyenértékiiséget. A biztonsagot tekintve a TEC062 szamu vizsgalat
nem mutatott kiilonbséget a Teicoplanin Hospira és a Targocid kozott, azonban a vizsgalat 1d6 el6tti
befejezése nem teszi lehetdvé megbizhatd kdvetkeztetések levonasat, noha semmi nem utalt a két
készitmény biztonsagi profiljanak barmifajta eltérésére. A CHMP kovetkezésképp ugy véli, hogy a
generikus készitményének lehessen tekinteni, annak ellenére, hogy az dsszetétele megfelel a Japan
Gyogyszerkonyv monografidjanak, illetve az Eurdpai Gyogyszerkdnyv monografiatervezetének. A CHMP
arra kérte a kérelmezot, hogy részletezze tovabb azon allitasat, amely szerint a Teicoplanin Hospira a
Targocid generikus készitménye.

2. kérdés— A kérelmezét felkérték, hogy adjon teljes korii indoklast arrdl, miért nem tekintendd a benyujtott
1 fazisu vizsgalat eredménytelen vizsgalatnak.

A kérelmez0 azt a valaszt adta, hogy a kérelem alatdmasztasara benyujtott L. fazisu vizsgalat (TEC062) azért
nem tekintend6 eredménytelen vizsgalatnak, mivel azt a vonatkoz6 iranymutatasokkal dsszhangban végezték
el, és a feliilvizsgalata semmilyen stlyos megallapitashoz nem vezetett kimondottan a vizsgalat elvégzésével
kapcsolatban. A kérelmez6 egy tajékoztaté dokumentumot is benyujtott, kijelentve, hogy a vizsgalatban mas
veégpontokat — egyebek kozt farmakodinamiai tulajdonsagokat, fehérjekotodést, valamint a f6 részdsszetevok
farmakokinetik4janak és farmakodinamikajanak elemzését — is megvizsgaltak a vizsgalat keretében, mivel az
elgondolasok szerint kizarolag a szabad szer (a fehérjékhez nem kotott teikoplanin) jatszik szerepet a
farmakodinamias aktivitasban. Bar az EMEA bioldgiai egyenértékiiségre vonatkozo iranymutatasa kijelenti,
hogy az intravénas készitmények esetében nincs sziikség biologiai egyenértékiiségi vizsgalatra, ez a vizsgalat



hasznos kiegészit6 informacidval szolgalt. A vizsgélatot biztonsagi okokbol allitottak le id6 elétt, de a
teikoplaninra vonatkozdan rendelkezésre allo farmakokinetikai adatokat az adatok altal lehetdvée tett
meértékig mégis értékelték. A helyes klinikai gyakorlat (GCP) szempontjabol, illetve a kritikus
micellaképzddési koncentraciot (CMC) alatamasztod, keletkezett adatokat és a nem klinikai adatokat tekintve
a TEC062 szamu vizsgalat nem tekinthet6 eredménytelen vizsgalatnak. A CHMP ugy véli, hogy a vizsgalat
a farmakodinamia tekintetében igazolta, hogy a szérumban a baktériumolo aktivitds mind a Teicoplanin
Hospira, mind a Targocid esetében hasonld volt, és a szabad szer aranya mindegyik részosszetevore nézve
hasonlo6 a két terméknél. Ezek az eredmények azonban nem tekinthetdk igazolasként arra, hogy
Osszességében a hasonlosagot tekintve a Teicoplanin Hospira a Targocid generikus készitménye. A kérdést
megoldatlannak tekintették, és az tovabbi egyeztetést igényel.

3. kérdés — A4 kérelmezdnek ismertetnie kell annak tudomanyos alapjat, hogy az utolagos elemzést a szabad
AUC-re, nem pedig a teljes AUC-re nézve végezték el.

A kérelmez0 a teljes AUC helyett a szabad AUC-re vonatkoz6 utolagos elemzés eredményeit targyalta.
Kiilondsen a teikoplanin aktivitasaban szerepet jatszo részosszetevoket (TA2, s) nem fehérjéhez kotott
allapotban jellemz6 kinetikat vizsgaltak. A teikoplanin farmakokinetik4jat mind a teljes komplex, mind
pedig az egyes Osszetevok tekintetében meghataroztak, és a részdsszetevok elemzése megerdsitette, hogy az
egyes TA2 részosszetevok farmakokinetikaja a Teicoplanin Hospira és a Targocid esetében megegyezik. A
kérelmezd a szabad szer AUC-értékének mérését tartja mérvadonak (a szer 6 aktiv 6sszetevdinek
Osszegeként). A CHMP elfogadta a kérelmezd valaszat, farmakodinamiai szempontbol a szabad AUC a
legfontosabb farmakokinetikai paraméter.

4. kKérdés — A kérelmezd azt dllitja, hogy a klinikai gyakorlatban a teikoplanin adagjat a klinikai lefolydshoz
adatokat (pl. iranymutato dokumentumokat) kell benyujtania, amelyek aldtamasztjak, hogy az adag klinikai
lefolyashoz igazitdasa altalanosan elfogadott és alkalmazott gyakorlat.

A kérelmez0 kijelentette, hogy a kezelési idészak korai szakaszaban a terapias szempontbol megfeleld
koncentraciok elérése érdekében a vesefunkciotol fiiggetleniil minden beteg esetében kotelezonek kell
tekinteni a teikoplanin megfeleld telité adagjat. Ezt kovetden a szer terapias célti nyomon kovetése fontos az
adagolasi rend optimalizalasanak biztositasahoz, és ajanlott, hogy a teikoplanin szintjét nyomon kovessék, és
az adagolast modositsak, hogy biztositott legyen a legalabb 20 mg/l-es maradvanykoncentracid. A nyomon
kovetést tobb iranymutatas alatamasztja. A kérelmez0 arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy szamos uj keletii
referencia ajanlja a teikoplanin adagjanak a vérben mért koncentraciok nyomon kdvetésén alapulod
kiigazitasat, és a javasolt alkalmazasi eléirasban szerepl6 iranymutatas szilard kiinduldpontot biztosit a
teikoplanint igényl6 betegek kezeléséhez. A CHMP elfogadta a kérelmez0 valaszat, mivel a teikoplanin
nyomon kdvetését alatamasztd, benyujtott iranymutatdé dokumentumokat mérvadonak tekintették.

5. kérdés — A4 kérelmezd dltal az érintett tagallam 145. napon tett észrevételeire valaszul elvégzett utolagos
elemzést az egyes C,.,/MIC vagy AUC/MIC aranyokra alapoztak, amelyeket az egyes dsszetevokre nézve
hataroztak meg, majd Osszegezték azokat. A kérelmezonek ismertetnie kellene a teikoplanin teljes

crer

A kérelmez0 ugy itélte meg, hogy a teljes teikoplaninra vonatkozo farmakokinetikai eredmények igazoljak,
hogy a Teicoplanin Hospira és a Targocid Cux- €s Thax-€rtéke 1ényegében hasonlo, és a C,.x-ra vonatkozo
90%-o0s konfidencia-intervallum a biologiai egyenértékiiséget illetden az elfogadasi tartomanyba esik. A
Teicoplanin Hospira esetében azonban az AUC .5~ és az AUC,-érték alacsonyabb volt, ami azt jelzi,
hogy a farmakokinetikai egyenértékiiség a teljes (kotott €s nem kotott) szerexpoziciora nézve nem nyert
igazolast. A kérelmez6 mind az 5 részdsszetevo esetében megvizsgalta az AUC/MIC aranyt, a szabad szerre
nézve, mivel a teikoplanin nagy mértékben kotddik fehérjéhez, és a készitmény biologiai aktivitasa
elsésorban a szabad allapotu szernek kdszonhetd. A kérelmez6 Ggy gondolja, hogy az egyes
részosszetevokre nézve meghatarozott egyes aranyok Osszege lényegében a teljes teikoplaninra vonatkozdan
azonos. A CHMP tudomasul vette a kérelmez6 adatait, és egyetértett abban, hogy a szabad szer fontosabb a



bioldgiai aktivitas szempontjabol, igy megfelelébb paraméter a ,,farmakodinamiai” egyenértékiiség
igazolasahoz.

6. kérdés— Az egyes részosszetevikre vonatkozo szamitdasokban hasznalt MIC-értékeket az EUCAST nem
hagyta jova. Helyettiik az EUCAST altal a teljes teikoplaninra vonatkozoan jelentett értékeket kellene
hasznalni.

A kérelmez0 kijelentette, hogy a szer antimikrobialis potencidja a részdsszetevok potencidjanak dsszege, €s
az in vitro antibakteridlis potenciat a MIC vizsgalataval allapitjak meg. A Teicoplanin Hospira az originalis
készitményhez képest eltéro aranyban tartalmazza a részdsszetevoket; a kérelmezo azonban ugy véli, hogy
nem ésszerl a teljes teikoplanin MIC-értékeit alkalmazni ahhoz, hogy felmérjék a részosszetevok kiilonbozo
aranyainak hatasat. Mig a részosszetevokre nézve az EUCAST altal jovahagyott MIC-értékek nem allnak
rendelkezésre barmely antibakterialis szerre vonatkozoan, ez nem lehet érv ezek alkalmazasa ellen. A
CHMP egyetértett a kérelmezo valaszaval, €s a kérdést megoldottnak tekintette.

A CHMP elismerte, hogy a biztonsagossag ¢és hatasossag megallapitast nyert csakugy, mint az altalanos
egyenértékiiség. Nem allapitottdk meg azonban az aktivitas pontos szintjét, amelyet meg kell hatarozni
annak érdekében, hogy javaslatot tegyenek a hasznalatra vonatkoz6 ajanlasokra. A CHMP ezért a
megoldatlan kérdések alabbi listajat fogadta el, amelyet a kérelmez6nek meg kell valaszolnia: ,,Az
egyezetést koveten, valamint figyelembe véve az Gsszetételbeli kiilonbségeket és az igazolt
farmakokinetikai eltéréseket, a CHMP véleménye az volt, hogy nem tamasztottak ala kielégité modon, hogy
a Teicoplanin Hospira a Targocid generikus készitménye. A kérelem jogalapjat figyelembe véve a CHMP-
ben egyértelmii negativ tendencia volt megfigyelhetd. A kérelmezot ezért arra kérjiik, hogy a CHMP
véleményének fényében, irdsban és/vagy szobeli magyarazat keretében adjon tovabbi indoklast arrol, hogy a
Teicoplanin Hospira a Targocid generikus készitménye.” A kérelmez6 tigy dontott, hogy a megoldatlan
kérdések listajaval szobeli magyarazat keretében foglalkozik. A tarsasag semmilyen uj adattal nem szolgalt,
hanem a korabbi érveket ismételte meg. A CHMP véleménye az volt, hogy az Europai Gyogyszerkdnyv
el6irasainak betartasa nem jelenti automatikusan azt, hogy a Teicoplanin Hospira a Targocid generikus
készitménye, és fenntartotta, hogy ennek igazolasa kulcsfontossagu az engedélyezéshez.

A modositott 2001/83/EK iranvelv 32. cikkének (4) bekezdése szerinti feliilvizsgalati eljards

A kérelmez6 kérelmet nyujtott be a CHMP véleményének feliilvizsgalata irant, valaszolva azon dontést
alatamasztd indoklasra, amely szerint a Teicoplanin Hospira nem tekinthet6 az innovativ Targocid generikus
készitményének, és egyenként foglalkozott a forgalomba hozatali engedély kiadasanak elutasitasara
vonatkoz6 harom indokkal.

1. indok: A kérelmez6 nem indokolta kielégitéen, hogy miért nem teljesiiltek az innovativ
készitményre vonatkozo eldirasok.

A CHMP tudomasul vette a kérelmez6 valaszat, valamint a nemzeti igyndkségekt6l kapott tanacs
Osszefoglalasat. A kérelmezo kijelentette, hogy a generikus készitmények kérelmez6i nem férnek hozza az
originalis készitmények eldirasaihoz, és ezért olyan gyogyszerészeti hatéanyag kifejlesztésére torekedett,
amely a Targocidnal megfigyelthez hasonlé mennyiségben tartalmazza a részosszetevoket. A kérelmez6 ugy
véli, hogy a kialakitott készitmény dsszhangban all az EDQM teikoplaninra vonatkozoan kiadott
monografidjaval, de kijelentette, hogy kizarolag az originalis készitmény forgalomba hozatali engedélyének
jogosultjat kérték fel, hogy észrevételezze ezt a monografiat, és a Hospira altal benyujtott észrevételeket
nem fogadtak el. A kérelmez6 azt a kdvetkeztetést vonta le, hogy figyelembe véve a teikoplanin
részosszetevoit és azok relativ mennyiségét, lipofil jellegét és MIC-értékeit, szamos szakért6 ugy gondolja,
hogy klinikai kdrnyezetben a teikoplanint sszességében kell kezelni, a részosszetevok relativ mennyiségétol
fliggetleniil, mivel a farmakokinetikai tulajdonsagokban mutatkoz6 kiilonbség kicsi.

A CHMP megallapitotta, hogy annak érdekében, hogy a Teicoplanin Hospirat generikus készitménynek
lehessen tekinteni, a glikopeptid részosszetevok mennyiségében mutatkozo kiilonbségnek elfogadhatonak

10



kell lennie, és e kiilonbség nem vezethet kiilonbséghez a biztonsadgossag és/vagy a hatasossag terén. Mindkét
termék ugyanazokat a részosszetevoket tartalmazza, €s a részosszetevok aranyanak kiilonbségei ellenére
mindketté megfelel az Europai Gyogyszerkonyv monografidjanak. Mindazonaltal — bar ezek a monografiak
biztositjak az elfogadhatd mindséget — nem vezetnek terapias egyenértékiiséghez. Ezért igazolni kell, hogy a
részosszetevok aranyaban mutatkoz6 kiilonbségek nem vezetnek kiilonbségekhez a hatdsossag és/vagy
biztonsagossag terén, ¢s a CHMP véleménye az, hogy a benyujtott klinikai és nem klinikai adatok és
bioldgiai egyenértékiiségi vizsgalatok nem elegenddk ennek igazolasadhoz. A CHMP elismeri, hogy az
innovativ készitményre vonatkozo eldirasokat titkosan kezelik, am az innovativ készitmény gyartasi
tételeinek elemzése alapjan lathat6 az innovativ készitmény részosszetevdinek szintjében tapasztalt
valtozékonysag, és az e valtozékonysagi tartomanyon beliili tulajdonsagok elérése biztositana az
egyenértékiiséget. Mivel a Teicoplanin Hospira esetében megfigyelt aranyok kiviil esnek ezen a
tartomanyon, az egyenértékliség pusztan az in vitro adatok alapjan nem feltételezhet. Ami a hozzaférhetd
irodalmat illeti, amely szerint a Teicoplanint a részosszetevok aranyatol fiiggetleniil 6sszességében kell
kezelni, a CHMP véleménye az, hogy ezt az Eurdpai Gyogyszerkdnyv monografiajanak kidolgozasakor
figyelembe kellett volna venni. Végezetiil a kérelmezo altal a MIC-értékekre vonatkozoan végzett in vitro
vizsgalatok nem elegendden érzékenyek ahhoz, hogy a két készitmény kozott barmiféle kiilonbséget
kimutassanak, mivel az in vitro antibakterialis aktivitas a részosszetevok lipofil jellegének, szoveti
eloszlasanak és clearance-ének fliggvénye.

2. indok: A biolégiai egyenértékiiséget nem igazoltak minden egyes részosszetevo esetében.

A kérelmez0 nem targyalta tovabb az AUC és C,,, paramétereket értékeld, részben elvégzett biologiai
egyenértékiiségi vizsgalatok kimenetelét, mivel a CHMP ugy itélte meg, hogy e szer jellegénél fogva a teljes
szer AUC értéke nem megfeleld a biologiai egyenértékiiség igazolasdhoz. Mivel a CHMP ugy vélte, hogy a
szabad AUC a legfontosabb farmakokinetikai paraméter, és a mikrobioldgiai és klinikai kimenetel
meghatarozo farmakodinamiai tényezdje az AUC/MIC arany, a kérelmez6 arra a kovetkeztetésre jutott, hogy
a mikrobiologiai ¢és klinikai kimenetel értékeléséhez a legfontosabb farmakokinetikai/farmakodindmiai
paraméter a szabad AUC/MIC. A kérelmezo ennek megfelelGen azzal érvelt, hogy az egyes részosszetevokre
vonatkoz6 szabad AUC/MIC 6sszege alatamasztja a generikus és az innovativ készitmény 6sszevethetd
aktivitasat. A kérelmez6 foglalkozott a részosszetevok mennyiségének valtozasaval, és kijelentette, hogy a
Teicoplanin bioldgiai egyenértékiiségét vagy lényegi hasonlosagat a legjobban a részosszetevokre vonatkozo
szabad AUC/MIC 6sszegének 0sszehasonlitasaval lehet értékelni. A Teicoplanin Hospira esetében a TA2
részosszetevok Osszességére vonatkozo szabad szer AUC/MIC a Targocid értékéhez képest 2%-on beliil
volt, és a preklinikai MIC vizsgalatok az egerek combjan végzett vizsgalattal és a megegyez0 baktericid
szérumtiterekkel egylittvéve ismételten azt tamasztjak ala, hogy a két készitmény mikrobiologiai aktivitasa
ugyanolyan, ¢s a két készitmény farmakodindmiai szempontbol egyenértékiinek tekinthetd. A kérelmez6
ezért a Teicoplanin Hospirat a Targocid generikus készitményének tekinti.

A CHMP tudomasul vette a Teicoplanin Hospira és az originalis készitmény farmakokinetikai és
farmakodinamiai tulajdonséagait és biztonsagossagat 6sszehasonlitoé adatokat. Az eredmények azt mutatjak,
hogy a teikoplanin egyes részosszetevoinél hasonlo volt a szabad szer mennyisége. A generikus készitmény
értekelésében azonban a szabad AUC ¢€s a farmakokinetikai/farmakodinamiai paraméterek hitelességét és
érzékenységét nem allapitottak meg, és ez a megkozelités ellentmond a bioldgiai hasznosulés és a biologiai
egyenértékiiség vizsgalatarol szolo6 CHMP-iranymutatasnak. A hatéanyag természete és az alkalmazott
fermentacios folyamat kiilonbségeket eredményezhet a részosszetevok terén, befolyasolva a szer lipofil
jellegét, és ilyenforman a farmakokinetikai, mi tobb, a farmakodinamiai adatok arra utalnak, hogy az AUC
tekintetében a biologiai egyenértékiiség nem igazolhato. Az 6sszevethetd szabad AUC/MIC aktivitas nem
jelenti azt, hogy a lehetséges farmakokinetikai kiillonbségek vagy a biologiai egyenértékiiségi vizsgalat
eredményei figyelmen kiviil hagyhatok. A biologiai egyenértékiiséget a generikus készitmények — igy ezen
intravénas teikoplanin-készitmény esetén is — igazolni kell, mivel az alatdmaszto klinikai adatok nem
elegendden érzékenyek a készitmények kozotti kiilonbségek kimutatasahoz. Ezenfelill az 1984-ben kozzétett
adatokbol szarmazo MIC-értékek alkalmazasa nem megalapozott, és a farmakokinetikai/farmakodinamiai
tulajdonsagok klinikai kimenetellel végzett korrelacioja, illetve bizonyos célértékek elérésének
valdsziniisége a roviditett kérelmek targyat képezo készitmények esetében nem elfogadott. A CHMP
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megallapitotta tovabba, hogy a részdsszetevok farmakokinetikai paraméterei gyermekeknél nem ismertek, és
az Osszetételbeli kiilonbségek gyermekeknél még kifejezettebb farmakokinetikai kiilonbségekhez
vezethetnek, mivel az irodalmi adatok a felnétteknél és gyermekeknél eltéré farmakokinetikai
tulajdonsagokat jeleznek.

3. indok: Ezenfeliil a benytjtott, kiegészit6 nem klinikai, illetve a szérumban kifejtett baktériumolé
hatasra vonatkozo adatok nem tekinthetok elegendonek ahhoz, hogy megfeleléen igazoljak, hogy a
Teicoplanin Hospira az innovativ Targocid generikus készitménye.

A kérelmez0 a kérelem jogalapjat targyalta, kijelentve, hogy azt ekként a referencia tagallam és az dsszes
tobbi tagallam elfogadta, és ugy itéltek meg, hogy e jogalap kdvetelményei teljesiiltek. Ezért a biologiai
hasznosulas és a biologiai egyenértékiiség vizsgalatarol szolo iranymutatassal (CPMP/EWP/QWP/1401/98)
Osszhangban nincs sziikség biologiai egyenértékiiségi vizsgalatra. A TA2 részosszetevok szintjében
mutatkozo kiilonbségen kiviil nem meriilnek fel aggalyok az alkalmazott gyartasi eljarassal kapcsolatban,
kiilondsen nem a szennyezddések szempontjabol. A kérelmezd ezutan a hatdéanyagot hatarozta meg, a
nemzetkdzi szabadnévre és a gydgyszerkonyvi monografidkra hivatkozva, azzal a kdvetkeztetéssel, hogy a
Teicoplanin Hospira az 6sszes olyan kritériumnak megfelel, amely az originalis készitmény generikus
készitményeként torténd meghatarozasahoz sziikséges. A kérelmezo tovabb részletezte az alatdmasztod
preklinikai adatokat, ismertetve a benyujtott vizsgalatokat (két, kiilonb6zd szervezet alkalmazasaval végzett
MIC vizsgalat, neutropénias egerek combjan végzett fertdzést alkalmazo modell, illetve egy patkanyokon
veégzett, ismételt adagolasu toxicitasi vizsgalat). A kérelmezo arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy mindegyik
vizsgalat alatimasztja a Teicoplanin Hospira hatasossagat és biztonsagossagat, ¢s hogy az eredmények
hasonlok az origindlis készitmény esetében kapott eredményekhez. Az egerek combjéanak fertézését
alkalmaz6 modellt ugy tekintették, hogy a mély fertézésekre nézve reprezentativ, és alkalmas a Teicoplanin
Hospira és a Targocid szovetbe jutasi jellemzdinek 6sszehasonlitasara. A kérelmezo kovetkezésképpen a
jogalaptol fiiggetleniil ugy gondolja, hogy a készitményt a teikoplaninra vonatkoz6 dsszes megfeleld
eloirassal 6sszhangban fejlesztették, és semmilyen mas nem klinikai vizsgalatra nincs sziikség. Az Osszes
részosszetevot megfelelden jellemezték €s azok konnyen azonosithatok, és nem kétség, hogy a Teicoplanin
Hospira minden egyes részosszetevdje ugyanolyan tulajdonsagokkal rendelkezik, mint a Targocidban
talalhatok.

A CHMP értékelte a vizsgalatokat, és azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a MIC-re vonatkozo eredmények a
Teicoplanin Hospira és az originalis készitmény esetében hasonlok, és nincs kiilonbség a megfigyelt
antibakterialis aktivitasban vagy hatasossagban. Mindazonaltal megallapitottak, hogy a szer 6sszetevdinek
szoveti koncentracidit nem mérték, és — ami a toxikologiat illeti — nem allapithatd meg, hogy a készitmények
Osszevethetok-e, mivel korszovettani vizsgalat kizarolag a Teicoplanin Hospirara nézve tortént. A CHMP
véleménye tovabba az volt, hogy a kérelmezd altal elvégzett vizsgalat nem igazolta a Teicoplanin Hospira és
a Targocid biologiai egyenértékiiségét, és a MIC vizsgalatok nem elegendden érzékenyek ahhoz, hogy a
teikoplanin esetében a két készitmény kozotti kiillonbségeket kimutassak, mivel az in vitro antibakterialis
aktivitas nem fligg a részosszetevok lipofil jellegtol, szoveti eloszlasatol és clearance-¢tdl, azaz a szisztémas
expozicioban mutatkozo kiilonbségektol. Az allatokon végzett vizsgalatok eredményei a roviditett kérelmek
targyat képezo készitmények értékelésekor nem élveznek elsobbséget a klinikai vizsgalatbol nyert,
Osszehasonlitoé farmakokinetikai adatokhoz képest.

AZ ELUTASITAS INDOKLASA

Kovetkeztetésként a CHMP megallapitotta, hogy a Teicoplanin Hospira mindsége — bar megfelel az Eurdpai
Gyodgyszerkonyv monografidjanak — eltér az innovativ készitmény részosszetevoitol, mivel a Teicoplanin
Hospira az egyes glikopeptid részosszetevok tekintetében nem teljesiti az originalis készitményre vonatkozo
eloirasokat. A Teicoplanin Hospira és a Targocid kozott a szisztémas expozicioban mutatkozo kiilonbségek
miatt, és mivel a szoveti koncentraciok részosszetevok kozotti kiillonbségeinek hatasat nem mérték, a CHMP
arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a biologiai egyenértékiiség nem volt igazolhat6. Mivel a benyujtott,
kiegészitd nem klinikai, illetve a szérumban kifejtett baktériumdld hatasra vonatkozo adatok nem elegenddk

12



annak megfeleld igazolasahoz, hogy a Teicoplanin Hospira a Targocid generikus készitménye, a CHMP
fenntartotta korabbi véleményét, miszerint a készitményre vonatkozo jelenlegi kérelem nem hagyhato jova.

Mivel:
- A Teicoplanin Hospira az egyes glikopeptid részdsszetevok tekintetében nem felel meg az originalis
készitményre vonatkoz6 eléirasoknak, és igazolast nyert, hogy az originalis készitménnyel biologiai

szempontbol nem egyenértékii,

- a benyujtott, kiegészitdé nem klinikai, illetve a szérumban kifejtett baktériumolo hatasra vonatkozé adatok
nem elegend6k annak megfeleld igazoldsara, hogy a Teicoplanin Hospira a Targocid generikus készitménye,

a CHMP a Teicoplanin Hospirara és a kapcsolodo nevekre (1asd 1. melléklet) vonatkozo forgalomba hozatali
engedélyek kiadasanak elutasitasat javasolta.
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