I PRIEDAS

VAISTINIU PREPARATU PAVADINIMU, FARMACINIYU FORMU, STIPRUMO, VARTOJIMO
BUDU IR PAREISKEJU VALSTYBESE NARESE SARASAS



ES/EEE Rinkodaros |PareiSkéjas (Sugalvotas) Stiprumas |Farmaciné Vartojimo biidas [Kiekis
valstybé naré |teisés pavadinimas forma (koncentracija)
turétojas

Austrija Hospira UK Limited, Teicoplanin Hospira 200 {200 mg Milteliai ir Vartoti (Svirksti  |po 200 mg
Queensway, Royal mg tirpiklis arba lasinti) { buteliuke
Leamington Spa, Pulver und Losungsmittel injekciniam arba [vena (66,7 mg/ml)
Warwickshire, CV31 3RW, |zur Herstellung einer infuziniam Vartoti | raumenis
Jungtiné Karalysté Injektionslosung oder tirpalui ruosti

Infusionslosung

Austrija Hospira UK Limited, Teicoplanin Hospira 400 400 mg Milteliai ir Vartoti (Svirksti  |po 400 mg
Queensway, Royal mg tirpiklis arba lasinti) { buteliuke
Leamington Spa, Pulver und Losungsmittel injekciniam arba [vena (133,4 mg/ml)
Warwickshire, CV31 3RW, |zur Herstellung einer infuziniam Vartoti | raumenis
Jungtiné Karalysté Injektionslosung oder tirpalui ruosti

Infusionsldsung

Vokietija Hospira UK Limited, Teicoplanin Mayne 200 mg Milteliai ir Vartoti (Svirksti  |po 200 mg
Queensway, Royal Hospira 200 mg tirpiklis arba lasinti) i buteliuke
Leamington Spa, Trockensubstanz injekciniam arba|vena
Warwickshire, CV31 3RW, infuziniam Vartoti | raumenis
Jungtiné Karalysté tirpalui ruosti

Germany Hospira UK Limited, Teicoplanin Mayne 400 mg Milteliai ir Vartoti (Svirksti  |po 400 mg
Queensway, Royal Hospira 400 mg tirpiklis arba lasinti) i buteliuke
Leamington Spa, Trockensubstanz injekciniam arba|vena
Warwickshire, CV31 3RW, infuziniam Vartoti | raumenis
Jungtiné Karalysté tirpalui ruosti

Airija Hospira UK Limited, Teicoplanin 200 mg 200 mg Milteliai ir Vartoti (Svirksti  |po 200 mg
Queensway, Royal Powder and Solvent for tirpiklis arba lasinti) i buteliuke
Leamington Spa, Solution for Injection or injekciniam arba [vena
Warwickshire, CV31 3RW, |Infusion infuziniam Vartoti | raumenis

Jungtiné Karalysté

tirpalui ruosti




ES/EEE Rinkodaros |PareiSkéjas (Sugalvotas) Stiprumas |Farmaciné Vartojimo biidas [Kiekis
valstybé naré |teisés pavadinimas forma (koncentracija)
turétojas

Airija Hospira UK Limited, Teicoplanin 400 mg 400 mg Milteliai ir Vartoti (Svirksti  |po 400 mg
Queensway, Royal Powder and Solvent for tirpiklis arba lasinti) { buteliuke
Leamington Spa, Solution for Injection or injekciniam arba [vena
Warwickshire, CV31 3RW, |Infusion infuziniam Vartoti | raumenis
Jungtiné Karalysté tirpalui ruosti

Italija Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 200 mg Milteliai ir Vartoti (Svirksti  |po 200 mg
Queensway, Royal tirpiklis arba lasinti) i buteliuke
Leamington Spa, injekciniam arba|vena
Warwickshire, CV31 3RW, infuziniam Vartoti | raumenis
Jungtiné Karalysté tirpalui ruosti

Italija Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 400 mg Milteliai ir Vartoti (Svirksti  |po 400 mg
Queensway, Royal tirpiklis arba lasinti) i buteliuke
Leamington Spa, injekciniam arba|vena
Warwickshire, CV31 3RW, infuziniam Vartoti | raumenis
Jungtiné Karalysté tirpalui ruosti

Portugalija Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 200 {200 mg Milteliai ir Vartoti (Svirksti  |po 200 mg
Queensway, Royal mg tirpiklis arba lasinti) { buteliuke
Leamington Spa, P¢ e solvente para solugdo injekciniam arba [vena Vartoti {
Warwickshire, CV31 3RW, |injectavel ou solucio para infuziniam raumenis
Jungtin¢ Karalysté perfusdo tirpalui ruosti

Portugalija Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 400 400 mg Milteliai ir Vartoti (Svirksti  |po 400 mg
Queensway, Royal mg tirpiklis arba lasinti) { buteliuke
Leamington Spa, P¢ e solvente para solugdo injekciniam arba|vena
Warwickshire, CV31 3RW, |injectavel ou solucio para infuziniam Vartoti | raumenis
Jungtin¢ Karalysté perfusdo tirpalui ruosti

Ispanija Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 200 {200 mg Milteliai ir Vartoti (Svirksti  |po 200 mg
Queensway, Royal mg tirpiklis arba lasinti) { buteliuke
Leamington Spa, Polvo y disolvente para injekciniam arba [vena
Warwickshire, CV31 3RW, [soluciOn inyectable o para infuziniam Vartoti { raumenis

Jungtin¢ Karalysté

perfusion

tirpalui ruosti




ES/EEE Rinkodaros |PareiSkéjas (Sugalvotas) Stiprumas |Farmaciné Vartojimo biidas [Kiekis
valstybé naré |teisés pavadinimas forma (koncentracija)
turétojas
Ispanija Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 400 400 mg Milteliai ir Vartoti (Svirksti  |po 400 mg
Queensway, Royal mg tirpiklis arba lasinti) i buteliuke
Leamington Spa, Polvo y disolvente para injekciniam arba [vena
Warwickshire, CV31 3RW, [soluciOn inyectable o para infuziniam Vartoti { raumenis
Jungtin¢ Karalysté perfusion tirpalui ruosti
Jungtiné Hospira UK Limited, Teicoplanin 200 mg 200 mg Milteliai ir Vartoti { veng po 200 mg
Karalysté Queensway, Royal Powder and Solvent for tirpiklis buteliuke
Leamington Spa, Solution for Injection or injekciniam arba
Warwickshire, CV31 3RW, |Infusion infuziniam
Jungtiné Karalysté tirpalui ruosti
Jungtiné Hospira UK Limited, Teicoplanin 400 mg 400 mg Milteliai ir Vartoti { veng po 400 mg
Karalysté Queensway, Royal Powder and Solvent for tirpiklis buteliuke
Leamington Spa, Solution for Injection or injekciniam arba
Warwickshire, CV31 3RW, |Infusion infuziniam

Jungtin¢é Karalysté

tirpalui ruosti




IT PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REKOMENDACIJOS NESUTEIKTI RINKODAROS TEISIU
PAGRINDAS



MOKSLINES ISVADOS

TEICOPLANIN HOSPIRA IR SUSIJUSIU PAVADINIMU VAISTU (ZR. I PRIEDA) MOKSLINIO
IVERTINIMO BENDROJI SANTRAUKA

2005 m. bendrové ,,Hospira UK*, vadovaudamasi i§ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 28 straipsniu,
pateiké paraiskas dél preparato Teicoplanin Hospira 200 mg ir 400 mg milteliy ir tirpiklio injekciniam
tirpalui ruosti rinkodaros teisiy suteikimo pagal decentralizuota procediira. Pradinis preparatas Targocid
400 mg registruotas Vokietijoje nuo 1992 m. kovo 10 d. Pareiskéjas deklaravo esminj preparato panasuma i
pradini preparata Targocid, nors ir pripazino glikopeptidy charakteristiky skirtumus. Dél §ios priezasties
pareiskéjas atliko kelis ikiklinikinius tyrimus ir perziiiréjo paskelbta literatlira apie teikoplanino pavieniy
sudedamuyjuy daliy biologini aktyvuma. I fazés tyrimo rezultatais nepavyko irodyti bendro vaisto poveikio
farmakokinetinio lygiavertiSkumo. Atlikus laisvo vaisto ploto po kreive (angl. area under curve, AUC)
vertinima, lygiavertiSkumo taip pat nepavyko irodyti. Pareiskéjas atliko biologinio lygiavertiskumo tyrima,
siekdamas pateikti daugiau informacijos apie farmakokinetines ir farmakodinamines charakteristikas ir
irodyti preparato saugumo ir veiksmingumo panasuma. Buvo manoma, kad pagal bendra veikliosios
medziagos kiekj preparatai Teicoplanin Hospira ir Targocid yra palygintini, bet skiriasi TA-2 sudedamyjy
daliy sudétimi, ir tai lémé svarbius priestaravimus. Todél procediira buvo perduota Zmonéms skirty vaistiniy
preparaty komitetui (CHMP). Pagrindinis svarstomas klausimas buvo nesé¢kmingas bandymas irodyti, kad
preparatas Teicoplanin Hospira yra preparato Targocid generinis variantas. CHMP patvirtino klausimy
pareiskéjui sarasa.

1 klausimas. Preparato Teicoplanin Hospira ir referencinio preparato Targocid sudéties skirtumai ir su
Siais skirtumais susije AUC verciy skirtumai aiskiai nejrodo, kad Sie du preparatai is esmés panasis. Todél
pareiskéjo prasoma atsakyti ir iSsamiai pagristi, ar nereikéty atlikti preparato Teicoplanin Hospira ir
naujojo preparato palyginamojo saugumo ir veiksmingumo tyrimo, siekiant gauti papildomy klinikiniy
duomeny, pries suteikiant preparato rinkodaros teise.

1 fazé. Klinikiniy tyrimy farmakokinetiniai ir farmakodinaminiai duomenys

Pareiskéjas pripazino, kad AUC verté nuo 0 iki paskutinio kraujo méginio émimo laiko (0-tlast) ir AUC
did¢jimo rodiklis (0-inf) buvo mazesni uz priimting intervala ir parodé, jog Siu dvieju preparaty bendro
vaisto poveikio farmakokinetinés charakteristikos nelygiavertés. TA2 sudedamyjy daliy pusperiodziai
tarpusavyje susije su lipofiliSkumu ir, kadangi preparato Teicoplanin Hospira sudétyje esanciy sudedamujy
daliy, kuriy pusperiodis yra ilgesnis, santykinis kiekis yra mazesnis, o sudedamyju daliy, kuriy pusperiodis
yra trumpesnis, santykinis kiekis yra didesnis, bendras teikoplanino pasalinimas i§ organizmo yra greitesnis,
o galutinis AUC yra mazesnis. Atliktas jungimosi su baltymais vertinimas, kuris parode¢, kad lyginant
preparatus Targocid ir Teicoplanin Hospira, kiekvienos i§ ju sudedamyjy daliy su baltymais nesusijungusi
frakcija buvo i§ esmés panasi, ir patvirtino, kad esant skirtingai preparaty sudedamyjuy medziagy sudéciai,
pavienés sudedamyjy daliy susijungimo su baltymais vertés nesiskyré. Priimta manyti, kad su baltymais
susijunggs vaistas negali daryti terapinio poveikio, o antimikrobiniy medziagy atveju, infekcijas gydo tik
laisvas vaistas. Todél antimikrobiniy vaisty farmakokinetiniy ir farmakodinaminiy charakteristiky sarysis
priklauso nuo laisvo vaisto. PareiSkéjas iStyre turima veikliaja medziaga (laisvo vaisto AUC) ir viso ir laisvo
vaisto AUC ir minimalios inhibicinés koncentracijos (MIC) santyki ir padar¢ iSvada, kad preparatas
Teicoplanin Hospira yra bent ne maziau veiksmingas nei preparatas Targocid. Buvo {vertintas
farmakokinetiniy duomeny kintamumo poveikis numatomam rezultatui (AUC/MIC santykiui), ir nors
sudedamuyjuy daliy pasiskirstymas skyrési, iy dviejy preparaty bendros AUC/MIC santykio vertés yra
panasios. Pasak pareiskéjo, tai rodo, kad ju terapinis poveikis yra i§ esmés panasus. Pareiskéjas aptaré
preparato Teicoplanin Hospira atitikt] monografijoms, teigdamas, jog sitilomos grieztesnés pavieniy
sudedamuyjy medziagy kontrolés priemonés reiskia, kad preparato Teicoplanin Hospira sudétyje esanti
veiklioji medziaga atitinka abiejy monografijy reikalavimus, o pavienés sudedamosios medziagos yra daug
griez¢iau kontroliuojamos. Sudedamuyjy daliy sudéties kintamumas yra biidingas fermentacijos produktams,
ir abiejy preparaty sudétyje nustatytas visy pavieniy sudedamyjy medziagy kintamumas, nors jos visiskai
atitinka Japonijos ir Europos specifikacijose nustatytas ribas. Atsizvelgdamas i tai, pareiskéjas padaré




iSvada, kad nedideli aktyviy frakcijy sudéties skirtumai neturéty daryti poveikio vaisto in vivo saugumui ir
veiksmingumui.

Ne klinikiniy tyrimy rezultatai

Pareiskéjas igyvendino didelés apimties tyrimy programa, siekdamas nustatyti preparato Teicoplanin
Hospira aktyvumo pries$ klinikiniu pozitriu susijusias raisis charakteristikas ir jas palyginti su Targocid, ir
irodé, kad preparatai Teicoplanin Hospira ir Targocid i§ esmés panasiai veikia visas pavienes padermes ir
rusis. Dauguma $iy dvieju preparaty MIC ver¢iy buvo tolygios, o like 10,2 % rezultaty sutapo vienoje
dvigubai iSskaidytos sekos atkarpoje (angl. within one twofold dilution). Tyrimas parodé¢, kad preparaty
Teicoplanin Hospira ir Targocid biologinis aktyvumas yra lygiaverciai ir todél patvirtino, kad nedideli
teikoplanino pavieniy aktyviyjy sudedamuyjy daliy sudéties skirtumai neturi jtakos biologiniam aktyvumui.
Pareiskéjas taip pat aptaré atlikus neutropenija sergancios pelés Slaunies infekcijos modelio tyrima gautus
duomenis, tvirtindamas, jog rezultatai akivaizdziai rodo, kad preparatai Teicoplanin Hospira ir Targocid
vienodai veiksmingai mazino bakterijuy kieki ir patvirtino, kad pavieniy sudedamuyjy medziagy santykinés
sudéties skirtumai neturi itakos preparato biologiniam aktyvumui.

Saugumo duomenys, gauti atlikus klinikinj tyrimg ir neklinikinj toSiSkumo tyrima

Pareiskéjas teige, kad teikoplanino dozavimo rezimas yra i§ anksto zinomas, todél preparatg vartojant
iprastinémis klinikinémis salygomis nuo dozes priklausantis toksiskumas rtpescio nekelia. Preparato
atsitiktinai perdozavus, nepageidaujamy reiskiniy arba nukrypimy nuo normos nenustatyta. Fermentacijos
proceso metu susidarancios susijusios medziagos i§samiai apibiidintos, ir pareiskéjas atliko kelis toksiSkumo
tyrimus, kad irodyty, jog preparato Teicoplanin Hospira ir pradinio preparato saugumo charakteristikos yra
panasios. Apskritai, abiejy vaistiniy preparaty sukelty nepageidaujamy reiskiniy bendras skaicius buvo
panasus. Dauguma nustatyty nepageidaujamy reiskiniy buvo nestipriis ir manoma, kad jie néra susij¢ su
vaisty skyrimu. Pareiskéjas padaré iSvada, kad papildomy klinikiniy tyrimy duomeny nereikia.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) nusprend¢, kad su laisvu vaistu susijes panaSumas
yra svarbus, o kalbant apie laisvo vaisto AUC, preparato Teicoplanin Hospira visy laisvy TA2 sudedamuyjy
daliy suma yra 13 % didesné. Sie skirtumai rodo, kad preparatas Teicoplanin Hospira néra preparato
Targocid generinis variantas ir kad galimas poveikis vaisto saugumui tebéra neaiskus. CHMP pastebéjo, kad
del sitilomy specifikaciju pavieniy sudedamuyjy daliy kontrolé yra daug grieztesné, nei paprasciausiai
vadovaujantis monografijomis; taciau tai nejrodo, kad preparatas Teicoplanin Hospira yra preparato
Targocid generinis variantas. CHMP atkreipé démesi i neutropenija sergancios pelés modelio tyrima, kuris
irodé preparato veiksminguma mazinant bakterijy kieki ir jo biologini lygiavertiskuma. Kalbant apie
sauguma, atlikus tyrima TEC062 gauti duomenys neparodé jokiy preparato Teicoplanin Hospira ir Targocid
skirtumy, taciau dél to, kad tyrimas buvo nutrauktas pirma laiko, negalima daryti tvirty iSvady, nors ir
nebuvo jokiy uzuominy apie $iy dviejy preparaty saugumo charakteristiky skirtumus. Taigi, CHMP
nuomone, dél glikopeptidy sudedamyjy daliy koncentracijos skirtumo preparato Teicoplanin Hospira
negalima laikyti preparato Targocid generiniu variantu, nors jo sudétis atitinka Japonijos farmakop¢jos
monografija ir Europos farmakopéjos monografijos projekta. CHMP paprasé pareiskéjo iSsamiau aptarti
deklaruojama teigini, kad preparatas Teicoplanin Hospira yra preparato Targocid generinis variantas.

2 klausimas. Pareiskéjo prasoma issamiai pagristi, kodél pateikto I fazés tyrimo nereikéty laikyti
nesékmingu tyrimu.

Pareiskéjas atsake, kad I fazés tyrimo (TEC062), kuris pateiktas kartu su §ia paraiska, nereikéty laikyti
nes¢kmingu, nes jis atliktas vadovaujantis susijusiomis gairémis ir atlikus patikrinima nenustatyta jokiy
svarbiy su tyrimo vykdymu susijusiy pazeidimy. Pareiskéjas taip pat pateiké informacini dokumenta,
kuriame teigiama, kad atliekant tyrima buvo matuojami kiti kritiniai veiksmingumo rodikliai, jskaitant
farmakodinaminius duomenis, baltymy jungimasi ir pagrindiniy sudedamuyjy daliy farmakokinetiniy ir
farmakodinaminiy charakteristiky analizg, nes manoma, kad tik laisvas vaistas (su baltymais nesusijunggs
teikoplaninas) prisideda prie farmakodinaminio aktyvumo. Nors EMEA biologinio lygiavertiSkumo gairése
teigiama, kad intraveniniy preparaty biologinio lygiavertiSkumo tyrimo atlikti nereikia, atlikus §i tyrima
gauta naudingos papildomos informacijos. Tyrimas nutrauktas pirma laiko dél su saugumu susijusiy



priezasCiy, taciau turimi teikoplanino farmakokinetiniai duomenys vis tiek buvo jvertinti tiek, kiek Sie
duomenys leido tai padaryti. Atsizvelgiant i geraja kliniking praktika ir gautus duomenis, kurie patvirtina
paraiskos dél naujy vaisty dalies ,,Chemija, gamyba ir kontrolés priemonés* (angl. Chemistry,
Manufacturing and Controls, CMC) ir ne klinikiniy tyrimy duomenis, tyrimo TEC062 negalima laikyti
nes¢kmingu tyrimu. CHMP nuomone, kalbant apie farmakodinaminius duomenis, tyrimas parod¢, kad
preparaty Teicoplanin Hospira ir Targocid baktericidinis aktyvumas kraujo serume yra panasus ir kad abiejy
preparaty kiekvienos i§ sudedamuyjy daliy laisvo vaisto santykis buvo panasus. Taciau laikomasi nuomonés,
kad atsizvelgiant | bendra preparaty panasuma, $ie rezultatai nejrodo, kad preparatas Teicoplain Hospira yra
preparato Targocid generinis variantas. Nusprgsta, kad §is klausimas dar nei$spregstas ir kad ji reikia toliau
nagrinéti.

3 klausimas. Pareiskéjas turéty aptarti laisvo vaisto AUC, o ne viso vaisto AUC post hoc analizés moksling
pagrindgq.

Pareiskéjas aptaré laisvo vaisto AUC, o ne viso vaisto AUC post hoc analizés rezultatus. Visy pirma
iSnagrinétos prie baltymy neprisijungusiy teikoplanino sudedamuyjy daliy kinetinés charakteristikos, kurios
prisideda prie jo aktyvumo (TA2,s5) Nustatytos viso teikoplanino komplekso ir jo pavieniy sudedamuyjy daliy
farmakokinetinés charakteristikos, ir sudedamyju daliy analizé patvirtino, kad preparaty Teicoplanin
Hospira ir Targocid TA2 pavieniy sudedamyjy daliy farmakokinetinés charakteristikos yra tokios pat.
pavieniy TA2 sudedamyjy medziagy daleliy farmakokinetinés savybés yra tokios pat. Pareiskéjas mano, kad
svarbu iSmatuoti laisvo vaisto AUC (kaip pagrindiniy veikliyjy vaisto sudedamuyjy medziagy suma). CHMP
pritaré pareiskéjo atsakymui, kad vertinant farmakodinaminius duomenis, laisvo vaisto AUC yra
svarbiausias farmakokinetinis parametras.

4 klausimas. Pareiskéjas teigia klinikinéje praktikoje teikoplanino dozé koreguojama atsizvelgiant i gydymo
kursq ir maziausiq vaisto koncentracijq kraujo serume, ypac gydant sunkias infekcijas. Pareiskéjas turéty
pateikti duomeny (pvz., rekomendacinius dokumentus), kurie patvirtinty, kad dozés koregavimas,
atsizvelgiant j gydymo kursq, yra bendrai priimtina ir placiai taikoma praktika.

Pareiskéjas nurode, kad tinkamas pradines uzpildomasias (angl. loading) teikoplanino dozes reikia laikyti
privalomomis visiems pacientams, nepaisant ju inksty funkcijos, kad biity pasiekta pakankama gydomoji
vaisto koncentracija organizme jau gydymo laikotarpio pradzioje. Véliau svarbu stebéti vaisto koncentracijg
organizme, siekiant uztikrinti, kad preparato dozés rezimai biity optimizuoti, ir rekomenduojama preparato
dozg koreguoti taip, kad biity uztikrinta ne mazesné nei 20 mg/L teikoplanino koncentracija. Ne vienose
gairése pritariama, kad reikia stebéti vaisto koncentracija. Pareiskéjas padaré iSvada, kad yra daug naujy
informacijos Saltiniy, kuriuose rekomenduojama teikoplanino dozg koreguoti, atsizvelgiant { jo
koncentracija kraujyje ir kad sillomoje preparato charakteristiky santraukoje (SPC) pateikiamos patikimos
rekomendacijos, kaip pradéti pacienty, kuriems reikia teikoplanino, gydyma. CHMP pritaré pareiskéjo
atsakymui, kadangi patvirtintas rekomendaciniy dokumenty, kuriuose pritariama teikoplanino koncentracijos
stebéjimui, tinkamumas.

5 klausimas. Atsakant § susijusios valstybés narés 145-q dienq pateiktas pastabas pareiskéjo atlikta post
hoc analizé buvo grindziama pavieniy sudedamuyjy daliy Cmax/MIC arba AUC/MIC santykiais ir jy
sumomis. Pareiskéjas turéty pateikti analize, pagristq visa (bendra) teikoplanino koncentracija kraujo
plazmoje.

Pareiskéjo nuomone, viso teikoplanino farmakokinetiniy tyrimy rezultatai parodé, jog preparaty Teicoplanin
Hospira ir Targocid didZiausia koncentracija kraujo plazmoje (Cmax) ir laikas, per kurj susidaro didziausia
koncentracija kraujo plazmoje (Tmax) i§ esmés yra panasiis, o 90 % Cmax pasikliautinumu intervalas atitiko
priimtino biologinio lygiavertiSkumo ribas. Ta¢iau preparato Teicoplanin Hospira AUC (0-tlast) ir AUC (0-
inf) buvo mazesni, o tai rodo, kad viso (susijungusio ir nesusijungusio su baltymais) vaisto poveikio
farmakokinetinis lygiavertiSkumas nepatvirtintas. Pareiskéjas apsvarsté visy penkiy pavieniy sudedamujy
daliy, laisvo vaisto AUC/MIC santyki, kadangi teikoplaninas stipriai jungiasi su baltymais, o preparato



biologinis aktyvumas daugiausia priklauso nuo laisvo vaisto dalies. Pareiskéjo nuomone, pavieniy
kiekvienos sudedamosios dalies santykiy suma i§ esmés yra tas pats, kaip viso teikoplanino santykis. CHMP
atkreipé démesij 1 pareiskéjo duomenis ir sutiko, kad laisvas vaistas yra svarbesnis vaisto biologiniam
aktyvumui, o todél ir farmakodinaminj lygiavertiSkuma geriau rodantis parametras.

6 klausimas. Apskaiciuojant kiekvienq sudedamajq dali buvo naudojamos Europos antimikrobinio jautrumo
tyrimo komiteto (EUCAST) nepatvirtintos MIC vertés. Vietoj Siy verciy reikéty naudoti EUCAST patvirtinto
viso (bendro) teikoplanino vertes.

Pareiskéjas teige, kad vaisto antimikrobinis stiprumas yra sudedamyjy daliy suma ir kad in vitro
antibakterinis stiprumas nustatomas atliekant MIC tyrima. Preparato Teicoplanin Hospira ir pradinio
vaistinio preparato sudedamyjy daliy miSinys skiriasi, taciau, pareiskéjo nuomone, neracionalu naudoti viso
teikoplanino MIC vertes, siekiant jvertinti sudedamuyju daliy skirtingy proporciju poveiki. Nors EUCAST
nepatvirtino né vieno antibakterinio vaisto sudedamyjy daliy MIC verciy, tai neturéty buti priezastis Siy
verc¢iy nenaudoti. CHMP pritaré pareiskéjo atsakymui ir nusprendg, jog Sis klausimas i$sprgstas.

CHMP pripazino, kad preparato saugumas ir veiksmingumas ir jo bendrasis lygiavertiSkumas jrodyti. Taciau
nejrodytas tikslus aktyvumo lygis, kuri biitina nustatyti, siekiant pateikti rekomendacijas dél preparato
vartojimo. Todél CHMP patvirtino toliau pateikiama dar neiSspresty klausimy pareiskéjui sarasa:
»Pasibaigus diskusijai, atsizvelgdamas { sudéties bei nustatytus farmakokinetinius skirtumus, CHMP laikési
nuomonés, kad buvo nepakankamai irodyta, jog preparatas Teicoplanin Hospira yra preparato Targocid
generinis variantas. Atsizvelgus { paraiskos teisini pagrinda, CHMP pastebéta akivaizdi neigiama tendencija.
Todél pareiskéjo prasoma, atsizvelgus i CHMP nuomone, rastu ir (arba) pateikiant zodini paaiskinima,
iSsamiau pagristi, kad preparatas Teicoplanin Hospira yra generinis preparato Targocid variantas.*
Pareiskéjas nusprendé zodziu atsakyti | dar neiSspresty klausimy saraso klausimus. Bendrové nepateike
naujy duomeny, bet dar karta pakartojo anksciau pateiktus argumentus. CHMP laikési nuomongs, kad
atitiktis Europos farmakopéjos specifikacijoms automatiskai nepatvirtina, jog preparatas Teicoplanin
Hospira yra generinis preparato Targocid variantas, ir tvirtino, kad siekiant preparato rinkodaros teisés, yra
itin svarbu irodyti $i teiginj.

Nuomonés pakartotinio svarstymo procedira pagal i§ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 32 straipsnio
4 dalj

Atsakydamas | pateikta sprendimo, jog preparato Teicoplanin Hospira negalima laikyti generiniu naujovisko
vaisto Targocid variantu pagrinda, pareiskéjas pateiké prasyma pakartotinai apsvarstyti CHMP nuomong ir
aptaré kiekviena i$ trijy rekomendacijos nesuteikti rinkodaros teisiy priezas¢iu.

1 priezastis. Pareiskéjas nepakankamai pagrindé, kodél buvo nejvykdytos naujovisko vaisto
specifikacijos.

CHMP atkreipé démes; i pareiskéjo atsakyma ir i§ nacionaliniy agentliry gauty patarimy santrauka.
Pareiskéjas tvirtino, kad paraiSkas dél generiniy vaisty rinkodaros teisés teikian¢ios bendrovés neturi
galimybés susipazinti su pradiniy preparaty specifikacijomis, todél jis bandé sukurti veikliaja vaisto
medziaga, kurios sudedamuyjy daliy kiekiai blity panasis | preparato Targocid sudétyje esanciy sudedamyju
daliy kiekius. Pareiskéjo nuomone, sukurtas preparatas atitinka Europos vaisty kokybés ir sveikatos
direktorato paskelbtos teikoplanino monografijos reikalavimus, ta¢iau nurodé, kad iSsakyti pastabas dél Sios
monografijos buvo pakviestas tik pradinio preparato rinkodaros teisés turétojas, o | bendrovés ,,Hospira“
pateiktas pastabas nebuvo atsizvelgta. Pareiskéjas padaré iSvada, kad atsizvelgdami | teikoplanino
sudedamasias dalis ir ju santykinius kiekius, lipofiliskuma ir MIC vertes, daugelis specialisty laikosi
nuomoneés, jog klinikinémis salygomis, teikoplanina reikéty laikyti vientisa medZiaga, nepaisant jos
sudedamuyju daliy santykiniy kiekiy, nes farmakokinetinés charakteristikos skiriasi labai nedaug.

CHMP atkreipé démes; i tai, jog siekiant, kad Teicoplanin Hospira biity laikomas generiniu preparatu,
glikopeptidy sudedamujy daliy kiekiy skirtumas turi biiti priimtinas ir kad Sis skirtumas negali lemti



saugumo ir (arba) veiksmingumo skirtumo. Abiejy preparaty sudétyje yra ty paciy veikliosios medziagos
sudedamuyjy daliy, ir nepaisant $iy sudedamuyjy daliy santykiy skirtumy, abu preparatai atitinka Europos
farmakop¢jos monografija. Taciau, nors Siomis monografijomis uZtikrinama priimtina kokybé, jos neijrodo
preparato terapinio lygiavertiSkumo. Todél reikia jrodyti, kad dél veikliosios medziagos sudedamyju daliy
santykiy skirtumy preparato veiksmingumas ir (arba) saugumas nesiskiria, ir CHMP laikosi nuomonés, kad
pateikty klinikiniy ir neklinikiniy tyrimy bei biologinio lygiavertiSkumo bandymy duomeny nepakanka, kad
biity galima tai jrodyti. CHMP pripaZzista, kad naujovisko preparato specifikacijos yra konfidencialios,
taciau jo seriju analizé suteikia galimybe gauti apytikslg informacija apie naujovisko preparato veikliosios
medziagos sudedamuyjy daliy kiekiy kintamuma, o jvykdzius specifikacijas, atitinkancias $io kintamumo
intervalo ribas, biity uztikrintas preparaty lygiavertiSkumas. Kadangi nustatyti preparato Teicoplanin
Hospira sudétyje esanciy veikliosios medziagos sudedamuyju daliy kiekiy santykiai nepatenka i §i intervala,
nejmanoma daryti i§vados, kad preparatas yra lygiavertiskas, remiantis vien iz vitro tyrimy duomenimis.
Kalbant apie esama literatiira, kurioje daroma iSvada, kad teikoplaning reikéty laikyti vientisa medziaga,
nepaisant jos sudedamuyjy daliy santykiniy kiekiy, CHMP laikosi nuomonés, kad tai biity buve apsvarstyta
rengiant Europos farmakopéjos monografija. Be to, pareiskéjo atlikti MIC in vitro tyrimai nepakankamai
tikslus, kad biity galima nustatyti Siy dviejy preparaty skirtumus, nes veikliosios medziagos sudedamyjy
daliy in vitro antibakterinis aktyvumas nepriklauso nuo jy lipofiliskumo, pasiskirstymo audiniuose ir
klirenso.

2 priezastis. Nejrodytas kiekvienos i§ sudedamyjy daliy biologinis lygiavertiSkumas.

Pareiskéjas iSsamiau neaptaré i$ dalies baigty biologinio lygiavertiSkumo tyrimuy, kuriais siekta jvertinti
AUC ir Cmax, rezultaty, nes CHMP nuomone, dé¢l Sio vaisto pobiidZio viso vaisto (bendras) AUC tinkamai
neirodyty preparato biologinio lygiavertiSkumo. Kadangi CHMP nusprendé, kad laisvo vaisto AUC yra
svarbiausias farmakokinetinis parametras ir kad svarbiausias farmakodinaminis mikrobiologinio ir klinikinio
poveikio veiksnys yra AUC/MIC santykis, pareiskéjas padaré iSvada, kad svarbiausias farmakokinetinis ir
farmakodinaminis parametras vertinant mikrobiologini ir klinikini poveikj yra laisvo vaisto AUC/MIC
santykis. Atsizvelgdamas i tai, pareiskéjas tvirtino, kad sudedamuyjy daliy laisvo vaisto AUC/MIC verciy
suma pagrindzia palyginting genetinio ir naujovisko preparaty aktyvuma. Pareiskéjas aptaré sudedamujy
daliy kiekiy svyravima ir pareiske, kad teikoplanino biologini lygiavertiSkuma arba esminj panasuma su
preparatu Teicoplanin geriausia vertinti, lyginant sudedamujy daliy laisvo vaisto AUC/MIC ver¢iy suma.
Teicoplanin Hospira TA2 sudedamyjy daliy sumos laisvo vaisto AUC/MIC santykis 2 % skyrési nuo
baktericido titrai kraujo serume pakartotinai patvirtinta, kad $iy dviejy preparaty mikrobiologinis aktyvumas
yra vienodas ir kad farmakodinamikos pozitiriu, Sie du preparatai gali biiti laikomi lygiavertiskais. Todél,
pareiskéjo nuomone, preparatas Teicoplanin Hospira yra preparato Targocid generinis variantas.

CHMP atkreipé démesi i preparato Teicoplanin Hospira ir pradinio preparato farmakokinetiniy,
farmakodinaminiy savybiy ir saugumo lyginamuosius duomenis. Rezultatai rodo, kad kiekvienos
teikoplanino sudedamosios dalies laisvo vaisto vertés buvo panasios. Taciau laisvo vaisto AUC ir
farmakokinetiniy ir farmakodinaminiy parametry pagristumas ir tikslumas, vertinant generinj preparata,
nepatvirtinti ir §is metodas prieStarauja CHMP biologinio isisavinamumo ir biologinio lygiavertiSkumo
gairéms. Veikliosios medziagos pobidis ir taitkomas fermentacijos procesas gali lemti sudedamuyjy daliy
skirtumus ir paveikti vaisto lipofiliSkuma, o kartu ir farmakokinetines savybes, ir i$ tikryjy farmakokinetiniai
duomenys rodo, kad atsizvelgiant { AUC, biologinio lygiavertiSkumo negalima nustatyti. Esant palygintinam
laisvo vaisto AUC/MIC aktyvumui, negalima neatsizvelgti { galimus farmakokinetinius skirtumus arba
biologinio lygiavertiSkumo tyrimo rezultatus. Generiniy vaistiniy preparaty (iskaitant $i intravenini
teikoplanino preparata) atveju biologinj lygiavertiSkuma reikia jrodyti, kadangi pagrindziamieji klinikiniy
tyrimy duomenys néra pakankamai tiksliis, kad buity galima nustatyti teikoplanino preparaty skirtumus. Be
to, nepagristas MIC verciy i§ 1986 m. paskelbty duomeny naudojimas, o farmakokinetiniy ir

tikslai, yra nepriimtina preparaty su apribotomis teisémis atveju. CHMP taip pat atkreipé démesi i tai, kad
nezinomi veikliosios medziagos sudedamyjy daliy farmakokinetiniai parametrai, kai preparatas skiriamas
vaikams ir kad sudéties skirtumai gali lemti rySkesnius farmakokinetinius skirtumus vaiky organizme,
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kadangi literatiiroje nurodyta, jog preparato farmakokinetinés savybés suaugusiyjy ir vaiky organizme
skiriasi.

3 priezastis. Pateikty papildomy neklinikiniy tyrimy duomeny ir baktericido koncentracijos kraujo
serume duomeny nepakanka, siekiant tinkamai jrodyti, kad preparatas Teicoplanin Hospira yra
naujovi§ko preparato Targocid generinis variantas.

Pareiskéjas aptaré savo paraiskos teisini pagrinda, teigdamas, kad tokia paraiska pripazino referenciné
valstybé nar¢ ir kitos valstybés narés, ir laikydamasis nuomonés, kad $io teisinio pagrindo reikalavimai buvo
tvykdyti. Todeél pagal Pranesima dél biologinio jsisavinamumo ir biologinio lygiavertiskumo tyrimo vadovo
(angl. Note for Guidance on The Investigation of Bioavailability and Bioequivalence)
(CPMP/EWP/QWP/1401/98) biologinio lygiavertiskumo tyrimo atlikti nereikia. Be TA2 sudedamuyjy daliy
kiekiy skirtumo, kity rupesti kelianc¢iy klausimy dél taikyto gamybos proceso, ypac priemaisy, néra.
Pareiskéjas tuomet apibrézé veikliaja medziaga, nurodydamas tarptautini nepatentinj pavadinima ir
farmakopé¢jos monografijas, darydamas i§vada, kad preparatas Teicoplanin Hospira atitinka visus biitinus
kriterijus, kad ji bity galima pavadinti pradinio preparato generiniu variantu. Pareiskéjas toliau iSsamiai
aptaré pagrindziamuosius ikiklinikiniy tyrimuy duomenis, apibiidindamas pateiktus tyrimus (du MIC tyrimus,
atliktus naudojant kelis organizmus, neutropenija sergancios pelés $launies infekcijos modeli, ir pakartotinés
dozés toksiskumo tyrima su Ziurkémis). PareiSkéjas padaré iSvada, kad visi tyrimai patvirtina preparato
Teicoplanin Hospira veiksminguma ir saugumg ir kad juy rezultatai buvo panasis | atlikus tyrimus su
pradiniu preparatu gautus duomenis. Atliekant tyrima su pelés $launies infekcijos modeliu, kuris pateiktas
kaip giliai paslépty infekcijuy tyrimas, buvo lyginamos preparaty Teicoplanin Hospira ir Targocid
isiskverbimo i audinius charakteristikos. Taigi, nepaisydamas teisinio pagrindo, pareiskéjas mano, kad
preparatas buvo sukurtas vadovaujantis visomis tinkamomis teikoplanino specifikacijomis ir kad papildomi
neklinikiniy tyrimy duomenys nebiitini. Visos veikliosios medziagos sudedamosios dalys iSsamiai
apibuidintos ir i$ anksto Zinomos ir néra jokiy abejoniy, kad preparato Teicoplanin Hospira pavieniy
veikliosios medziagos sudedamuyjy daliy charakteristikos yra tokios pat kaip esanciy preparato Targocid
sudétyje.

CHMP jvertino tyrimus ir padar¢ iSvada, kad preparato Teicoplanin Hospira ir pradinio vaisto MIC
rezultatai yra panasis ir kad nenustatyta jokio antibakterinio aktyvumo ar veiksmingumo skirtumo. Taciau
pastebéta, kad neiSmatuota vaisto sudedamyjy medziagy koncentracija audiniuose ir kad kalbant apie
preparaty toksikologines savybes, neimanoma padaryti iSvados, ar jie yra palygintini, nes istirti tik preparato
Teicoplanin Hospira histopatologiniai duomenys. CHMP taip pat laikési nuomonés, kad pareiskéjo atliktas
tyrimas nejrodé¢ preparaty Teicoplanin Hospira ir Targocid biologinio lygiavertiskumo ir kad MIC tyrimai
néra pakankamai tikslts, kad bty galima nustatyti su teikoplaninu susijusius $iuy dviejy preparaty skirtumus
(t. y. ju sisteminio poveikio skirtumus), kadangi in vitro antibakterinis aktyvumas nepriklauso nuo
veikliosios medziagos sudedamuyjy daliy lipofiliSkumo, pasiskirstymo audiniuose ir klirenso. Tyrimy su
gyvinais rezultatai nekeicia palyginamyjy farmakokinetiniy duomeny, gauty atlikus klinikinj tyrima, kurio
metu vertinti preparatai su apribotomis teisémis.

REKOMENDACIJOS NESUTEIKTI RINKODAROS TEISIU PAGRINDAS

Taigi, CHMP atkreipé démesi | tai, jog nepaisant to, kad preparatas Teicoplanin Hospira atitinka Europos
farmakopé¢jos monografija, jo kokybé skiriasi nuo naujovisko preparato veikliosios medziagos sudedamyjy
daliy, kadangi Teicoplanin Hospira neatitinka pradinio preparato specifikacijy, susijusiy su pavienémis
glikopeptidy sudedamosiomis dalimis. D¢l preparaty Teicoplanin Hospira ir Targocid sisteminio poveikio
skirtumy ir dél to, kad nebuvo iSmatuotas sudedamuyjy daliy skirtumy poveikis vaisto koncentracijai
audiniuose, CHMP padar¢ isvada, kad nebuvo galima irodyti ju biologinio lygiavertiSkumo. Kadangi
pateikty papildomy neklinikiniy tyrimy duomeny ir baktericido koncentracijos kraujo serume duomeny
nepakanka, siekiant jrodyti, kad Teicoplanin Hospira yra generinis preparato Targocid variantas, CHMP
nepakeité savo ankstesnés nuomones, kad paraiskai dél Sio preparato rinkodaros teisés pritarti negalima.

Kadangi
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- preparatas Teicoplanin Hospira neatitinka pradinio preparato specifikacijy, susijusiy pavienémis
glikopeptidy sudedamosiomis dalimis, ir nustatyta, kad jis néra biologiskai lygiavertiskas pradiniam
preparatui;

- pateikty papildomy ne klinikiniy tyrimy duomeny ir baktericido koncentracijos kraujo serume duomeny
nepakanka, siekiant tinkamai irodyti, kad preparatas Teicoplanin Hospira yra generinis preparato Targocid

variantas;

CHMP rekomendavo nesuteikti preparato Teicoplanin Hospira ir susijusiy pavadinimy vaisty (zr. I prieda)
rinkodaros teisiy.

12



