I PIELIKUMS

ZALU NOSAUKUMU, ZALU FORMU, STIPRUMU, LIETOSANAS VEIDU, PIETEIKUMA
IESNIEDZEJU DALIBVALSTIS SARAKSTS



Eiropas Registracijas |Pieteikuma iesniedzgjs (PieSkirtais) nosaukums [Stiprums |(Zalu forma LietoSanas veids |Saturs
Savienibas/Eiro |apliecibas (koncentracija)
pas IpasSnieks
Ekonomiskas
zonas
dalibvalsts
Austrija Hospira UK Limited, Teicoplanin Hospira 200 mg  |Pulveris un Intravenozai 200 mg/flakons
Queensway, Royal 200 mg skidinatajs lietoSanai (66,7 mg/ml)
Leamington Spa, Pulver und Losungsmittel injekciju vai (injekcijai vai
Warwickshire, CV31 3RW, |zur Herstellung einer infuziju skiduma|infiizijai)
Apvienota Karaliste Injektionslosung oder pagatavoSanai |Intramuskularai
Infusionslésung lietosanai
Austrija Hospira UK Limited, Teicoplanin Hospira 400 mg  |Pulveris un Intravenozai 400 mg/flakons
Queensway, Royal 400 mg skidinatajs lietoSanai (133,4 mg/ml)
Leamington Spa, Pulver und Losungsmittel injekciju vai (injekcijai vai
Warwickshire, CV31 3RW, |zur Herstellung einer infuziju skiduma|infiizijai)
Apvienota karaliste Injektionslosung oder pagatavoSanai |Intramuskularai
Infusionslésung lietosanai
Vacija Hospira UK Limited, Teicoplanin Mayne Hospira[200 mg  |Pulveris un Intravenozai 200 mg/flakons
Queensway, Royal 200 mg skidinatajs lietoSanai
Leamington Spa, Trockensubstanz injekciju vai (injekcijai vai
Warwickshire, CV31 3RW, infuziju skiduma|infiizijai)
Apvienota Karaliste pagatavoSanai  |Intramuskularai
lietosanai
Vacija Hospira UK Limited, Teicoplanin Mayne Hospira[400 mg  |Pulveris un Intravenozai 400 mg/flakons
Queensway, Royal 400 mg skidinatajs lietoSanai
Leamington Spa, Trockensubstanz injekciju vai (injekcijai vai
Warwickshire, CV31 3RW, infuziju skiduma |infiizijai)
Apvienota Karaliste pagatavoSanai  |Intramuskularai




Eiropas Registracijas |Pieteikuma iesniedzgjs (PieSkirtais) nosaukums (Stiprums |Zalu forma LietoSanas veids |Saturs
Savienibas/Eiro|apliecibas (koncentracija)
pas IpasSnieks
Ekonomiskas
zonas
dalibvalsts
lietosanai
Irija Hospira UK Limited, Teicoplanin 200 mg 200 mg  |Pulveris un Intravenozai 200 mg/flakons
Queensway, Royal Powder and Solvent for skidinatajs lietoSanai
Leamington Spa, Solution for Injection or injekciju vai (injekcijai vai
Warwickshire, CV31 3RW, |Infusion infuziju skiduma|infiizijai)
Apvienota Karaliste pagatavoSanai  |Intramuskularai
lietosanai
Irija Hospira UK Limited, Teicoplanin 400 mg 400 mg  |Pulveris un Intravenozai 400 mg/flakons
Queensway, Royal Powder and Solvent for skidinatajs lietoSanai
Leamington Spa, Solution for Injection or injekciju vai (injekcijai vai
Warwickshire, CV31 3RW, |Infusion infuziju skiduma|infiizijai)
Apvienota Karaliste pagatavoSanai  |Intramuskularai
lietosanai
Italija Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 200 mg  |Pulveris un Intravenozai 200 mg/flakons
Queensway, Royal skidinatajs lietoSanai
Leamington Spa, injekciju vai (injekcijai vai
Warwickshire, CV31 3RW, infuziju skiduma |infiizijai)
Apvienota Karaliste pagatavoSanai  |Intramuskularai
lietosanai
Italija Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 400 mg  |Pulveris un Intravenozai 400 mg/flakons
Queensway, Royal skidinatajs lietoSanai
Leamington Spa, injekciju vai (injekcijai vai
Warwickshire, CV31 3RW, infuziju $kiduma |infiizijai)




Eiropas Registracijas |Pieteikuma iesniedzgjs (PieSkirtais) nosaukums (Stiprums |Zalu forma LietoSanas veids |Saturs
Savienibas/Eiro|apliecibas (koncentracija)
pas IpasSnieks
Ekonomiskas
zonas
dalibvalsts
Apvienota Karaliste pagatavoSanai |Intramuskularai
lietosanai
Portugale Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 200 mg  |Pulveris un Intravenozai 200 mg/flakons
Queensway, Royal 200 mg skidinatajs lietoSanai
Leamington Spa, P¢ e solvente para solugdo injekciju vai (injekcijai vai
Warwickshire, CV31 3RW, |injectavel ou solucio para infiziju skiduma|infuizijai)
Apvienota Karaliste perfusdo pagatavoSanai  |Intramuskularai
lietosanai
Portugale Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 400 mg  |Pulveris un Intravenozai 400 mg/flakons
Queensway, Royal 400 mg skidinatajs lietoSanai
Leamington Spa, Po e solvente para solugdo injekciju vai (injekcijai vai
Warwickshire, CV31 3RW, |injectavel ou solucio para infiziju skiduma|infuzijai)
Apvienota Karaliste perfusdo pagatavoSanai |Intramuskularai
lietosanai
Spanija Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 200 mg  |Pulveris un Intravenozai 200 mg/flakons
Queensway, Royal 200 mg skidinatajs lietoSanai
Leamington Spa, Polvo y disolvente para injekciju vai (injekcijai vai
Warwickshire, CV31 3RW, [soluciOn inyectable o para infuziju skiduma|infiizijai)
Apvienota Karaliste perfusion pagatavoSanai  |Intramuskularai
lietosanai
Spanija Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 400 mg  |Pulveris un Intravenozai 400 mg/flakons
Queensway, Royal 400 mg skidinatajs lietoSanai

Leamington Spa,

Polvo y disolvente para

injekciju vai

(injekcijai vai




Eiropas Registracijas |Pieteikuma iesniedzgjs (PieSkirtais) nosaukums (Stiprums |Zalu forma LietoSanas veids |Saturs
Savienibas/Eiro|apliecibas (koncentracija)
pas IpasSnieks
Ekonomiskas
zonas
dalibvalsts

Warwickshire, CV31 3RW, [soluciOn inyectable o para infuziju skiduma|infiizijai)

Apvienota Karaliste perfusion pagatavoSanai |Intramuskularai

lietosanai

Apvienota Hospira UK Limited, Teicoplanin 200 mg 200 mg  |Pulveris un Intravenozai 200 mg/flakons
Karaliste Queensway, Royal Powder and Solvent for skidinatajs lietosanai

Leamington Spa, Solution for Injection or injekciju vai

Warwickshire, CV31 3RW, |Infusion infuziju skiduma

Apvienota Karaliste pagatavoSanai
Apvienota Hospira UK Limited, Teicoplanin 400 mg 400 mg  |Pulveris un Intravenozai 400 mg/flakons
Karaliste Queensway, Royal Powder and Solvent for skidinatajs lietosanai

Leamington Spa,
Warwickshire, CV31 3RW,
Apvienota Karaliste

Solution for Injection or
Infusion

injekciju vai
infuziju skiduma
pagatavoSanai




II PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN ATTEIKUMA PAMATOJUMS



ZINATNISKIE SECINAJUMI

TEICOPLANIN HOSPIRA UN RADNIECIGO NOSAUKUMU ZALU ZINATNISKA
NOVERTEJUMA VISPAREJS KOPSAVILKUMS (SKATIT I PIELIKUMU)

2005. gada uznémums Hospira UK iesniedza pieteikumus decentraliz&tajai procediirai attieciba uz zalem
Teicoplanin Hospira 200 mg un 400 mg pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai saskana ar
grozitas Direktivas 2001/83/EK 28. pantu. Originalpreparats Targocid 400 mg ir registréts Vacija kop$
1992. gada 10. marta. Pieteikuma iesniedz&js noradija uz butisku lidzibu ar novatora zalém Targocid,
neraugoties uz glikopeptidu profila atskiribu atziSanu. Tadg] pieteikuma iesniedzgjs veica preklinisku
pétijumu sériju un izskatija public&to literatiru par teikoplanina individualo subkomponensu biologisko
aktivitati. Pirmas fazes pétijuma rezultati nesp&ja paradit summaras zalu iedarbibas farmakokinétisko (PK)
ekvivalenci. Turklat nesaistito zalu laukuma zem plazmas koncentracijas-laika liknes (4UC) novértésana ari
nespéja paradit ekvivalenci. Pieteikuma iesniedzgjs veica bioekvivalences pétijumu, lai iegiitu papildu
informaciju par farmakokin&tiku/farmakodinamiku (PK/PD) un paraditu lidzigu nekaitigumu un iedarbibu.
Uzskatija, ka Teicoplanin Hospira un Targocid ir salidzinamas kopgja aktiva zalu sastava zina, bet atSkiras
TA-2 subkomponensu uzbiive, kas izraisija biitiskakos iebildumus. Tade] procediira tika nodota izskatiSanai
CHMP. Galvenais izskatamais jautajums bija nespéja paradit, ka Teicoplanin Hospira ir genérisks Targocid
preparats. CHMP pienéma pieteikuma iesniedz&jam adresétu jautajumu sarakstu.

1. jautdajums — atskiribas divu zalu uzbiive un izrietosas atskiribas starp AUC vértibam skaidri neparada, ka
Teicoplanin Hospira un atsauces zales Targocid ir péc butibas lidzigas. Tade| pieteikuma iesniedzéejam tiek
prasits pilniba pamatot, vai papildu kiiniskie dati ir vai nav nepieciesami nekaitiguma un iedarbibas
salidzinoSa pétijuma forma ar novatora zalém, pirms zalém tiek pieskirta registracijas aplieciba.

1. fazes kliniska farmakokingtika/farmakodinamika

Pieteikuma iesniedzgjs atzina, ka AUC 0-tlast un AUC 0-inf'ir zemaki par pienemto diapazonu, noradot, ka
abas zales nebija farmakokingtiski (PK) ekvivalentas summaras zalu iedarbibas zina. 742 komponensu
pusizdaliSanas laiki korel€ ar to lipofilitati un, nemot vera, ka Teicoplanin Hospira satur proporcionali
mazak subkomponensu ar garaku pusizdaliSanas laiku un proporcionali vairak subkomponensu ar 1saku
pusizdaliSanas laiku, kop€ja summara teikoplanina izdaliSanas ir atraka un rezultgjosais AUC ir mazaks.
Proteina saistiSana tika noverteta, paradot, ka katras subkomponentes atbrivota frakcija bija butiba Iidziga
gan Targocid, gan Teicoplanin Hospira un apstipringja, ka subkomponensu individualas proteina saistiSanas
vertibas nemainijas atSkirigas komponens$u uzbiives gadijuma. Ir atzits, ka saistitas zales nav izmantojamas,
lai uzraditu to terapeitisko iedarbibu, un, ka tikai nesaistitas pretmikrobu zales arst€ infekcijas. Tadg]
farmakokingtikas/farmakodinamikas (PK/PD) attiecibas pretmikrobu zaleém pamatojas uz nesaistitam zaleém.
Pieteikuma iesniedzgjs parbaudija abas pieejamas aktivas zales (nesaistitais AUC) un pilnas zales, ka ar1
nesaistito A UC/MIC (inhibicijas minimala koncentracija), secinot, ka Teicoplanin Hospira ir vismaz tikpat
iedarbigas ka Targocid. Tika noverteta farmakokin&tikas mainibas ietekme uz paredzamo iznakumu
(AUC/MIC), un pat ar atskirtbam subkomponensu izplatiba kopgjas AUC/MIC vertibas abam zalem ir
lidzigas. Saskana ar pieteikuma iesniedzgja teikto, tas liecina par biitiba Iidzigu terapeitisku iznakumu.
Pieteikuma iesniedzgjs iztirzaja Teicoplanin Hospira atbilstibu monografijam, pazinojot, ka piedavato
individualo komponensu stingrakas parbaudes nozZimé, ka Teicoplanin Hospira izmantota aktiva
farmaceitiska viela atbilst abu monografiju prasibam un ka individualas komponentes tiek kontrol&tas daudz
vairak. Subkomponens$u uzbiivé redz€tais mainigums ir raksturigs fermentacijas zalem, un abas zales uzrada
mainigumu visas individualajas komponent€s, lai ar paliekot labam Japanas farmakopejas (JP ) un Eiropas
specifikaciju izpratn€. Pamatojoties uz to, pieteikuma iesniedzgjs secindja, ka nelielu aktivo frakciju
uzbiives variaciju spg€ja ietekmet zalu nekaitigumu un iedarbibu in vivo ir maz ticama.

Nekliisko pétijumu rezultati

Pieteikuma iesniedzgjs uzsaka plasu petijumu programmu, lai raksturotu Teicoplanin Hospira aktivitati
salidzinajuma ar Targocid attieciba pret klniski svarigam sugam un demonstrétu butisku Teicoplanin
Hospira 1idzibu ar Targocid pret visiem atseviskajiem celmiem un sugam. Lielaka dala MIC vertibu bija
identiskas abam zalém, un atlikusie 10,2 % rezultatu bija viena dubulta atSkaidijuma. P&tijuma veicgji




secinaja, ka Teicoplanin Hospira biologiska aktivitate ir ekvivalenta Targocid biologiskajai aktivitatei, un
11dz ar to apstiprinaja, ka mazsvarigas atskiribas teikoplanina individualo aktivo komponensu uzbtive
neietekmg biologisko aktivitati. Pieteikuma iesniedzgjs ari iztirzaja datus no neitropénisku pelu augsstilba
infekcijas petijuma, pieradot, ka rezultati skaidri parada, ka Teicoplanin Hospira un Targocid bija vienadi
iedarbigas, samazinot bakteriju skaitu, un apstiprinot, ka atskiribas individualo komponensu relativaja
uzbtve neietekmé zalu biologisko aktivitati.

Nekaitiguma dati, kas iegiti kliniskajos p&tijumos un nekliniskajos toksicitates p&tijumos

Pieteikuma iesniedzgjs pazinoja, ka teikoplanina lietoSanas sh&€ma ir prognoz&jama, tade] devas atkariga
toksicitate nav nozimiga standarta kliniskaja lietoSana. NejauSas pardoz€Sanas gadijuma netika konstattas
nelabvéligas blakusparadibas vai patologijas. Fermentacijas procesa radusas radniecigas vielas ir labi
dokumentgtas, un pieteikuma iesniedzgjs uzsaka toksicitates petijumu programmu, lai paraditu
originalpreparatam lidzigu nekaitiguma profilu. Kopuma summarais novéroto nevélamo blakusparadibu
skaits bija [idzigs abam zalem. Lielaka dala novéroto nevélamo blakusparadibu bija vieglas intensitates un
netika uzskatitas par saistitam ar zalu lietoSanu. Pieteikuma iesniedzgjs secinaja, ka papildus kliniskie dati
nav nepiecieSami.

CHMP uzskatija, ka lidziba attieciba pret nesaistitajam zalem ir svariga un, ka attieciba pret nesaistito AUC,
visu nesaistito 742 subkomponensu summa Teicoplanin Hospira ir par 13 % lielaka. Sis atskiribas norada,
ka Teicoplanin Hospira nav genériskas Targocid preparats un iesp&jama ictekme uz zalu nekaitigumu vél
aizvien nav zinama. CHMP atzimgja, ka piedavatas specifikacijas izraisa bitiski lielaku individualo
subkomponensu kontroli neka, ja tas biitu vienkarsi saskana ar monografijam, tomer tas nenosaka, ka
Teicoplanin Hospira ir gengrisks Targocid preparats. CHMP néma véra pétijumu ar neitrop€niskajam
pelém, kas demonstr&ja iedarbibu, samazinot baktériju skaitu un demonstrgjot biologisku ekvivalenci.
Attieciba uz nekaitigumu, dati par TEC062 petijumu paradija, ka nav atskiribas starp Teicoplanin Hospira
un Targocid, tomer priekslaiciga petljuma beigsana nelauj izdarit pamatotus secinajumus, lai gan te nebija
noradijumu par jebkadu atskirigu nekaitiguma profilu abam zalem. CHMP uzskata, ka atskiriba glikopeptidu
subkomponens$u koncentracija nelauj Teicoplanin Hospira uzskatit par genérisku Targocid preparatu, lai gan
uzbiive ir saskana ar JP un Eiropas farmakopejas monografijas uzmetumu. CHMP lidza pieteikuma
iesniedz&ju turpinat parrunas par vinu prasibu, ka Teicoplanin Hospira ir genérisks Targocid preparats.

2. jautajums — pieteikuma iesniedzejam tiek lugts pilniba pamatot, kadé] iesniegtais pirmas fazes pétijums
nebiitu uzskatams par nesekmigu pétijumu.

Pieteikuma iesniedzgjs atbildgja, ka pirmas fazes petijums (TEC062), kas iesniegts §a pieteikuma atbalstam,
nebitu jauzskata par nesekmigu petijumu, jo tas bija veikts saskana ar attiecigajam vadlmijam un parbaudé
netika atklati buitiski fakti, kas biitu saistiti tiesi ar petijuma veikSanu. Pieteikuma iesniedzgjs iesniedza art
apkopojosu dokumentu, kura pazinoja, ka citi raditaji, tostarp farmakodinamika, saistiSanas ar
olbaltumvielam un galveno subkomponensu PK un PD analize, tika m&riti petijuma, jo tiek uzskatits, ka
tikai nesaistitas zales (ar olbaltumvielam nesaistits teikoplanins) veicina farmakodinamisko aktivitati. Lai ar1
EMEA vadlinija par bioekvivalenci nosaka, ka bioekvivalences petijums netiek prasits intravenozam (i.v.)
zalem, §is petjjums sniedza noderigu papildu informaciju. Petijums tika partraukts agrak nekaitiguma
apsverumu dgl, bet pieejamie teikoplanina farmakokingtikas dati tomér tika verteti ka dati, kas biitu
atzistami. Raugoties no labas kliniskas prakses (GCP) un izstradato to datu nosacijumu viedokla, kas
atbalsta kimijas, raZzoSanas un kontroles prasibam (CMC) atbilstosos datus un nekliiskos datus, TEC062
nebiitu jauzskata par nesekmigu petijumu. CHMP uzskata, ka attieciba uz farmakodinamiku p&tijums
paradija, ka seruma baktericida aktivitate bija lidziga abam zalem — Teicoplanin Hospira un Targocid — un
ka nesaistito zalu proporcija katrai subkomponentei bija lidziga abam zalém. Tomer, nemot veéra
visaptverosu lidzibu, $ie rezultati nav uzskatami par tadiem, kas parada, ka Teicoplanin Hospira ir genérisks
Targocid preparats. Stridigais jautajums netika uzskatits par izskirtu un prasa turpmaku izskatisanu.

3. jautajums — picteikuma iesniedzejam jaiztirza zinatniskais pamatojums summara AUC analizes vieta
veiktajai nesaistita AUC post hoc analizei.



Pieteikuma iesniedzgjs izklastija drizak nesaistita UAC post hoc analizes rezultatus neka summara A UC
rezultatus. Jo Tpasi tika izmekl&ta teikoplanina subkomponens$u ar proteinu nesaistita kinétika, kas veicina to
aktivitati (T42,.s). Teikoplanina farmakoking&tika tika noteikta abiem: summarajam kompleksam un
atseviSkam komponentém, un subkomponensu analizes apstiprinaja, ka individualo 742 subkomponensu
farmakokinétika ir identiska gan Teicoplanin Hospira, gan Targocid. Pieteikuma iesniedzgjs uzskatija to par
saistitu ar nesaistito zalu 4UC mérisanu (ka nozimigako aktivo zalu summu). CHMP apstiprindja pieteikuma
iesniedzgja atbildi, ka no farmakodinamikas viedok]a nesaistitais AUC ir vissvarigakais PK raditajs.

4. jautdajums — pieteikuma iesniedzéejs pazino, ka kliniskaja praksé teikoplanina deva pielagota kliniskajai
gaitai un koncentrdcijas serumd ieplakam, jo ipasi smagu infekciju gadijuma. Pieteikuma iesniedzéjam
vajadzetu sagatavot datus (pieméram, vadlinijas), paradot, ka devas pielagosana kliniskajai gaitai ir
visparpienemta un tiek praktizéta.

Pieteikuma iesniedzgjs pazinoja, ka atbilstosi palielinatam devam jatiek uzskatitam par saistosam visiem
pacientiem neatkarigi no nieru darbibas Tpatnibam, lai sasniegtu terapeitiski buitiskas koncentracijas agria
arst€Sanas perioda. Turklat terapeitiska zalu uzraudziba ir svariga, lai nodro$inatu devu reZimu optimizaciju,
un ir ieteicams uzraudzit teikoplaninu un pielagot doz€jumu, lai nodrosinatu ieplaku limenus vismaz

20 mg/l. Daudzas vadlinijas atbalsta uzraudzibu. Pieteikuma iesniedzgjs secinaja, ka ir daudz jaunu atsaucu,
kas iesaka, ka teikoplanina deva ir pielagota, pamatojoties uz Iimeniem asinis, un ka norades piedavataja
zalu apraksta veido butisku pamatu to pacientu arst€Sanas vadibai, kuriem nepiecieSams teikoplanins.
CHMP pienéma pieteikuma iesniedzgja atbildi, jo iesniegtas vadlinijas, kas atbalstija teikoplanina
uzraudzibu, tika uzskatitas par butiskam.

5. jautajums — post hoc analize, kuru veica pieteikuma iesniedzéjs atbilde uz dalibvalstu 145. dienas
komentariem pamatojas uz individualo C,,./MIC (maksimala koncentracija/inhibicijas minimala
koncentracija) vai AUC/MIC proporcijam, kas tika noteiktas katrai subkomponentei un tad summetas.
Pieteikuma iesniedzéjam jaiesniedz analize, kuras pamatd ir visa (summara) teikoplanina koncentrdcija
plazma.

Pieteikuma iesniedzgjs uzskatija, ka visa teikoplanina PK rezultati paradija, ka C,,,,, un T, (maksimalais
laiks) Teicoplanin Hospira un Targocid bija biutiski 11dzigi un ka maksimalas koncentracijas (C,.,) 90% CI
(ticamibas intervals) bija bioekvivalences pienemamibas diapazona. Tomer A UCO-tlast un AUCO-inf bija
zemaki Teicoplanin Hospira, noradot, ka PK ekvivalence netika paradita summarajai (saistitajam un
nesaistitajam) zalu iedarbibai. Pieteikuma iesniedz€js uzskatija, ka AUC/MIC proporcija individuali visam
piecam subkomponentém, nesaistitajam zalém ka teikoplaninam ir plasi saistita ar proteinu un ka biologiska
zalu aktivitate galvenokart ir atkariga no nesaistito zalu komponentes. Pieteikuma iesniedzgjs uzskatija, ka
katrai subkomponentei noteikto individualo proporciju summa péc bitibas ir tada pati, kada ir noteikta
summarajam teikoplaninam. CHMP néma véra pieteikuma iesniedz€ja datus un piekrita, ka nesaistitas zales
ir svarigakas biologiskajai aktivitatei un tadel ir labaks raditajs, lai demonstrétu “farmakodinamisko”
ekvivalenci.

6. jautdajums — MIC vértibas, ko lieto katras subkomponentes aprékinos, nav apstiprinajusi Eiropas
Antibakterialas uznémibas parbaudes komiteja (EUCAST). To vieta ir jalieto EUCAST pazinotas vertibas
visam (summarajam) teikoplaninam.

Pieteikuma iesniedzgjs pazinoja, ka zalu pretmikrobu iedarbiba ir tas sastavdalu summa un ka in vitro
pretmikrobu iedarbiba ir visparatziti nosakama, izmantojot MIC testeSanu. Teicoplanin Hospira piemit no
originalajam zalém atskirigs subkomponen$u maisijums; tomér pieteikuma iesniedzgjs uzskata, ka nav
pamatota summara teikoplanina inhibicijas minimalo koncentraciju (MIC) lietoSana, lai novertetu atskirigo
subkomponensu proporciju ietekmi. Kamer EUCAST apstiprinatas subkomponensu MIC nav pieejamas
katram antibakterialajam lidzeklim, tas nevar but arguments pret to lietoSanu. CHMP piekrita pieteikuma
iesniedzgja atbildei un uzskatija jautajumu par atrisinatu.



CHMP atzina, ka ir noteikts nekaitigums un iedarbiba, ka ar7 vispariga ekvivalence. Tacu nav noskaidrots
precizs aktivitates Iimenis, kam jabiit noteiktam, lai varétu ierosinat rekomendacijas lietoSanai. Tade] CHMP
apstiprinaja $adu pieteikuma iesniedz&jam adres€tu risinamo jautajumu sarakstu. “Sekojot apspriedém un
nemot véra atskiribas uzbiivé un paraditas farmakokingtikas atSkiribas, CHMP uzskatija, ka nav pietickami
paradits, ka Teicoplanin Hospira ir generisks Targocid preparats. Nemot véra pieteikuma juridisko pamatu,
CHMP noveroja izteikti negativu tendenci. Tadg] pieteikuma iesniedzgju ltidz papildus pamatot, ka
Teicoplanin Hospira ir genérisks Targocid preparats rakstveida un/vai mutvardu paskaidrojuma, nemot véra
CHMP viedokli. Pieteikuma iesniedz&js noléma atbildét uz risinamo jautajumu saraksta minétajiem
jautajumiem mutvardu paskaidrojuma laika. Uzpémums nesniedza jaunus datus, bet gan vairakkart atkartoja
agrakos argumentus. CHMP uzskatija, ka atbilstiba Eiropas farmakopejas specifikacijai, nenozim¢, ka
Teicoplanin Hospira automatiski ir genérisks Targocid preparats, un aizstavéja uzskatu, ka ta demonstré$ana
ir iz8kiroSa apstiprinasanai.

Atkartotas parbaudes procedura saskana ar grozitas Direktivas Nr. 2001/83/EK 32. panta 4. punktu.

Pieteikuma iesniedzgjs iesniedza luigumu CHMP viedokla atkartotai parbaudei, atsaucoties uz
pamatojumiem, kas atbalsta 1émumu, ka Teicoplanin Hospira nevar tikt uzskatits par genérisku originala
Targocid preparatu, un izteica viedokli par trijiem atteikuma pieskirt registracijas apliecibu pamatojumiem.

1. pamatojums: pieteikuma iesniedzejs nepietickami pamatoja, kadel netika ieverotas novatora
specifikacijas.

CHMP néma véra pieteikuma iesniedzgja atbildi un no valstu agentiiram sanemto padomu kopsavilkumu.
Pieteikuma iesniedzgjs pazinoja, ka genérisko zalu pieteikuma iesniedzgjiem nav pieejas originalpreparata
specifikacijam un ka tadg| tas méginaja attistit aktivas farmaceitiskas vielas (4PI) saturosas subkomponentes
Itmenos, kas ir veérojami Targocid. Pieteikuma iesniedzgjs secindja, ka iegiitas zales ir saskana ar Eiropas
Zalu kvalitates un veselibas aprupes direktorata (EDQM) publicgto teikoplanina monografiju, bet konstatgja,
ka tikai originalpreparata registracijas apliecibas Ipasnieks bija uzaicinats koment&t So monografiju un ka
Hospira iesniegtie komentari netika pienemti. Pieteikuma iesniedzgjs secinaja, ka, nemot véra teikoplanina
subkomponentes un to relativos daudzumus, lipofilitati un inhibicijas minimalas koncentracijas, daudzi
eksperti uzskata, ka klmiskajos ietvaros teikoplanins biitu jauzskata ka vienots veselums, neraugoties uz
relativajiem subkomponensu Iimeniem, jo atSkiribas PK raksturojumos ir mazas.

CHMP néma véra, ka lai Teicoplanin Hospira varétu uzskatit par genériskam zalém, ka atskiribai
glikopeptidu subkomponensu daudzumos jabiit pienemamai un ka $71 atSkiriba nedrikst izraisit nekaitiguma
un/vai iedarbibas atSkiribas. Abas zales ietver tas pasas subkomponentes un, neraugoties uz atskirtbam
subkomponensu proporcija, atbilst Eiropas farmakopejas (Ph. Eu.) monografijai. Tomer, lai arT $adas
monografijas nodrosina pienemamu kvalitati, tas nenodrosina terapeitisku ekvivalenci. Tadg] ir jabut
paraditam, ka subkomponensu proporciju atskiribas neparversas iedarbibas un/vai nekaitiguma atskiribas, un
CHMP uzskata, ka iesniegtie kliiskie un neklmiskie dati un bioekvivalences p&tijumi ir nepietiekami, lai to
paraditu. CHMP atZzist, ka novatora specifikacijas ir konfidencialas, tomer novatora zalu s€riju analiz€Sana
radis ieskatu novatora subkomponensu ITmenu mainiguma un, sasniedzot specifikacijas $aja mainiguma
diapazona, varétu nodrosinat ekvivalenci. Ta ka Teicoplanin Hospira noverotas proporcijas ir arpus $a
diapazona, ekvivalenci nevar pienemt, pamatojoties vienigi uz in vitro datiem. Nemot veéra pieejamo
literatiiru, kura secinats, ka Teicoplanin Hospira jatrakte ka vienots veselums, neraugoties uz
subkomponensu relativajiem Itmeniem, CHMP uzskata, ka tas varétu biit secinats Ph. Eur. monografijas
attistibas laika. Visbeidzot, pieteikuma iesniedzgja veiktie in vitro MIC petijumi nav pietiekami jutigi lai
noteiktu jebkuras atSkiribas starp abam zalem, jo in vitro antibakteriala aktivitate ir neatkariga no
lipofilitates, izplatibas audos un subkomponensu klirensa.

2. pamatojums: bioekvivalence nav uzradita katrai subkomponentei.

Pieteikuma iesniedzgjs neturpinaja parrunat dalgji pabeigtos bioekvivalences p&tijumus, novertejot AUC un
Cax, Jo CHMP uzskatija, So zalu 1pasibu dg] pilno zalu (summarais) AUC nav piemérots bioekvivalences
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demonstrésanai. Ta ka CHMP uzskatija, ka nesaistitais AUC ir vissvarigakais PK raditajs un ka
mikrobiologiska un kliniska iznakuma domingjosais farmakodinamikas izraisitajs ir AUC/MIC, pieteikuma
iesniedzgjs secinaja, ka vissvarigakais PK/PD raditajs, lai noveértétu mikrobiologisko un klinisko iznakumu,
ir nesaistitais A UC/MIC. Tadg] pieteikuma iesniedzgjs pieradija, ka subkomponensu nesaistito 4 UC summa
ir pamatoti salidzinama ar genérisko zalu un novatora zalu aktivitati. Pieteikuma iesniedzgjs iztirzaja
subkomponensu ITmenu variacijas un pazinoja, ka bioekvivalence vai lidziba Teicoplanin ir vislabak
noverteta, salidzinot nesaistito A UC/MIC summu subkomponenteém. Teicoplanin Hospira TA2
subkomponensu nesaistito 4 UC/MIC summa, kas bija 2 % robezas no Targocid vertibas, un preklinisko
MIC petijumu, kas tika kombingti ar pelu augsstilbu petijumu un identisku baktericida seruma titru
kopsummu, sniedz atkartotu novertéjumu, ka divu zalu mikrobiologiska aktivitate ir vienada un, ka
farmakodinamiski abas zales var uzskatit par identiskam. Tapec pieteikuma iesniedzgjs uzskata Teicoplanin
Hospira par genérisku Targocid preparatu.

CHMP néma véra datus, salidzinot PK, PDD un nekaitigumu Teicoplanin Hospira un originalpreparatam.
Rezultati paradija, ka nesaistitas zales katrai teikoplanina subkomponentei bija [idzigas. Tomer nesaistito
netika noteikta AUC un PK/PD raditaju ticamiba un jutigums genérisko zalu novértésana, un $1 pieeja bija
pretruna ar CHMP vadliniju par biopieejamibas un bioekvivalences izpeti. Aktivas vielas Tpasibas un
lietotais fermentacijas process var izraisit subkomponensu atskiribas, ietekmgjot zalu lipofilitati un art PK
un, turklat PK dati tieSam apstipringja, ka attieciba uz AUC bioekvivalenci nevar paradit. Salidzinama
nesaistita AUC/MIC aktivitate nevar atcelt jautajumu par iespgjamam PK atskiribam vai bioekvivalences
petijuma iznakumu. Gen&riskajam zalem, tostarp Sai intravenozajai teikoplanina formai, jabtt paraditai
bioekvivalencei, jo apstiprinosie kliniskie dati nav pietiekami jutigi, lai noteiktu formas atskiribas. Turklat
1984. gada publicétu MIC datu lietoSana nav atbalstama, ka ar1 nav pienemama PK/PD korelgésana ar
klinisko rezultatu un iesp€ja sasniegt atseviskus merkus mainitam zalem. CHMP néma vera ari to, ka
subkomponensu PK raditaji nav zinami bérniem un ka uzbtves atskiribas var izraisit izteiktakas PK
atSkiribas b&rniem, jo literatiiras dati norada uz PK atskiribam pieaugusajiem un bérniem.

3. pamatojums: turklat iesniegtie papildus nekliniskie un seruma baktericiditates dati nav uzskatami
par pietiekamiem, lai adekvati paraditu, ka Teicoplanin Hospira ir genérisks novatora Targocid
preparats.

Pieteikuma iesniedzgjs iztirzaja vinu pieteikuma tiesisko pamatu, pazinojot, ka to akcept€ja atsauces
dalibvalsts un citas dalibvalstis, un uzskatija, ka 1 juridiska pamata prasibas ir izpilditas. Tadel saskana ar
Piezimi par ieteikumiem par biopieejamibas un bioekvivalences petisSanu (CMPM/EWP/QWP/1401/98)
bioekvivalences p&tijums nav nepiecieSams. Iznemot 742 subkomponensu Itmenu atskiribas, nav bazu par
pieméroto razoSanas procesu un jo Ipasi par noteikumiem par piesarnojumiem. Pieteikuma iesniedzgjs
defingja aktivas vielas, atsaucoties uz starptautisko nepatenteto nosaukumu (/NN) un farmakopejas
monografijam, secinot, ka Teicoplanin Hospira atbilst visiem kriterijiem, kas nepieciesami, lai to noteiktu
par originalpreparata genériskam zalém. Pieteikuma iesniedz&js turpmak detaliz&ti iztirzaja apstiprinoSus
prekliniskos datus, aprakstot iesniegtos petijumus (divus MIC petijumus, izmantojot daudz organismu;
neitrop&nisku pelu augsstilba infekcijas modeli un atkartoto devas toksicitates petijumu ar zurkam).
Pieteikuma iesniedzgjs secinaja, ka visi petijumi apstiprina Teicoplanin Hospira iedarbibu un nekaitigumu
un ka rezultati ir lidzigi tiem, ko ieguva originalpreparata gadijuma. Pelu augsstilba infekcijas modela
petijums bija uzskatits par reprezentativu dzilam infekcijam un sniedza salidzinajumu par Teicoplanin
Hospira un Targocid sp€ju iespiesties audos. Nosl€guma, neieverojot juridisko pamatu, pieteikuma
iesniedz€js uzskatija, ka zales ir attistitas saskana ar visiem teikoplanina atbilstigajiem noteikumiem un ka
nav nepiecieSami papildu nekliniskie petijumi. Visas subkomponentes ir labi raksturotas un viegli
identificgjamas un nav Saubu, ka katrai individualajai Teicoplanin Hospira subkomponentei ir tadas pasas
1pasibas ka Targocid.

CHMP novertgja petijumus un secinaja, ka MIC rezultati bija Iidzigi Teicoplanin Hospira un
originalpreparatam un ka nav nov&rotas antibakterialas aktivitates vai antibakteriala iedarbiguma atskiribas.
Tomeér tika atziméts, ka nebija mérita zalu komponensu koncentracija audos un ka, analizgjot toksikologiju,
nevargja secinat vai zales ir salidzinamas, jo histopatologija bija izmekl&ta tikai Teicoplanin Hospira.
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Turklat CHMP uzskatija, ka pieteikuma iesniedzgja veiktais petijums neparadija bioekvivalenci starp
Teicoplanin Hospira un Targocid un ka MIC petijumi nav pietiekami jutigi, lai noteiktu atSkiribas starp
abam zalém teikoplanina gadijuma, jo in vitro antibakteriala aktivitate ir neatkariga no lipofilitates,
izplatibas audos un subkomponensu klirensa, respektivi, atSkiribam sisteémiska iedarbiba. P&tijumu ar
dzivniekiem rezultati neparsniedza salidzinosos PK datus no klmiskajiem pétijjumiem, novertgjot ierobezotas
zales.

ATTEIKUMA PAMATOJUMS

Secinajuma CHMP atzimgja, ka, neraugoties uz to, ka Teicoplanin Hospira atbilst Eiropas farmakopejas
monografijai, tas atSkiras no novatora subkomponentem, jo Teicoplanin Hospira neievéro originalpreparata
specifikaciju attieciba uz individualajam glikopeptidu komponentem. Nemot veéra Teicoplanin Hospira un
Targocid sistemiskas iedarbibas atskiribu un to, ka subkomponensu iedarbibas uz zalu koncentraciju audos
atSkiribas nebija méritas, CHMP noleéma, ka bioekvivalenci nav iespgjams paradit. Ta ka papildus iesniegtie
nekliniskie dati un dati par seruma baktericiditati nav pietickami, lai atbilstigi paraditu, ka Teicoplanin
Hospira ir gen@risks Targocid preparats, CHMP saglaba iepriek$€jo viedokli, ka pasreizgjais pieteikums §Tm
zalém nav apstiprinams.

Ta ka:

- Teicoplanin Hospira neieveéro originalpreparata specifikacijas attieciba uz individualajam
glikopeptidu subkomponentém un izradijas bioneekvivalentas originalpreparatam,

- turklat iesniegtie papildu nekliniskie un seruma baktericiditates dati nav uzskatami par pietickamiem, lai
atbilstigi paraditu, ka Teicoplanin Hospira ir gen&risks novatora Targocid preparats

CHMP ieteica atteikt pieSkirt registracijas atlauju Teicoplanin Hospira un radniecigo nosaukumu zalém
(skattt I pielikumu).
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