ANEKS 1

WYKAZ NAZW, POSTAC FARMACEUTYCZNA, MOC PRODUKTOW LECZNICZYCH,
DROGA PODANIA, WNIOSKODAWCY W PANSTWACH CZEONKOWSKICH



Panstwo Podmiot Wnhioskodawca Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania |Zawartos¢
czlonkowskie |odpowiedzialny farmaceutyczna (stezenie)
UE/EOG
Austria Hospira UK Limited, Teicoplanin Hospira 200 {200 mg  |Proszek Podanie dozylne |200 mg/fiolke
Queensway, Royal mg i rozpuszczalnik  |(wstrzyknigcie |(66,7 mg/ml)
Leamington Spa, Pulver und Losungsmittel do sporzadzania |lub infuzja)
Warwickshire, CV31 3RW, |zur Herstellung einer roztworu do Podanie
Wielka Brytania Injektionslosung oder wstrzykiwan lub |domigsniowe
Infusionslésung do infuzji
Austria Hospira UK Limited, Teicoplanin Hospira 400  [400 mg  |Proszek Podanie dozylne 400 mg/fiolke
Queensway, Royal mg i rozpuszczalnik |(wstrzyknigcie |(133,4 mg/ml)
Leamington Spa, Pulver und Losungsmittel do sporzadzania |lub infuzja)
Warwickshire, CV31 3RW, |zur Herstellung einer roztworu do Podanie
Wielka Brytania Injektionslosung oder wstrzykiwan lub |domig$niowe
Infusionsldsung do infuzji
Niemcy Hospira UK Limited, Teicoplanin Mayne Hospira|200 mg  |Proszek Podanie dozylne |200 mg/fiolke
Queensway, Royal 200 mg i rozpuszczalnik  |(wstrzyknigcie
Leamington Spa, Trockensubstanz do sporzadzania |lub infuzja)
Warwickshire, CV31 3RW, roztworu do Podanie
Wielka Brytania wstrzykiwan lub |domigsniowe
do infuzji
Niemcy Hospira UK Limited, Teicoplanin Mayne Hospira|[400 mg  |Proszek Podanie dozylne 400 mg/fiolke
Queensway, Royal 400 mg i rozpuszczalnik  |(wstrzyknigcie
Leamington Spa, Trockensubstanz do sporzadzania |lub infuzja)
Warwickshire, CV31 3RW, roztworu do Podanie
Wielka Brytania wstrzykiwan lub |domig$niowe
do infuzji
Irlandia Hospira UK Limited, Teicoplanin 200 mg 200 mg  |Proszek Podanie dozylne |200 mg/fiolke
Queensway, Royal Powder and Solvent for i rozpuszczalnik  |(wstrzyknigcie
Leamington Spa, Solution for Injection or do sporzadzania |lub infuzja)
Warwickshire, CV31 3RW, |Infusion roztworu do Podanie
Wielka Brytania wstrzykiwan lub  |domig$niowe




Panstwo Podmiot Whioskodawca Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania |Zawartos$¢
czlonkowskie |odpowiedzialny farmaceutyczna (stezenie)
UE/EOG
do infuzji
Irlandia Hospira UK Limited, Teicoplanin 400 mg 400 mg |Proszek Podanie dozylne [400 mg/fiolke
Queensway, Royal Powder and Solvent for i rozpuszczalnik  |(wstrzyknigcie
Leamington Spa, Solution for Injection or do sporzadzania |lub infuzja)
Warwickshire, CV31 3RW, |Infusion roztworu do Podanie
Wielka Brytania wstrzykiwan lub  |domigsniowe
do infuzji
Wiochy Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 200 mg  |Proszek Podanie dozylne [200 mg/fiolke
Queensway, Royal i rozpuszczalnik  |(wstrzyknigcie
Leamington Spa, do sporzadzania |lub infuzja)
Warwickshire, CV31 3RW, roztworu do Podanie
Wielka Brytania wstrzykiwan lub  |[domig$niowe
do infuzji
Wiochy Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 400 mg |Proszek Podanie dozylne [400 mg/fiolke
Queensway, Royal i rozpuszczalnik  |(wstrzyknigcie
Leamington Spa, do sporzadzania |lub infuzja)
Warwickshire, CV31 3RW, roztworu do Podanie
Wielka Brytania wstrzykiwan lub  |domigsniowe
do infuzji
Portugalia Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 200 |200 mg  |Proszek Podanie dozylne [200 mg/fiolke
Queensway, Royal mg i rozpuszczalnik  |(wstrzyknigcie
Leamington Spa, P6 e solvente para solugdo do sporzadzania |lub infuzja)
Warwickshire, CV31 3RW, |injectavel ou solugdo para roztworu do Podanie
Wielka Brytania perfusdo wstrzykiwan lub  [domigsniowe
do infuzji
Portugalia Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 400 |400 mg  |Proszek Podanie dozylne [400 mg/fiolke
Queensway, Royal mg i rozpuszczalnik  |(wstrzyknigcie
Leamington Spa, P¢ e solvente para solugdo do sporzadzania |lub infuzja)
Warwickshire, CV31 3RW, |injectavel ou solugdo para roztworu do Podanie
Wielka Brytania perfusdo wstrzykiwan lub |domigsniowe




Panstwo Podmiot Whioskodawca Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania |Zawartos$¢
czlonkowskie |odpowiedzialny farmaceutyczna (stezenie)
UE/EOG
do infuzji
Hiszpania Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 200 |200 mg  |Proszek Podanie dozylne [200 mg/fiolke
Queensway, Royal mg i rozpuszczalnik  |(wstrzyknigcie
Leamington Spa, Polvo y disolvente para do sporzadzania |lub infuzja)
Warwickshire, CV31 3RW, |solucidn inyectable o para roztworu do Podanie
Wielka Brytania perfusion wstrzykiwan lub  [domig$niowe
do infuzji
Hiszpania Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 400 |400 mg  |Proszek Podanie dozylne [400 mg/fiolke
Queensway, Royal mg i rozpuszczalnik  |(wstrzyknigcie
Leamington Spa, Polvo y disolvente para do sporzadzania |lub infuzja)
Warwickshire, CV31 3RW, |solucidn inyectable o para roztworu do Podanie
Wielka Brytania perfusion wstrzykiwan lub  |domigsniowe
do infuzji
Wielka Brytania Hospira UK Limited, Teicoplanin 200 mg 200 mg  |Proszek Podanie dozylne [200 mg/fiolke
Queensway, Royal Powder and Solvent for i rozpuszczalnik
Leamington Spa, Solution for Injection or do sporzadzania
Warwickshire, CV31 3RW, |Infusion roztworu do
Wielka Brytania wstrzykiwan lub
do infuzji
Wielka Brytania Hospira UK Limited, Teicoplanin 400 mg 400 mg |Proszek Podanie dozylne [400 mg/fiolke

Queensway, Royal
Leamington Spa,
Warwickshire, CV31 3RW,
Wielka Brytania

Powder and Solvent for
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ANEKS IT

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO ODMOWY



WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU TEICOPLANIN HOSPIRA
POD ROZNYMI NAZWAMI (ZOB. ANEKS I)

W 2005 r. firma Hospira UK wystapita — na podstawie art. 28 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami —

z wnioskami o przeprowadzenie procedury zdecentralizowanej dotyczacej preparatow Teicoplanin Hospira
200 mg 1 400 mg w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Oryginalny
produkt leczniczy — Targocid 400 mg — jest zatwierdzony w Niemczech od dnia 10 marca 1992 r. Pomimo
stwierdzenia roznic w profilu glikopeptydow wnioskodawca utrzymuje, ze jego produkt jest zasadniczo
podobny do innowacyjnego produktu leczniczego Targocid. Z tego powodu wnioskodawca przeprowadzit
seri¢ badan przedklinicznych i dokonat przegladu opublikowanego pismiennictwa dotyczacego aktywnosci
biologicznej poszczegolnych sktadowych teikoplaniny. W badaniu fazy I nie wykazano rownowazno$ci
farmakokinetycznej dla catkowitej ekspozycji na lek. Rownowaznos$ci nie wykazano takze podczas oceny
wartosci AUC dla wolnego leku. W celu dostarczenia dalszych informacji dotyczacych profilu PK/PD

i wykazania zblizonego bezpieczenstwa i skuteczno$ci wnioskodawca przeprowadzit badanie dotyczace
rownowaznosci biologicznej. Uznano, ze preparaty Teicoplanin Hospira i Targocid sa porownywalne

w odniesieniu do catkowitej zawarto$ci czynnego leku, ale r6znig si¢ sktadem sktadowych TA-2, co
wywotlalo silny sprzeciw. Dlatego tez procedure zgtoszono do CHMP. Gléwnym problemem wymagajacym
rozpatrzenia byto niewykazanie, Ze preparat Teicoplanin Hospira jest generykiem leku Targocid. CHMP
sformulowat list¢ pytan do wyjasnienia przez wnioskodawcg.

Pytanie 1 — Réznice dotyczqce sktadu dwoch produktow i wynikajqce z nich réznice wartosci AUC nie
wskazujq jednoznacznie, ze preparat Teicoplanin Hospira i produkt referencyjny Targocid sq zasadniczo
podobne. Wnioskodawca jest zatem proszony o petne uzasadnienie, czy potrzebne sq dodatkowe dane
kliniczne w postaci badania porownawczego do oceny bezpieczenstwa i skutecznosci wzgledem produktu
innowacyjnego, aby mozna byto przyznac¢ pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

Badanie kliniczne fazy 1 do oceny profilu PK/PD

Whioskodawca przyjal, ze wartosci AUC 0-tlast i AUC 0-inf byty ponizej dopuszczalnej granicy, co
$wiadczy o tym, ze przedmiotowe dwa preparaty nie byly rownowazne farmakokinetycznie przez caly okres
ekspozycji na lek. Okresy pottrwania sktadowych TA2 zaleza od ich lipofilnosci i poniewaz preparat
Teicoplanin Hospira ma proporcjonalnie mniejsza zawartos¢ sktadowych z dluzszym okresem pottrwania

i proporcjonalnie wigksza z krotszym okresem pottrwania, petna eliminacja catej teikoplaniny jest szybsza,
a zatem otrzymywana warto$¢ AUC jest nizsza. Oceniono proces wigzania z biatkami i wykazano, ze
niezwiazane czgsci kazdej sktadowej byty zasadniczo zblizone dla preparatow Targocid i Teicoplanin
Hospira, oraz potwierdzono, Ze stopnie wigzania poszczegolnych sktadowych z biatkami nie roznity si¢

w zaleznosci od ich sktadu. Wiadomo, ze zwiazany lek nie wywiera swojego wptywu leczniczego i ze

w przypadku srodkéw przeciwbakteryjnych tylko lek w postaci wolnej zwalcza zakazenia. Zatem zwigzek
profilow PK/PD lekow przeciwbakteryjnych zalezy od wolnego leku. Wnioskodawca zbadat zar6wno
dostepny czynny lek (wartos¢ AUC dla wolnego leku), jak i wielkos$¢ stosunkow wartosci AUC dla catego

i wolnego leku do MIC, wnioskujac, ze preparat Teicoplanin Hospira jest co najmniej tak samo skuteczny
jak preparat Targocid. Oceniono wptyw zmiennos$ci farmakokinetycznej na spodziewany wynik (AUC/MIC)
i nawet przy roéznicach w rozkladzie sktadowych, ogélne wielkosci stosunku wartosci AUC do MIC sa
podobne dla obu produktow. Wedtug wnioskodawcy oznacza to zasadniczo zblizony skutek leczniczy.
Whnioskodawca omowil kwesti¢ zgodno$ci preparatu Teicoplanin Hospira z monografiami i stwierdzil, ze
doktadniejsze kontrole poszczegolnych proponowanych sktadowych wskazuja, ze aktywny sktadnik
farmaceutyczny stosowany w preparacie Teicoplanin Hospira spetnia wymagania zawarte w obu
monografiach i ze poszczegodlne skladowe sg kontrolowane w o wiele wigkszym zakresie. Zmienno$¢
dotyczaca sktadu jest zwiazana z produktem fermentacji i oba produkty wykazuja zmiennos¢ dla wszystkich
poszczegolnych sktadowych, pozostajac jednak w zgodno$ci z Farmakopea Japonska i Farmakopea
Europejska. Na tej podstawie wnioskodawca uznat, ze male réznice w budowie czynnych sktadowych
prawdopodobnie nie wptyna na bezpieczenstwo i skutecznos¢ leku in vivo.




Wyniki badan nieklinicznych

Whnioskodawca przeprowadzit intensywny program badan w celu poréwnania aktywno$ci preparatow
Teicoplanin Hospira i Targocid przeciwko wielu gatunkom o klinicznym znaczeniu i wykazat zasadnicze
podobienstwo preparatow Teicoplanin Hospira i Targocid w odniesieniu do wszystkich poszczegdlnych
szczepow 1 gatunkow. Wigkszos¢ wartosci MIC byla identyczna dla obu preparatow, a pozostate 10,2%
wynikow zmiescito si¢ w obrgbie dwukrotnego rozcienczenia. W badaniu udowodniono, ze aktywnos¢
biologiczna preparatow Teicoplanin Hospira i Targocid jest rownowazna i w ten sposob potwierdzono, ze
nieznaczne réznice w budowie poszczegdlnych sktadnikow czynnych teikoplaniny nie maja wptywu na
aktywno$¢ biologiczna. Wnioskodawca omowit takze wyniki badania przeprowadzonego na myszach
neutropenicznych z zakazeniem uda, przekonujac, ze wskazuja one wyraznie na jednakowa skutecznosc¢
preparatow Teicoplanin Hospira i Targocid w zmniejszaniu liczby bakterii, co potwierdza przypuszczenie,
ze r6znice w budowie poszczegolnych sktadowych nie wptywaja na aktywnos¢ biologiczna produktu
leczniczego.

Dane dotyczace bezpieczenstwa uzyskane na podstawie badania klinicznego i nieklinicznego badania
toksykologicznego

Whnioskodawca stwierdzil, ze sposob dawkowania teikoplaniny jest przewidywalny, dlatego przy
standardowym dawkowaniu klinicznym toksycznos$¢ w zaleznosci od dawki nie powinna budzi¢ obaw.
Przypadkowe przedawkowanie nie wywotato zdarzen niepozadanych ani zaburzen. Substancje powstajace
w procesie fermentacji sa dobrze poznane i wnioskodawca wprowadzil program oceny toksycznosci, aby
wykaza¢ profil bezpieczenstwa zblizony do leku oryginalnego. Ogoélnie taczne liczby zgtaszanych zdarzen
niepozadanych byly podobne dla obu lekow. Wigkszos¢ zgtaszanych zdarzen niepozadanych miata charakter
fagodny 1 nie uznano ich zwiazku z podawaniem leku. Wnioskodawca uznat, ze dodatkowe dane kliniczne
nie sa konieczne.

Zdaniem CHMP podobienstwo w odniesieniu do wolnego leku jest istotne, a przy rozpatrywaniu wartosci
AUC dla wolnego leku w przypadku preparatu Teicoplanin Hospira suma wszystkich wolnych sktadowych
TA2 jest 0 13% wyzsza. Roznice te oznaczaja, ze preparat Teicoplanin Hospira nie jest generykiem leku
Targocid i ze potencjalny wplyw na bezpieczenstwo leku nadal nie jest jasny. CHMP zauwazyt, ze
proponowane specyfikacje umozliwiaja znacznie lepsza kontrolg poszczegolnych sktadowych, niz sama ich
zgodno$¢ z monografiami. Jednakze nie $wiadczy to o tym, ze preparat Teicoplanin Hospira jest generykiem
leku Targocid. CHMP zwrocit uwage na badanie na myszach neutropenicznych, w ktérym wykazano
skuteczno$¢ w zmniejszaniu liczby bakterii i rownowazno$¢ biologiczna. Odnosnie do bezpieczenstwa,
wyniki badania TEC062 wskazuja na brak roznic pomigdzy preparatami Teicoplanin Hospira i Targocid,
jednakze z powodu przedwczesnego zakonczenia badania nie mozna byto wyciagna¢ rzetelnych wnioskow,
chociaz nic nie wskazywalo na zréznicowane profile bezpieczenstwa przedmiotowych dwoch produktow.
Ostatecznie CHMP jest zdania, Ze roznica w stgzeniu sktadowych glikopeptydowych wyklucza uznanie
preparatu Teicoplanin Hospira za generyk preparatu Targocid, pomimo zgodnosci sktadu z Farmakopea
Japonska i projektem Farmakopei Europejskiej. CHMP zwrocit si¢ do wnioskodawcy o przedstawienie
dodatkowego uzasadnienia, ze preparat Teicoplanin Hospira jest generykiem preparatu Targocid.

Pytanie 2 — Wnioskodawca jest proszony o petne uzasadnienie tego, dlaczego przedstawione badanie fazy
1 nie powinno by¢ traktowane jako badanie nieudane.

Whnioskodawca odpowiedziat, ze badanie fazy I (TEC062) przedstawione na poparcie tego wniosku nie
powinno by¢ traktowane jako badanie nieudane, poniewaz zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednimi
wytycznymi, a podczas kontroli badania nie wykryto powaznych wad, zwlaszcza w odniesieniu do przebiegu
badania. Wnioskodawca przedstawit takze dokument podsumowujacy, w ktorym stwierdzono, ze w badaniu
dokonano oceny innych punktow koncowych, takich jak: wlasciwosci farmakodynamiczne, wiazanie

z biatkami i ocena wlasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych gtownych sktadowych,
poniewaz uwaza sig, ze tylko wolny lek (teikoplanina niezwiazana z biatkami) odpowiada za aktywno$¢
farmakodynamiczng. Chociaz w wytycznych EMEA dotyczacych rownowagi biologicznej przewiduje sig, ze
dla produktow podawanych dozylnie badanie dotyczace rOwnowaznosci biologicznej nie jest wymagane,
dostarczylo ono dodatkowych, przydatnych informacji. Badanie zostatlo przedwczesnie wstrzymane



z przyczyn bezpieczenstwa, ale pomimo tego przeprowadzono oceng dostgpnych danych
farmakokinetycznych teikoplaniny w zakresie, w jakim pozwalaty na to uzyskane dane. Z punktu widzenia
dobrej praktyki klinicznej i w odniesieniu do informacji, ktére potwierdzaja dane chemiczne, produkcyjne
i dotyczace kontroli oraz dane niekliniczne, badanie TEC062 nie moze by¢ uznane za nieudane. CHMP
uwaza, ze w odniesieniu do wtasciwos$ci farmakodynamicznych, w badaniu wykazano, Ze oba preparaty
Teicoplanin Hospira i Targocid miaty podobna aktywnos¢ bakteriobdjcza w surowicy i ze odsetki wolnego
leku dla kazdej sktadowej byly podobne dla obydwu produktow. Jednakze na podstawie tych wynikow nie
mozna uznac, ze preparat Teicoplanin Hospira jest generykiem preparatu Targocid w odniesieniu do
catkowitego podobienstwa. Kwestia ta zostala uznana za nierozwiazana i wymaga dalszego omowienia.

Pytanie 3 — Wnioskodawca powinien oméwié podstawy naukowe dalszej analizy post hoc dotyczqcej AUC
dla wolnego leku zamiast AUC catkowitego.

Whioskodawca omowit wyniki analizy post hoc dotyczacej AUC dla wolnego leku, a nie AUC calkowitego.
Zbadano zwlaszcza wlasciwosci kinetyczne niewiazanych z biatkami sktadowych teikoplaniny
odpowiadajacych za jej aktywnos$¢ (TA2 1.5). Whasciwosci farmakokinetyczne teikoplaniny zostaty
ocenione zarowno dla catego zwiazku, jak i dla poszczegolnych sktadowych i analizy sktadowych
potwierdzity, ze wlasciwosci farmakokinetyczne oddzielnych sktadowych TA2 sa takie same dla preparatow
Teicoplanin Hospira i Targocid. Wnioskodawca uznaje za odpowiednie zmierzenie wartosci AUC dla
wolnego leku (jako sumy gtownych czynnych sktadowych leku). CHMP zaakceptowat odpowiedz
wnioskodawcy. Z farmakodynamicznego punktu widzenia warto$¢ AUC dla wolnego leku jest
najwazniejszym parametrem farmakokinetycznym.

Pytanie 4 — Wnioskodawca twierdzi, ze w praktyce klinicznej dawka teikoplaniny jest dostosowywana do
przebiegu klinicznego i najnizszych stezen w surowicy, zwlaszcza w ciezkich zakazeniach. Wnioskodawca
powinien przedstawic¢ dane (np. wytyczne), wskazujqce, ze dostosowywanie dawki do przebiegu klinicznego
jest ogolnie akceptowane i praktykowane.

Whnioskodawca stwierdzit, ze u wszystkich pacjentow, niezaleznie od stanu czynnos$ci nerek, nalezy
obowiazkowo ustali¢ wtasciwe dawki nasycajace teikoplaniny w celu uzyskania odpowiedniego stgzenia
terapeutycznego we wczesnym okresie leczenia. Nastgpnie wazne jest monitorowanie st¢zenia
terapeutycznego leku w celu zapewnienia optymalnego dawkowania i zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia
teikoplaniny i takie dostosowanie dawkowania, aby utrzymac najnizsze st¢zenie leku na poziomie co
najmniej 20 mg/l. Monitorowanie st¢zenia leku jest zalecane w wielu wytycznych. Wnioskodawca
stwierdzil, ze dostosowywanie dawki teikoplaniny na podstawie kontroli stgzenia leku we krwi jest zalecane
w wielu aktualnych wytycznych i ze wytyczne w proponowanej ChPL daja solidne podstawy do
prowadzenia pacjentow wymagajacych leczenia teikoplaning. CHMP zaakceptowal odpowiedz
wnioskodawcy, poniewaz przedstawione dokumenty zawierajace wytyczne popierajace monitorowanie
teikoplaniny uznano za odpowiednie.

Pytanie 5 — Analiza post hoc przeprowadzona przez wnioskodawce w odpowiedzi na komentarz
zainteresowanego panstwa cztonkowskiego w dniu 145. zostata przeprowadzona w oparciu o wielkosci
poszczegolnych stosunkow Cmax/MIC lub AUC/MIC okreslonych dla kazdej skladowej, a nastepnie
zsumowanych. Wnioskodawca powinien przedstawic¢ analize w oparciu o catkowite stezenie teikoplaniny
w surowicy.

Whioskodawca uznat, ze wyniki farmakokinetyczne dla calkowitego st¢zenia teikoplaniny wykazaty, ze
warto$ci Cmax i Tmax dla preparatow Teicoplanin Hospira i Targocid byly bardzo podobne, a warto$¢ 90%
CI dla Cmax miescita si¢ w zakresie uznania dla rownowaznos$ci biologicznej. Jednakze wartosci AUC 0-
tlast i AUC 0-inf dla preparatu Teicoplanin Hospira byty nizsze, co wskazuje, ze nie wykazano
rownowaznos$ci farmakokinetycznej dla catkowitej (Iek zwiazany i niezwiazany) ekspozycji na lek.
Whioskodawca ocenit wielkosci stosunku AUC do MIC dla oddzielnych 5 sktadowych i dla wolnego leku,
poniewaz teikoplanina silnie wiaze si¢ z bialkami i aktywnos$¢ biologiczna preparatu jest wynikiem dziatania



gldwnie wolnej postaci leku. Zdaniem wnioskodawcy suma wielkosci poszczegdlnych stosunkow
okreslonych dla kazdej sktadowej jest zasadniczo zblizona do wartosci catkowitego stezenia teikoplaniny.
CHMP zapoznat si¢ z danymi przedstawionymi przez wnioskodawce i zgodzit sig, ze wolny lek jest
wazniejszy dla aktywnosci biologicznej i jest przez to lepszym parametrem do wykazania rOwnowagi
farmakodynamiczne;.

Pytanie 6 — Wartosci MIC stosowane w obliczeniach dla kazdej sktadowej nie zostaly zatwierdzone przez
Europejski Komitet Badania Wrazliwosci Drobnoustrojow (EUCAST). Nalezalo raczej zastosowacé wartosci
podane przez EUCAST dla catkowitego stezenia teikoplaniny.

Whnioskodawca stwierdzil, ze moc przeciwbakteryjna leku jest suma czgsci sktadowych i ze moc
przeciwbakteryjna in vitro jest ustalana na podstawie oceny MIC. Preparat Teicoplanin Hospira stanowi
inng mieszaning sktadowych niz lek oryginalny. Jednakze zdaniem wnioskodawcy wykorzystywanie
wartosci MIC dla catkowitej teikoplaniny do oceny wptywu réznic w proporcjach sktadowych

w preparatach jest nieuzasadnione. Brak zatwierdzonych przez EUCAST wartosci MIC dla sktadowych dla
jakiegokolwiek ze srodkéw przeciwbakteryjnych nie powinien stanowi¢ argumentu przeciwko ich
stosowaniu. CHMP zgodzit si¢ z odpowiedzia wnioskodawcy i uznat ten problem za rozwiazany.

CHMP przyjal, ze ustalono bezpieczenstwo i skutecznos¢ oraz ogdlng rownowaznos¢. Jednakze nie ustalono
doktadnego poziomu aktywnosci, co jest konieczne do okreslenia zalecen do stosowania. Dlatego tez CHMP
ustalit liste nierozwiazanych problemow, ktora przedstawit wnioskodawcy: ,,Po dyskusji i rozpatrzeniu
roznic w sktadzie i wykazanych réznic farmakokinetycznych, zdaniem CHMP nie wykazano w dostateczny
sposob, ze preparat Teicoplanin Hospira jest generykiem preparatu Targocid. Biorac pod uwage podstawy
prawne wniosku, w CHMP zaobserwowano wyraznie negatywny trend. Wnioskodawca jest zatem proszony
o dodatkowe uzasadnienie tego, ze preparat Teicoplanin Hospira jest generykiem preparatu Targocid na
pismie i/lub podczas sesji wyjasnien ustnych, z uwzglgdnieniem opinii CHMP”. Wnioskodawca
zdecydowat, Ze odpowie na listg nierozwigzanych problemow podczas sesji wyjasnien ustnych. Firma nie
przedstawila zadnych nowych danych, ale powtorzyta poprzednie argumenty. CHMP uznal, Zze zgodno$é

z wymogami Farmakopei Europejskiej nie jest rownoznaczna z tym, ze preparat Teicoplanin Hospira jest
generykiem preparatu Targocid, i ponownie stwierdzil, ze wykazanie tego ma kluczowe znaczenie dla
uzyskania dopuszczenia do obrotu.

Procedura ponownej oceny na mocy art. 32 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami

W odpowiedzi na przedstawione powody uzasadniajace decyzje¢ o nieuznaniu preparatu Teicoplanin Hospira
za generyk innowacyjnego leku Targocid, wnioskodawca ztozyt wniosek o ponowna oceng opinii CHMP
1 kolejno odnidst si¢ do trzech podstaw odmowy przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Podstawa 1: Wnioskodawca nie uzasadnil w dostateczny sposéb, dlaczego nie spelniono wymogow
okreslonych w specyfikacjach leku innowacyjnego.

CHMP zapoznat si¢ z odpowiedzia wnioskodawcy i z podsumowaniami opinii otrzymanymi od agencji
krajowych. Wnioskodawca twierdzil, ze wnioskodawcy lekéw generycznych nie maja dostepu do
specyfikacji produktow oryginalnych i Zze z tego powodu podjat si¢ stworzenia aktywnego sktadnika
farmaceutycznego zawierajacego sktadowe na poziomach podobnych do obecnych w leku Targocid.
Whioskodawca uwaza, ze uzyskany produkt jest zgodny z opublikowana monografiag Europejskiego
Dyrektoriatu ds. Jakosci Lekow (EDQM) dla teikoplaniny, ale stwierdzil, ze tylko podmiot odpowiedzialny
leku oryginalnego zostal poproszony o komentarze dotyczace tej monografii, a komentarze przedstawione
przez firm¢ Hospira nie zostaly uwzglednione. Wnioskodawca uznal, Ze biorac pod uwage sktadowe
teikoplaniny i ich odpowiednie ilo$ci, lipofilno$¢ i stezenia MIC, wielu ekspertow uwaza, ze w warunkach
klinicznych teikoplanina powinna by¢ traktowana jako cato$¢ niezaleznie od poziomow sktadowych,
poniewaz réznice we wlasciwosciach farmakokinetycznych sa niewielkie.



CHMP zauwazyl, ze aby mozna byto uznaé, iz preparat Teicoplanin Hospira jest produktem generycznym,
ro6znica w ilosciach sktadowych glikopeptydowych musi by¢ dopuszczalna i nie moze ona prowadzi¢ do
powstawania réznic dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci. Oba produkty zawieraja te same sktadowe
i pomimo r6znic w proporcjach sktadowych, oba sa zgodne si¢ z monografia Farmakopei Europejskie;j.
Jednakze, chociaz monografie zapewniaja dopuszczalng jakos$¢, nie ustalaja rownowaznosci terapeutyczne;.
Nalezato zatem wykazac, ze rdznice w proporcjach sktadowych nie powoduja réznic dotyczacych
skutecznosci/bezpieczenstwa. Zdaniem CHMP dane kliniczne i niekliniczne oraz przedstawione badania
oceniajace rownowaznosc biologiczna nie wykazuja tego w dostateczny sposéb. CHMP zdaje sobie sprawg,
ze specyfikacje leku innowacyjnego maja charakter poufny, jednakze analiza serii produktu innowacyjnego
umozliwia okreslenie zmiennosci poziomow sktadowych w leku innowacyjnym, a spetnienie wymogow
specyfikacji w zakresie zmiennosci zapewniloby rownowazno$¢. Poniewaz warto$ci proporcji odnotowane
dla preparatu Teicoplanin Hospira nie mieszcza si¢ w tym zakresie, nie mozna zatozy¢ rOwnowaznosci na
podstawie samych badan in vitro. W odniesieniu do twierdzenia, ze w dostgpnym piSmiennictwie znajduja
si¢ informacje wykazujace, ze teikoplanina powinna by¢ traktowana catosciowo niezaleznie od wtasciwych
poziomoéw sktadowych, CHMP uwaza, ze zostatoby to uwzglgdnione podczas opracowywania monografii
Farmakopei Europejskiej. Ponadto przeprowadzone przez wnioskodawcg badania in vitro MIC nie sa
dostatecznie doktadne, aby wykry¢ jakiekolwiek roznice pomigdzy przedmiotowymi obydwoma produktami,
poniewaz aktywnos¢ przeciwbakteryjna in vitro jest niezalezna od lipofilnosci, rozktadu tkankowego

i klirensu sktadowych.

Podstawa 2: ROwnowazno§$¢ biologiczna nie zostala wykazana dla kazdej skladowej.

Whioskodawca nie omowit dalej wynikow czgsciowo zakonczonych badan oceniajacych rownowaznosc¢
biologiczna, w ktorych oceniano warto$ci AUC i Cmax, skoro CHMP uznat, Ze z uwagi na nature leku
warto$¢ AUC dla catego leku nie jest odpowiednia do wykazania rownowaznosci biologicznej. Poniewaz
CHMP uznat, ze warto$s¢ AUC dla wolnego leku jest najwazniejszym parametrem farmakokinetycznym i ze
dominujacym czynnikiem farmakodynamicznym wplywajacym na wynik kliniczny i mikrobiologiczny jest
wielko$¢ stosunku wartosci AUC do MIC, wnioskodawca stwierdzil, ze najwazniejszym parametrem
farmakokinetycznym/farmakodynamicznym w ocenie wplywu mikrobiologicznego i klinicznego jest
wielkos¢ stosunku wartosci AUC dla wolnego leku do MIC. Zatem wnioskodawca argumentowal, ze suma
wielkosci stosunkow wartosci AUC dla wolnego leku do MIC poszczegdlnych sktadowych jest dowodem na
poréwnywalng aktywnos¢ produktu generycznego i leku innowacyjnego. Wnioskodawca omowit roznice

w poziomach sktadowych i stwierdzit, ze rownowaznos$¢ biologiczna lub zasadnicze podobienstwo preparatu
Teicoplanin mozna najlepiej oceni¢, pordéwnujac sume wielkosci stosunkow wartosci AUC dla wolnego leku
do MIC dla poszczeg6lnych sktadowych. Wielkos¢ stosunku wartosci AUC wolnego leku do MIC dla sumy
sktadowych TA2 roznita si¢ w granicach 2% w pordwnaniu z ta wartoscig dla leku Targocid, a ogot badan
przedklinicznych dotyczacych MIC wraz z badaniem na myszach z zakazeniem uda i identycznymi
zmianami bakteriob6jczymi w surowicy potwierdza, ze aktywnos¢ mikrobiologiczna obydwu produktoéw jest
taka sama i obydwa produkty mozna uzna¢ za rownowazne farmakodynamicznie. Zatem wnioskodawca
uznaje preparat Teicoplanin Hospira za generyk leku Targocid.

CHMP zapoznat si¢ z wynikami poréwnania farmakokinetyki, farmakodynamiki i bezpieczenstwa preparatu
Teicoplanin Hospira i leku oryginalnego. Wyniki wskazuja na podobienstwo wolnego leku dla kazde;j
sktadowej teikoplaniny. Jednakze podczas oceny produktu generycznego nie ustalono wiarygodnosci

i czutosci przeprowadzonych pomiaréw wartosci AUC dla wolnego leku i parametréw PK/PD, a takie
podejscie jest sprzeczne z wytycznymi CHMP w sprawie badania biodostgpnosci i biorownowaznoSci.
Charakter substancji czynnej i zastosowanego procesu fermentacji moze prowadzi¢ do rdznic sktadowych
wplywajacych na lipofilno$¢ leku i w ten sposob na farmakokinetyke. Rzeczywiscie parametry
farmakokinetyczne wskazuja, ze nie mozna byto wykaza¢ rownowaznos$ci biologicznej w odniesieniu do
warto$ci AUC. Porownywalna wielko$¢ stosunku warto$ci AUC dla wolnego leku do MIC nie moze nie
uwzgledniaé potencjalnych réznic farmakokinetycznych ani wynikéw badania dotyczacego rownowazno$ci
biologicznej. Dla lekéw generycznych, w tym dla preparatu teikoplaniny do wstrzykiwan, rtOwnowazno$¢
biologiczna powinna zosta¢ wykazana, poniewaz potwierdzajace dane kliniczne nie sa dostatecznie
doktadne, aby pozwoli¢ wykry¢ roznice pomigdzy preparatami. Ponadto stosowanie warto$ci MIC z danych
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opublikowanych w 1984 r. nie znajduje potwierdzenia, a wigzanie profilu PK/PD z wynikami klinicznymi
i prawdopodobienstwem uzyskania okre§lonych celow nie jest akceptowane dla wnioskow skroconych.
CHMP zwrdcit takze uwagg, ze nieznane sa parametry farmakokinetyczne sktadowych u dzieci i ze réznice
w sktadzie moga u dzieci prowadzi¢ do wyrazniejszych roéznic farmakokinetycznych, poniewaz dane

z piSmiennictwa wskazuja na réznice wtasciwosci farmakokinetycznych u dorostych i u dzieci.

Podstawa 3: Ponadto przedstawione dodatkowe dane niekliniczne i wyniki testow z surowicy
dotyczace dzialania bakteriobdjczego sg niewystarczajace, aby we wlasciwy sposéb wykaza¢, ze
preparat Teicoplanin Hospira jest generykiem leku Targocid.

Whnioskodawca omowil prawne podstawy wniosku i stwierdzit, ze zostat on zaakceptowany przez
referencyjne panstwo cztonkowskie i pozostate panstwa czlonkowskie, uznajac, ze warunki podstawy
prawnej zostaly spelnione. Zatem zgodnie z wytycznymi w sprawie badania biodostepnosci

i bioréwnowaznosci (CPMP/EWP/QWP/1401/98) badanie dotyczace rownowaznos$ci biologicznej nie jest
wymagane. Oprocz réoznic w poziomie sktadowych TA2 nie zgloszono zastrzezen do zastosowanego procesu
wytwarzania, zwlaszcza w odniesieniu do zanieczyszczen. Nast¢pnie wnioskodawca zdefiniowat substancje
czynna, odnoszac si¢ do INN i monografii farmakopealnych, stwierdzajac, ze preparat Teicoplanin Hospira
spelnia wszystkie kryteria niezbedne do uznania go za generyk produktu oryginalnego. Wnioskodawca
ponadto szczegotowo omowit potwierdzajace dane z badan przedklinicznych, opisujac przedstawione
badania (dwa badania MIC z wykorzystaniem wielu mikroorganizméw, badanie na modelu myszy
neutropenicznych z zakazeniem uda i badanie oceniajace toksycznos$¢ po podaniu wielokrotnym
przeprowadzone na szczurach). Wnioskodawca uznat, ze wszystkie te badania potwierdzaja skutecznosé

i bezpieczenstwo preparatu Teicoplanin Hospira i Zze ich wyniki byty podobne do wynikow uzyskanych dla
leku oryginalnego. Badanie na modelu myszy neutropenicznych z zakazeniem uda zostalo uznane za
odzwierciedlenie glebokiej infekcji umiejscowionej. Uznano tez, ze umozliwia ono porownanie cech
penetracji tkankowej preparatow Teicoplanin Hospira i Targocid. Podsumowujac, niezaleznie od podstaw
prawnych wnioskodawca uwaza, ze produkt zostal opracowany zgodnie ze wszystkimi wlasciwymi dla
teikoplaniny specyfikacjami i ze jakiekolwiek dodatkowe badania niekliniczne nie sa konieczne. Wszystkie
sktadowe sg dobrze opisane i tatwo wykrywalne i nie ma watpliwosci, ze kazda oddzielna sktadowa

w preparacie Teicoplanin Hospira ma takie same wtasciwosci, jak w leku Targocid.

CHMP dokonat oceny badan i uznat, ze wyniki MIC dla preparatu Teicoplanin Hospira i leku oryginalnego
byty zblizone i Ze nie obserwowano roéznic w aktywnos$ci przeciwbakteryjnej ani w skutecznosci. Jednakze
zwrdécono uwagg, ze nie zmierzono st¢zenia sktadowych leku w tkankach, a w odniesieniu do toksycznos$ci
nie mozna wywnioskowac, czy przedmiotowe produkty sa poréwnywalne, poniewaz badania
histopatologiczne przeprowadzono tylko dla preparatu Teicoplanin Hospira. Ponadto zdaniem CHMP

w badaniu przeprowadzonym przez wnioskodawce nie wykazano rownowaznos$ci biologicznej preparatow
Teicoplanin Hospira i Targocid, a badania MIC nie sa dostatecznie doktadne, aby wykry¢ réznice pomigdzy
dwoma preparatami w przypadku teikoplaniny, poniewaz aktywno$¢ przeciwbakteryjna in vitro jest
niezalezna od lipofilnosci, dystrybucji tkankowe;j i klirensu sktadowych, tj. ro6znic w ekspozycji
ogoblnoustrojowej. Podczas oceny wnioskow skroconych wyniki badan na zwierzgtach nie zastepuja
wynikow porownawczych farmakokinetycznych badan klinicznych.

PODSTAWY DO ODMOWY

Podsumowujac, CHMP zauwazyl, ze pomimo zgodno$ci z monografiag Farmakopei Europejskiej, jako$¢
preparatu Teicoplanin Hospira r6zni si¢ od sktadowych leku innowacyjnego, poniewaz preparat Teicoplanin
Hospira nie spetnia wymogoéw specyfikacji w odniesieniu do poszczego6lnych sktadowych
glikopeptydowych. Zdaniem CHMP, z uwagi na réznice w ekspozycji ogdlnoustrojowej pomigdzy
preparatami Teicoplanin Hospira i Targocid i niedokonanie pomiaru wptywu roéznic sktadowych na st¢zenie
leku w tkankach, nie mozna wykaza¢ rownowaznos$ci biologicznej. Przedstawione dodatkowe niekliniczne
badania i wyniki testow z surowicy dotyczacych dziatania bakteriobojczego nie sa wystarczajace, aby

w odpowiedni sposob wykazac, ze preparat Teicoplanin Hospira jest generykiem leku Targocid. Dlatego tez
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CHMP podtrzymal wczesniejsza opinig, ze nie mozna zatwierdzi¢ obecnego wniosku o dopuszczenie do
obrotu.

ZWazywszy, Ze:

- preparat Teicoplanin Hospira nie spelnia wymogow specyfikacji leku oryginalnego w odniesieniu do
poszczegblnych sktadowych glikopeptydowych i Zze wykazano, iz nie jest rtownowazny biologicznie z lekiem
oryginalnym,

- przedstawione dodatkowe dane niekliniczne i wyniki testoéw z surowicy do oceny dzialania
bakteriobojczego sa niewystarczajace, aby w odpowiedni sposob wykaza¢, ze preparat Teicoplanin Hospira

jest generykiem leku Targocid,

CHMP zalecit odmowg udzielenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla preparatu Teicoplanin Hospira
pod réznymi nazwami (zob. Aneks I).
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