PRILOHA 1

ZOZNAM NAZVOV, LIEKOVA FORMA, SILY LIEKOV, SPOSOBY PODANIA, ZIADATELIA
V CLENSKYCH STATOCH



Clensky 3tit  [Drzitel Ziadatel (Vymysleny) niazov Sila Liekova forma |Sposob podania |Obsah
EU/EHP povolenia na (koncentracia)
uvedenie na
trh

Rakusko Hospira UK Limited, Teicoplanin Hospira 200 mg  |Prasok Intravendzne 200 mg/injek¢na
Queensway, Royal 200 mg a rozpustadlo na|pouzitie (injekcia |liekovka
Leamington Spa, Pulver und Losungsmittel injek¢ény alebo |alebo infuzia) (66,7 mg/ml)
Warwickshire, CV31 3RW, |zur Herstellung einer infuzny roztok |Intramuskularne
Vel’ka Britania Injektionslosung oder pouzitie

Infusionsldsung

Rakusko Hospira UK Limited, Teicoplanin Hospira 400 mg |Prasok Intravendzne 400 mg/injek¢na
Queensway, Royal 400 mg a rozpustadlo na|pouzitie (injekcia |liekovka
Leamington Spa, Pulver und Losungsmittel injek¢ény alebo |alebo infuzia) (133,4 mg/ml)
Warwickshire, CV31 3RW, |zur Herstellung einer infuzny roztok |Intramuskularne
Vel’ké Britania Injektionslosung oder pouzitie

Infusionsldsung

Nemecko Hospira UK Limited, Teicoplanin Mayne Hospira|200 mg  |Prasok Intravendzne 200 mg/injek¢na
Queensway, Royal 200 mg a rozpustadlo na|pouzitie (injekcia |liekovka
Leamington Spa, Trockensubstanz injek¢ny alebo |alebo inflizia)
Warwickshire, CV31 3RW, infuzny roztok |Intramuskularne
Velka Britania pouzitie

Nemecko Hospira UK Limited, Teicoplanin Mayne Hospira|400 mg  |Prasok Intravendzne 400 mg/injek¢éna
Queensway, Royal 400 mg a rozpustadlo na|pouzitie (injekcia |liekovka
Leamington Spa, Trockensubstanz injek¢ny alebo |alebo inflizia)
Warwickshire, CV31 3RW, infuzny roztok |Intramuskularne
Velka Britania pouzitie

frsko Hospira UK Limited, Teicoplanin 200 mg 200 mg  |Prasok Intravendzne 200 mg/injek¢na
Queensway, Royal Powder and Solvent for a rozpustadlo na|pouzitie (injekcia |liekovka

Leamington Spa,
Warwickshire, CV31 3RW,

Solution for Injection or
Infusion

injekény alebo
inflzny roztok

alebo inflizia)
Intramuskularne




Clensky 3tit  [Drzitel Ziadatel (Vymysleny) niazov Sila Liekova forma |Sposob podania |Obsah
EU/EHP povolenia na (koncentracia)
uvedenie na
trh
Velka Britania pouzitie
frsko Hospira UK Limited, Teicoplanin 400 mg 400 mg |Prasok Intravendzne 400 mg/injek¢na
Queensway, Royal Powder and Solvent for a rozpustadlo na|pouzitie (injekcia |liekovka
Leamington Spa, Solution for Injection or injek¢ény alebo |alebo infuzia)
Warwickshire, CV31 3RW, |Infusion infuzny roztok |Intramuskularne
Velka Britania pouzitie
Taliansko Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 200 mg  |Prasok Intravendzne 200 mg/injek¢éna
Queensway, Royal a rozpustadlo na|pouzitie (injekcia |liekovka
Leamington Spa, injek¢ny alebo |alebo inflizia)
Warwickshire, CV31 3RW, infuzny roztok |Intramuskularne
Velka Britania pouzitie
Taliansko Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 400 mg |Prasok Intravendzne 400 mg/injek¢na
Queensway, Royal a rozpustadlo na|pouzitie (injekcia |liekovka
Leamington Spa, injek¢ny alebo |alebo inflizia)
Warwickshire, CV31 3RW, infuzny roztok |Intramuskularne
Velka Britania pouzitie
Portugalsko Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 200 mg  |Prasok Intravendzne 200 mg/injek¢na
Queensway, Royal 200 mg a rozpustadlo na|pouzitie (injekcia |liekovka
Leamington Spa, P¢ e solvente para solugdo injek¢ny alebo |alebo inflizia)
Warwickshire, CV31 3RW, [injectavel ou solugdo para infuzny roztok |Intramuskularne
Velka Britania perfusdo pouzitie
Portugalsko Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 400 mg |Prasok Intravendzne 400 mg/injek¢na
Queensway, Royal 400 mg a rozpustadlo na|pouzitie (injekcia |liekovka

Leamington Spa,

Po e solvente para solucdo

injekény alebo

alebo inflizia)




Clensky 3tit  [Drzitel Ziadatel (Vymysleny) niazov Sila Liekova forma |Sposob podania |Obsah
EU/EHP povolenia na (koncentracia)
uvedenie na
trh
Warwickshire, CV31 3RW, [injectavel ou solugdo para infuzny roztok |Intramuskularne
Velka Britania perfusdo pouzitie
Spanielsko Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 200 mg  |Prasok Intravendzne 200 mg/injek¢na
Queensway, Royal 200 mg a rozpustadlo na|pouzitie (injekcia |liekovka
Leamington Spa, Polvo y disolvente para injek¢ny alebo |alebo inflizia)
Warwickshire, CV31 3RW, [soluciOn inyectable o para infuzny roztok |Intramuskularne
Velka Britania perfusion pouzitie
Spanielsko Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 400 mg |Prasok Intravendzne 400 mg/injek¢éna
Queensway, Royal 400 mg a rozpustadlo na|pouzitie (injekcia |liekovka
Leamington Spa, Polvo y disolvente para injek¢ny alebo |alebo inflizia)
Warwickshire, CV31 3RW, [soluciOn inyectable o para infuzny roztok |Intramuskularne
Velka Britania perfusion pouzitie
Velka Britania Hospira UK Limited, Teicoplanin 200 mg 200 mg  |Prasok Na intravenozne |200 mg/injekéna
Queensway, Royal Powder and Solvent for a rozpustadlo na |pouzitie liekovka
Leamington Spa, Solution for Injection or injekény alebo
Warwickshire, CV31 3RW, |Infusion infuzny roztok
Vel’ké Britania
Velka Britania Hospira UK Limited, Teicoplanin 400 mg 400 mg |Prasok Na intravenozne |400 mg/injekéna
Queensway, Royal Powder and Solvent for a rozpustadlo na |pouzitie liekovka

Leamington Spa,
Warwickshire, CV31 3RW,
Velka Britania

Solution for Injection or
Infusion

injekény alebo
infuzny roztok




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE ZAMIETNUTIA



VEDECKE ZAVERY

CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA LIEKU TEICOPLANIN HOSPIRA
A SUVISIACICH NAZVOV (POZRI PRILOHU I)

Spolo¢nost’ Hospira Vel'ka Britania v roku 2005 predlozila ziadosti o decentralizovany postup pre liek
Teicoplanin Hospira 200 mg a 400 mg prasok a rozpustadlo na injekEny roztok podl'a postupu v sulade

s ¢lankom 28 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni. Pévodny produkt Targocid 400 mg je

v Nemecku registrovany od 10. marca 1992. Ziadatel si tvrdil, Ze existuje podstatnd podobnost’

s inovativnym produktom Targocid napriek tomu, Ze uznal rozdiely v profile glykopeptidov. Ziadatel’ preto
uskuto¢nil sériu predklinickych §tadii a preskimal publikovanu literatiru o biologickom uc¢inku jednotlivych
zloziek teikoplaninu. Vo vysledkoch studie fazy I sa nepreukazala farmakokineticka ekvivalencia pre celkova
expoziciu lieku. Ani vyhodnotenie AUC volného liegiva nepreukézalo ekvivalenciu. Ziadatel’ uskutoénil
stadiu o bioekvivalencii, aby poskytol d’al§ie informacie o farmakokinetike a farmakodynamike a aby
dokézal podobnu Gc¢innost’ a bezpecnost’. Usudilo sa, Ze lieky Teicoplanin Hospira a Targocid st
porovnatelné, pokial’ ide o celkovy obsah Gcinne;j latky, ale odliSuju sa v zlozeni jednotlivych zloziek TA-2,
¢o viedlo k podstatnym ndmietkam. Postup bol preto predlozeny vyboru CHMP. Hlavny problém spocival

v tom, Ze sa nepreukazalo, Ze liek Teicoplanin Hospira je generikum lieku Targocid. Vybor CHMP prijal
zoznam otazok, na ktoré mal Zziadatel’ odpovedat’.

1. otdzka — Rozdiely v zlozeni tychto dvoch produktov a z toho vyplyvajiice rozdiely v hodnotach AUC jasne
nedokazujii, Ze liek Teicoplanin Hospira a referencny liek Targocid sii v podstate podobné. Ziadatel bol
preto poziadany, aby uplne odovodnil, ¢i su alebo nie su pred vydanim povolenia na uvedenie na trh pre
tento produkt potrebné dalsie klinické udaje vo forme komparativnej studie skumajucej bezpecnost

a ucinnost nového produktu.

Klinické farmakokinetické a farmakodynamické tidaje z fazy 1

Ziadatel’ uznal, e AUC 0-tlast a AUC 0-inf st niZSie ako je prijatelny rozsah, z ¢oho vyplyva, Ze tieto dva
pripravky nie su farmakokineticky ekvivalentné, pokial ide o celkovi expoziciu lieCiva. PolCasy
jednotlivych zloziek TA2 koreluju s ich lipofilnostou a ked’Ze liek Teicoplanin Hospira ma niz$i pomerny
obsah jednotlivych zloziek s dlh§im polcasom a vacsi pomer s krat$im polCasom, celkové vylucenie
vsetkého teikoplaninu je rychlejsie a vysledna AUC je nizSia. Hodnotila sa vézba na proteiny a ukazalo sa,
Ze nenaviazand frakcia je v pripade liekov Targocid a Teicoplanin Hospira pre kazdl zlozku v podstate
podobna, ¢o potvrdzuje, Ze jednotlivé hodnoty vizby na proteiny sa pre jednotlivé zlozky pri rdznom zloZzeni
zloziek nemenia. VSeobecne sa usudzuje, Ze naviazané lieCivo nemdze mat’ terapeuticky ucinok a ze

v pripade antimikrobialnych liekov lie¢i infekcie len vol'né lieCivo. Teda farmakokineticka/
farmakodynamicka pribuznost’ je v pripade antimikrobialnych liekov zaloZena na volnom liegive. Ziadatel
preskimal dostupnu ucinnt latku (AUC vol'ného liec¢iva) a AUC/MIC celkového liecCiva a voI'ného lieciva
a dospel k zaveru, Ze liek Teicoplanin Hospira je prinajmensom taky uc¢inny ako liek Targocid. Hodnotil sa
vplyv farmakokinetickej variability na predpokladany vysledok (AUC/MIC) a celkové hodnoty AUC/MIC
tychto dvoch produktov boli podobné dokonca aj pri rozdieloch v distribucii jednotlivych zloziek. Podla
ziadatel'a to naznaduje v podstate podobny terapeuticky vysledok. Ziadatel’ prehodnotil, &i liek Teicoplanin
Hospira zodpoveda monografiam a uviedol, Ze navrhnuta prisnejsSia kontrola jednotlivych zloziek naznacuje,
7e u¢inna farmaceuticka zlozka pouzita v lieku Teicoplanin Hospira spifia poziadavky obidvoch monografii
a ze jednotlivé zlozky sa kontroluju v ovela vicsej miere. Variabilita zistena v zloZeni jednotlivych zloziek
je pre produkt fermentéacie prirodzena a obidva produkty prejavuji variabilitu vo vSetkych jednotlivych
zlozkach, pri¢om st v§ak v rozsahu $pecifikacii JP a eurdpskych $pecifikacii. Ziadatel’ na zaklade toho
dospel k zaveru, ze malé odchylky v zloZeni G¢innych frakcii pravdepodobne neovplyviiuju bezpecnost’

a ucinnost’ lieciva in vivo.

Vysledky neklinickych stadii

Ziadatel sa zaviazal uskutoénit rozsiahly testovaci program na charakterizovanie G¢inku lieku Teicoplanin
Hospira proti sérii klinicky relevantnych druhov v porovnani s lickom Targocid a preukazal podstatnii
podobnost’ liekov Teicoplanin Hospira a Targocid pre vsetky jednotlivé kmene a druhy. Vécsina hodnot




MIC bola rovnaka pre oba pripravky a zvy$nych 10,2 % vysledkov bolo v rozsahu jedného dvojnasobného
riedenia. V §tadii sa dospelo k zaveru, ze biologicky ucinok lieku Teicoplanin Hospira je rovnaky ako
ucinok lieku Targocid, ¢im sa potvrdilo, ze menSie rozdiely v zloZeni jednotlivych u¢innych zloziek
teikoplaninu neovplyviiuju biologicky Gi¢inok. Ziadatel’ tiez rokoval o tidajoch zo §tudie skimajticej infekciu
stehna neutropenickej mysi a argumentoval, Ze vysledky jasne dokazuju, Ze lieky Teicoplanin Hospira

a Targocid st rovnako G¢inné pri zniZeni poctu baktérii, Co potvrdzuje, Ze rozdiely v pomernom zlozeni
jednotlivych zloziek neovplyviiuji biologicky u¢inok produktu.

Udaje o bezpecnosti ziskané z klinickej tudie a z neklinickej $tidie skiimajucej toxicitu

Ziadatel’ uviedol, Ze davkovaci rezim teikoplaninu je predvidatelny, a preto toxicita zavisla od davky pri
Standardnom klinickom pouZzivani nevyvolava znepokojenie. Pri ndhodnom predavkovani sa nepreukazali
ziadne neziaduce udalosti ani abnormality. Podobné latky vznikajice v procese fermentécie st dostatocne
dokumentované a ziadatel’ sa uskuto¢nil program §tidia toxicity, aby dokéazal podobny profil bezpecnosti,
ako ma povodny liek. Celkovy pocet pozorovanych neziaducich udalosti bol podobny pri obidvoch typoch
lie¢by. Pozorované neziaduce udalosti boli vi¢§inou mierne a nesuviseli s podavanim lieku. Ziadatel’ dospel
k zaveru, Ze nie st potrebné ziadne d’alSie klinické udaje.

Vybor CHMP usudil, Ze podobnost’, pokial’ ide o volné lie€ivo, je ddlezita a Ze v suvislosti s AUC vol'ného
lieciva je suhrn vsetkych volnych zloziek TA2 v pripade licku Teicoplanin Hospira o 13 % vyssi. Tieto
rozdiely naznacuj, Ze liek Teicoplanin Hospira nie je generikum lieku Targocid a potencialny vplyv lieku
na bezpecnost’ stale nie je jasny. Vybor CHMP poznamenal, Ze navrhnuté Specifikacie vedu k vyrazne
vécsej kontrole jednotlivych zloziek v porovnani so $pecifikaciami pozadovanymi podl'a monografii; to vSak
nedokazuje, ze liek Teicoplanin Hospira je generikum lieku Targocid. Vybor CHMP si vS§imol stidiu
skiimajicu mys s neutropéniou, v ktorej sa dokazovala ti¢innost’ pri znizeni poctu baktérii a biologicka
ekvivalencia. Pokial’ ide o bezpecnost’, v idajoch zo Studie TEC062 sa nepreukazali Ziadne rozdiely medzi
liekmi Teicoplanin Hospira a Targocid, ale predcasné ukoncenie $tudie neumoziuje vyvodit’ jednoznacné
zavery, hoci sa nepozorovali ziadne naznaky rozdielneho profilu bezpecnosti tychto dvoch liekov. Vybor
CHMP teda usudzuje, ze rozdiel v koncentracii jednotlivych glykopeptidovych zloziek vylucuje, aby sa liek
Teicoplanin Hospira povazoval za generikum lieku Targocid napriek tomu, Ze zloZenie je v sulade

s monografiou JP a s ndvrhom monografie eurépskeho liekopisu. Vybor CHMP poziadal ziadatel'a o d’alSie
rokovania o jeho tvrdeniach, ze liek Teicoplanin Hospira je generikum lieku Targocid.

2. otdzka — Ziadatel bol poziadany, aby viplne odévodnil, preco sa predlozenad stidia fazy I nemd povazovat
za neuspesnu.

Ziadatel’ odpovedal, Ze §tudia fazy I (TEC062), predlozena na podporu tejto Ziadosti, sa neméa povazovat’ za
neuspesnu, pretoZe sa uskutocnila v sulade s prislusSnymi usmerneniami a pri kontrole sa nezistili Ziadne
zavazné skuto¢nosti, ktoré by sa konkrétne tykali vedenia tejto $tidie. Ziadatel’ tieZ predlozil informac¢ny
dokument, v ktorom sa uvadza, ze v §tudii sa zist'ovali aj d’alSie parametre vratane farmakodynamiky, vézby
na proteiny a analyzy farmakokinetiky a farmakodynamiky jednotlivych zakladnych zloZiek, pretoze sa
predpoklada, Ze len vol'né liecivo (teikoplanin nenaviazany na proteiny) prispieva k farmakodynamickému
ucinku. Hoci usmernenie agentiry EMEA pre bioekvivalenciu uvadza, Ze pre intraven6zne produkty nie je
potrebna studia o bioekvivalencii, Studia poskytla d’alSie uzitocné informacie. Tato Studia bola z dovodu
bezpecnosti predCasne zastavena, ale dostupné farmakokinetické udaje o teikoplanine sa vyhodnotili do tej
miery, ako to tieto idaje umoznuju. Z hladiska dobrej klinickej praxe a generovanych udajov, ktoré
podporuja CMC a neklinické udaje, sa stadia TEC062 neméze povazovat’ za netispesni. Vybor CHMP
usudzuje, ze stadia s ohl'adom na farmakodynamiku preukazala, Ze sérovy baktericidny Gi¢inok je v pripade
liekov Teicoplanin Hospira a Targocid podobny a Ze pomer vol'ného lie¢iva pre jednotlivé zlozky je

v pripade obidvoch produktov podobny. Ale pokial’ ide o celkovii podobnost’, tieto vysledky nedokazuju, ze
liek Teicoplanin Hospira je generikum lieku Targocid. Téato otazka sa povazovala za nevyrieSent a vyzaduje
d’alsiu diskusiu.

3. otdzka — Ziadatel’ by mal diskutovat o vedeckom podklade analyzy AUC volného lieciva post hoc
namiesto celkovej AUC.



Ziadatel’ diskutoval o vysledkoch analyzy AUC volného lie¢iva post hoc namiesto celkovej AUC. Skiimala
sa najma kinetika jednotlivych zloziek teikoplaninu nenaviazanych na proteiny, ktoré prispievaju k jeho
ucinku (TA2,.5). Farmakokinetika teikoplaninu sa ur¢ovala pre celkovy komplex a pre jednotlivé zlozky

a analyzy jednotlivych zloziek potvrdili, Ze farmakokinetika jednotlivych zloZiek TA2 je v pripade lickov
Teicoplanin Hospira a Targocid rovnaka. Ziadatel’ povazuje za relevantné zistit AUC vol'ného lie¢iva (ako
stuhrn hlavnych ucinnych zloziek lieku). Vybor CHMP schvalil odpoved’ Ziadatel'a, ze AUC vol'ného lieCiva
je z farmakodynamického hl'adiska najdolezitejsi farmakokineticky parameter.

4. otdzka — Ziadatel uvddza, Ze v klinickej praxi sa davka teikoplaninu upravuje podla klinického priebehu
udaje (napr. usmernovacie dokumenty), ktoré dokazuju, ze uprava davky podla klinického priebehu sa
zvycCajne akceptuje a praktizuje.

Ziadatel’ uviedol, Ze v pripade vietkych pacientov sa musia dokladne zvazit' vhodné Givodné davky
teikoplaninu bez ohl'adu na funkciu obliciek pacientov, aby sa na zaciatku liecebného obdobia dosiahli
terapeuticky relevantné koncentracie. V naslednosti na to je dolezité terapeutické sledovanie lieku, aby sa
zabezpecila optimalizacia davkovacich rezimov, a odportca sa sledovat’ teikoplanin a upravit’ davkovanie,
aby sa zabezpecili najniz$ie hladiny najmenej 20 mg/l. Sledovanie podporujii viaceré usmernenia. Ziadatel
dospel k zaveru, ze existuje mnoho novsich odbornych textov, v ktorych sa odporuca upravit’ davku
teikoplaninu na zaklade sledovania krvnych hladin, pricom usmernenie v navrhovanom suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku poskytuje pevny podklad pre zaobchédzanie s pacientmi, ktori potrebuju
teikoplanin. Vybor CHMP akceptoval odpoved’ ziadatel'a, pretoze predloZzené usmernovacie dokumenty
podporujtce sledovanie teikoplaninu sa povazovali za relevantné.

5. otazka — Analyza post hoc, ktoru Ziadatel’ uskutocnil ako reakciu na poznamky prislusného clenského
Statu na 145. den, bola zalozend na jednotlivych pomeroch Cmax/MIC alebo AUC/MIC, ktoré sa urcili pre
Jednotlivé zlozky a potom sa spocitali. Ziadatel’ by mal predlozit analyzu na zdklade celkovych
plazmatickych koncentracii teikoplaninu.

Ziadatel usudil, Ze farmakokinetické vysledky pre celkovy teikoplanin dokazujt, e Cmax a Tmax lickov
Teicoplanin Hospira a Targocid su v podstate podobné a ze 90 % interval spolahlivosti pre Cmax je

v prijatel'nom rozsahu pre bioekvivalenciu. AUC 0-tlast a AUC 0-inf v8ak boli v pripade licku Teicoplanin
Hospira niZsie, z ¢oho vyplyva, Ze farmakokineticka ekvivalencia sa nepreukazala pre celkova expoziciu
(naviazaného plus nenaviazaného) lie¢iva. Ziadatel’ vzal do Givahy pomer AUC/MIC jednotlivo pre vietkych
piatich zloZiek, pre volI'né lie¢ivo, pretoze teikoplanin sa do vel'kej miery viaze na proteiny a biologicky
Gginok pripravku je sposobeny najmi zlozkou voIného lie¢iva. Ziadatel’ predpoklada, Ze suhrn jednotlivych
pomerov uréenych pre jednotlivé zlozky je v podstate rovnaky ako pre celkové mnozstvo teikoplaninu.
Vybor CHMP prezrel Gdaje Ziadatel’a a stihlasil s tym, Ze vol'né lie¢ivo je pre biologicky uc¢inok dolezitejsie,
a preto je lepSim parametrom na preukazanie ,,farmakodynamickej ekvivalencie.

6. otdzka — Hodnoty MIC pouZzité pri vypocte jednotlivych zloZiek EUCAST neschvdlil. Namiesto toho sa
mali pouzit hlasené hodnoty EUCAST pre celkové mnozstvo teikoplaninu.

Ziadatel’ uviedol, Ze antimikrobialna potencia lie¢iva je su¢tom jednotlivych zloziek a Ze antibakteridlna
potencia in vitro sa urcuje testovanim MIC. Liek Teicoplanin Hospira ma iné zlozky ako pdvodny liek;
ziadatel’ v§ak usudzuje, Ze na urcenie vplyvu roznych pomerov jednotlivych zloziek nie je spravne pouzit’
hodnoty MIC pre celkové mnozstvo teikoplaninu. Hoci hodnoty MIC jednotlivych zloziek, ktoré schvalil
EUCAST, nie s dostupné pre ziadny antibakteridlny liek, nemal by to byt argument proti ich pouZitiu.
Vybor CHMP suhlasil s odpoved’ou ziadatel’a a tuto otdzku povazoval za vyrieSent.

Vybor CHMP uznal, Ze sa stanovila bezpecnost’ a uc¢innost’, ako aj celkova ekvivalencia. Presna troven
ucinku, ktora sa musi urcit,, aby bolo mozné navrhniit’ odporti€ania na pouzitie, sa vSak nestanovila. Vybor
CHMP preto prijal nasledujici zoznam nevyrieSenych otdzok, ktoré mal ziadatel’ vyriesit’: ,,Vybor CHMP



bol na zaklade diskusie a s oh'adom na rozdiely v zloZeni a na preukazané rozdiely tykajice sa
farmakokinetiky toho nazoru, ze sa dostatocne nepreukazalo, Ze liek Teicoplanin Hospira je generikum lieku
Targocid. Vybor CHMP s ohP'adom na pravny podklad tejto Ziadosti zaujal jasny negativny postoj. Ziadatel
bol preto poziadany, aby pisomne a/alebo v ramci Gstneho vysvetlenia s ohl'adom na stanovisko vyboru
CHMP dalej odovodnil, Ze lick Teicoplanin Hospira je generikum licku Targocid.“ Ziadatel sa rozhodol, Ze
na zoznam nevyrieSenych otazok odpovie v ramci Gstneho vysvetlenia. Spolo¢nost’ nepredlozila Ziadne nové
udaje, ale znova zopakovala predchadzajtice argumenty. Vybor CHMP bol toho ndzoru, ze zhoda so
Specifikaciami eurodpskeho lickopisu automaticky neznamena, ze lick Teicoplanin Hospira je generikum
lieku Targocid a trval na tom, Ze pre schvalenie je vel'mi dolezité dokazat’ toto tvrdenie.

Postup preskiimania podl'a ¢lanku 32 ods. 4 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni

Ziadatel predlozil Ziadost’ o preskimanie stanoviska vyboru CHMP, ¢im reagoval na dovody podporujice
rozhodnutie, Ze liek Teicoplanin Hospira sa nemdze povazovat’ za generikum inovativneho lieku Targocid
a postupne sa venoval trom dovodom na zamietnutie povoleni na uvedenie lieku na trh.

1. dévod: Ziadatel’ dostato¢ne neoddvodnil, pre¢o neboli splnené $pecifikacie inovativneho lieku.

Vybor CHMP sa zmienil o odpovedi Ziadatel’a a o suhrne odporiéani vniitrostatnych organov. Ziadatel
uviedol, ze ziadatelia o generické lieky nemaju pristup k Specifikaciam pévodnych produktov, a preto sa
pokisil vyvinit’ jednotlivé zlozky obsahujiice API v podobnych hladinach, ako ma liek Targocid. Ziadatel
usudzuje, ze ziskany produkt je v sulade s publikovanou monografiou EDQM pre teikoplanin, ale uviedol,
ze len drzitel povolenia na uvedenie pdvodného lieku na trh bol vyzvany, aby sa vyjadril k tejto monografii,
a ze komentare, ktoré predlozila spolo¢nost’ Hospira, neboli akceptované. Ziadatel’ dospel k zaveru, Ze ked’
sa vezmu do uvahy jednotlivé zlozky teikoplaninu a ich relativne mnozstva, lipofilnost’ a hodnoty MIC,
mnohi odbornici predpokladaju, ze vzhl'adom na to, Ze rozdiely vo farmakokinetickych charakteristikach st
malé, teikoplanin sa ma v klinickych podmienkach chapat’ ako celok bez ohl'adu na pomerné hladiny
jednotlivych zloziek.

Vybor CHMP poznamenal, Ze na to, aby sa liek Teicoplanin Hospira mohol povazovat’ za genericky liek,
rozdiel v mnozstvach glykopeptidovych zloziek musi byt prijatelny a Ze tento rozdiel nesmie viest’

k rozdielu v bezpecnosti a/alebo ucinnosti. Obidva produkty obsahuji rovnakeé jednotlivé zlozky a napriek
rozdielom v pomeroch jednotlivych zloziek zodpovedaji monografii europskeho liekopisu (Ph.Eur.). Hoci
tieto monografie zabezpecuju prijatelnt kvalitu, neurcuju terapeuticka ekvivalenciu. Preto sa musi dokézat’,
ze rozdiely v pomere jednotlivych zloZiek nevedu k rozdielom v G¢innosti a/alebo bezpecnosti a vybor
CHMP je toho nazoru, Ze predlozené klinické a neklinické udaje a Studie o bioekvivalencii nie st dostatocné
na to, aby to dokéazali. Vybor CHMP uznava, zZe $pecifikacie nového lieku st utajené, ale analyza Sarzi
nového produktu poskytne informacie o variabilite hladin jednotlivych zloziek nového lieku a dosiahnutie
Specifikacii v rozsahu tejto variability zabezpeci ekvivalenciu. Ked’Zze pomery zistené pre liek Teicoplanin
Hospira nie st v tomto rozsahu, ekvivalencia sa neméze predpokladat’ len na zaklade udajov in vitro.
Vzhl'adom na dostupnu literatiiru, v ktorej sa usudzuje, ze Teicoplanin sa ma brat’ ako celok bez ohl'adu na
pomerné hladiny jednotlivych zloziek, vybor CHMP je toho nazoru, Ze tato skutocnost’ sa mala zohl'adnit’
pocas vyvoja monografie eurépskeho liekopisu. Ani studie skimajiice MIC in vitro, ktoré uskuto¢nil
ziadatel’, nie su dostato¢ne citlivé na zistenie akychkol'vek rozdielov medzi tymito dvomi produktmi, pretoze
antibakterialny Gc¢inok in vitro nezavisi od lipofilnosti, od distribucie v tkanivach ani od klirensu
jednotlivych zloziek.

2. dévod: Bioekvivalencia sa nedokazala pre kazdu jednu zlozku.

Ziadatel’ d’alej nediskutoval o vysledkoch &iastoéne dokonéenych $tudii o bioekvivalencii hodnotiacich AUC
a Cmax, pretoze vybor CHMP ustdil, ze AUC celkového lieku vzhl'adom na charakter tohto lieku nie je
vhodna ako dokaz bioekvivalencie. Ked’ze vybor CHMP usudil, Zze AUC volného lie¢iva je najdolezitejsi
farmakokineticky parameter a ze hlavny farmakodynamicky ukazovatel’ mikrobiologického a klinického
vysledku je AUC/MIC, Ziadatel’ dospel k zaveru, Ze najdolezitejsi farmakokineticky/farmakodynamicky



parameter na stanovenie mikrobiologického a klinického vysledku je AUC/MIC volného lie¢iva. Ziadatel
teda argumentoval, Ze sucet AUC/MIC jednotlivych zloziek vol'ného lie¢iva potvrdzuje porovnatelny ti€¢inok
generického lieku a inovativneho lieku. Ziadatel’ diskutoval o variabilite hladin jednotlivych zloziek

a uviedol, ze bioekvivalencia alebo podstatna podobnost’ lieku Teicoplanin sa najlepSie ur¢i porovnanim
suc¢tu AUC/MIC jednotlivych zloziek voI'ného lieciva. AUC/MIC vol'ného lieCiva pre stcet jednotlivych
zloziek TA2 bola v pripade lieku Teicoplanin Hospira v ramci 2 % hodnoty lieku Targocid

a v predklinickych stadiach skiimajucich MIC spolu so studiou zameranou na infekciu stehna mysi

a v rovnakych baktericidnych sérovych titroch sa celkovo znova potvrdzuje, Ze mikrobiologicky uc¢inok
tychto dvoch produktov je rovnaky a ze z farmakodynamického hl'adiska sa oba produkty mézu povazovat
za ekvivalentné. Ziadatel’ preto usudzuje, Ze liek Teicoplanin Hospira je generikum lieku Targocid.

Vybor CHMP sa zmienil o idajoch porovnavajucich farmakokinetiku, PDD a bezpecnost lieku Teicoplanin
Hospira a povodného lieku. Z vysledkov vyplyva, Ze vol'né liecivo bolo pre kazdu jednotliva zlozku
teikoplaninu podobné. Validita a citlivost’ parametrov AUC volI'ného lieciva

a farmakokinetiky/farmakodynamiky pri hodnoteni generického produktu vSak neboli urcené a tento pristup
je v rozpore s usmernenim vyboru CHMP pre vyskum biologickej dostupnosti a bioekvivalencie. Charakter
ucinnej latky a pouzity fermentacny proces mézu viest’ k rozdielom v jednotlivych zlozkach, co ovplyvni
lipofilnost’ lieku a tiez jeho farmakokinetiku, a farmakokinetické udaje skuto¢ne naznacuju, ze pre AUC sa
bioekvivalencia neméze dokazat'. Porovnatel'ny i¢inok AUC/MIC volného lieciva nemoze popriet
potencialne farmakokinetické rozdiely ani vysledok studie o bioekvivalencii. V pripade generickych liekov
vratane tejto intravenoznej teikoplaninovej zmesi sa bioekvivalencia musi dokazat’, pretoze podporné
klinické udaje nie st dostatocne citlivé na zistenie rozdielov medzi zmesami. Nepodporuje sa ani pouzitie
hodnét MIC z udajov publikovanych v roku 1984 a korelacia farmakokinetiky/farmakodynamiky

s klinickym vysledkom a pravdepodobnost’ dosiahnutia urcitych ciel'ov pre vynaté produkty sa neakceptuje.
Vybor CHMP tiez poznamenal, Ze farmakokinetické parametre jednotlivych zloziek v pripade deti nie st
zname a ze rozdiely v zlozeni mozu v pripade deti viest’ k jasnej$im farmakokinetickym rozdielom, pretoze
udaje z literatary naznacuju rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach v pripade dospelych a deti.

3. dovod: Ani d’alSie predloZené neklinické udaje a idaje o sérovom baktericidnom ucinku sa
nepovazuju za dostatocné, aby mohli posliuzit’ ako adekvatny dékaz, Ze liek Teicoplanin Hospira je
generikum nového lieku Targocid.

Ziadatel’ diskutoval o pravnom podklade svojej Ziadosti a uviedol, Ze referenény élensky $tat a vietky d’alsie
¢lenské Staty ju ako taku prijali, a usudzuje, Ze poziadavky tohto pravneho podkladu boli splnené. Preto nie
je potrebna §tidia o bioekvivalencii v stilade s poznamkou k usmerneniu o skiimani biologickej dostupnosti
a bioekvivalencie (CPMP/EWP/QWP/1401/98). Okrem rozdielu v hladinach jednotlivych zloziek TA2 nie
st ziadne vyhrady tykajiice sa pouzitého vyrobného procesu, najmi v suvislosti s ne¢istotami. Ziadatel’
potom definoval ucinnu latku tak, Ze sa odvolal na INN a na monografie lickopisu a dospel k zaveru, Ze liek
Teicoplanin Hospira spiia vsetky kritéria potrebné na definovanie lieku ako generika povodného lieku.
Ziadatel’ d’alej podrobne diskutoval o podpornych predklinickych udajoch a opisal predlozené tudie (dve
studie skiimajiuce MIC, v ktorych sa pouZilo niekol’ko organizmov, model neutropenickej infekcie mysieho
stehna a tudia na potkanoch skiimajuca toxicitu pri opakovych davkach). Ziadatel’ dospel k zaveru, Ze
vsetky tieto Stadie podporuju Gcinnost’ a bezpecnost lieku Teicoplanin Hospira a Ze vysledky st podobné
ako vysledky ziskané v pripade povodného lieku. Stadia, v ktorej bol pouzity model infekcie mysieho
stehna, sa povazovala za typicky priklad hibkovych infekcii a poskytuje porovnanie charakteristik lickov
Teicoplanin Hospira a Targocid v savislosti s penetraciou do tkaniv. Ziadatel je teda bez ohl'adu na pravny
podklad toho nazoru, Ze produkt bol vyvinuty v stilade so vSetkymi prislusnymi Specifikaciami pre
teikoplanin a Ze nie su potrebné d’alSie neklinické stadie. Vsetky jednotlivé zlozky st dostatocne
charakterizované a l'ahko identifikovatelné a niet pochyb, Ze kazda zlozka lieku Teicoplanin Hospira ma
rovnaké charakteristiky ako zlozky lieku Targocid.

Vybor CHMP vyhodnotil tieto stadie a dospel k zaveru, ze vysledky MIC st v pripade lieku Teicoplanin

Hospira a povodného lieku podobné a zZe sa nezistil ziadny rozdiel v antibakterialnom u¢inku ani v G¢innosti.
Poznamenalo sa vSak, Ze sa nezistovali koncentracie zloziek lieku v tkanivach a Ze pokial’ ide o toxikologiu,
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neda sa vyvodit’ zaver, ¢i su tieto produkty porovnatelné, pretoZe histopatologia sa skimala len v pripade
lieku Teicoplanin Hospira. Vybor CHMP bol tiez toho nazoru, ze §tadia, ktort uskuto¢nil ziadatel’,
nepreukazala bioekvivalenciu liekov Teicoplanin Hospira a Targocid a ze §tadie skiimajuce MIC nie su
v pripade teikoplaninu dostatocne citlivé na zistenie rozdielov medzi tymito dvomi produktmi, pretoze
antibakterialny Gc¢inok in vitro nezavisi od lipofilnosti, od distribucie v tkanivach ani od klirensu
jednotlivych zloziek, t. j. od rozdielov v systémovej expozicii. Vysledky zo $tudii na zvieratach
nenahradzaju pri hodnoteni vynatych produktov komparativne farmakokinetické udaje z klinickej Stadie.

ODOVODNENIE ZAMIETNUTIA

Na zaver vybor CHMP poznamenal, Ze hoci liek Teicoplanin Hospira zodpoveda monografii eurdpskeho
liekopisu, kvalita lieku je ina ako kvalita jednotlivych zloZiek inovativneho lieku, pretoze liek Teicoplanin
Hospira nesplia $pecifikacie pre povodny liek, pokial ide o jednotlivé glykopeptidové zlozky. Vzhl'adom na
rozdiely v systémovej expozicii medzi liekmi Teicoplanin Hospira a Targocid a vzhl'adom na to, Ze sa
nezistoval vplyv rozdielu jednotlivych zloziek na koncentracie lieku v tkanivach, vybor CHMP dospel

k zaveru, ze bioekvivalencia sa nemoze dokazat. Ked’ze d’alSie predlozené neklinické idaje a udaje

o sérovom baktericidnom tc¢inku nie su dostatocné na to, aby adekvatne dokazali, Ze lick Teicoplanin
Hospira je generikum lieku Targocid, vybor CHMP trva na svojom predchadzajucom stanovisku, ze sti€asnu
ziadost’ pre tento produkt nie je mozné schvalit’.

Kedze

- liek Teicoplanin Hospira nespiia $pecifikacie pre povodny liek, pokial ide o jednotlivé
glykopeptidové zlozky, a dokazalo sa, Ze nie je biologicky ekvivalentny s pdvodnym liekom,

- d’alsie predloZzené neklinické udaje a idaje o sérovom baktericidnom ucinku nie st dostatocné, aby
adekvatne dokazali, Ze liek Teicoplanin Hospira je generikum lieku Targocid.

Vybor CHMP odporucil zamietnut’ pre liek Teicoplanin Hospira a stivisiace nazvy povolenie (povolenia) na
uvedenie lieku na trh (pozri prilohu I).
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