BILAG I

LISTE OVER LAEGEMIDLERNESNAVNE, LZAGEMIDDELFORMER, STYRKER,
INDGIVELSESVEJE OG ANSOGERE | MEDLEM SSTATERNE



Medlemsstat  |Indehaver af |Ansgger Saarnavn Styrke |Lasgemiddelform|indgivelsesve] (Indhold
EU/E@S mar kedsfe- (koncentration)
ringstilladelse
Dstrig Hospira UK Limited, Teicoplanin Hospira200 |200mg  |Pulver og solvens |Intravengs 200 mg/hadteglas
Queensway, Royal mg til anvendelse (66,7 mg/ml)
Leamington Spa, Pulver und L 6sungsmittel injektionsvaeske, |[(injektion eller
Warwickshire, CV31 3RW, |zur Herstellung einer oplasning, eller  |infusion)
Det Forenede Kongerige Injektionsldsung oder infusionsvaeske,  |intramuskulaa
Infusionsldsung oplasning anvendelse
Dstrig Hospira UK Limited, Teicoplanin Hospira400 |400mg  |Pulver og solvens |Intravengs 400 mg/hedteglas
Queensway, Royal mg til anvendelse (133,4 mg/ml)
Leamington Spa, Pulver und L 6sungsmittel injektionsvaeske, |(injektion eller
Warwickshire, CV31 3RW, |zur Herstellung einer oplasning, eller  |infusion)
Det Forenede Kongerige InjektionslGsung oder infusionsvaeske, |intramuskulaa
Infusionsldsung oplasning anvendelse
Tyskland Hospira UK Limited, Teicoplanin Mayne Hospira|200 mg  |Pulver og solvens |Intravengs 200 mg/hadteglas
Queensway, Royal 200 mg til anvendelse
Leamington Spa, Trockensubstanz injektionsvaeske, |(injektion eller
Warwickshire, CV31 3RW, oplgsning, eller  |infusion)
Det Forenede Kongerige infusionsvaeske, |intramuskul aa
oplasning anvendelse
Tyskland Hospira UK Limited, Teicoplanin Mayne Hospira/400 mg  |Pulver og solvens |Intravengs 400 mg/hedteglas
Queensway, Royal 400 mg til anvendelse
Leamington Spa, Trockensubstanz injektionsvaeske, |(injektion eller
Warwickshire, CV31 3RW, oplgsning, eller  |infusion)
Det Forenede Kongerige infusionsvaeske,  |intramuskulaa
oplasning anvendelse
Irland Hospira UK Limited, Teicoplanin 200 mg 200mg |Pulver og solvens |Intravengs 200 mg/hadteglas




Medlemsstat  |Indehaver af |Ansgger Saarnavn Styrke  |Lasgemiddelform|indgivelsesve] (Indhold
EU/E@S mar kedsfe- (koncentration)
ringstilladelse
Queensway, Royal Powder and Solvent for til anvendelse
Leamington Spa, Solution for Injection or injektionsvaeske, |(injektion eller
Warwickshire, CV31 3RW, |Infusion oplgsning, eller  |infusion)
Det Forenede Kongerige infusionsvaeske,  |intramuskulaar
oplasning anvendelse
Irland Hospira UK Limited, Teicoplanin 400 mg 400 mg |Pulver og solvens |Intravengs 400 mg/hedteglas
Queensway, Royal Powder and Solvent for til anvendelse
Leamington Spa, Solution for Injection or injektionsvaeske, |(injektion eller
Warwickshire, CV31 3RW, |Infusion oplgsning, eller  |infusion)
Det Forenede Kongerige infusionsvaeske,  |intramuskulaar
oplasning anvendelse
[talien Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 200mg |Pulver og solvens |Intravengs 200 mg/hadteglas
Queensway, Royal til anvendelse
Leamington Spa, injektionsvaeske, |(injektion eller
Warwickshire, CV31 3RW, oplgsning, eller  |infusion)
Det Forenede Kongerige infusionsvaeske,  |intramuskulaar
oplasning anvendelse
[talien Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 400 mg |Pulver og solvens |Intravengs 400 mg/hedteglas
Queensway, Royal til anvendelse
Leamington Spa, injektionsvaeske, |(injektion eller
Warwickshire, CV31 3RW, oplgsning, eller  |infusion)
Det Forenede Kongerige infusionsvaeske,  |intramuskulaar
oplasning anvendelse
Portugal Hospira UK Limited, TeicoplaninaHospira200 |200mg  |Pulver og solvens |Intravengs 200 mg/hadteglas
Queensway, Royal mg til anvendelse
L eamington Spa, PO e solvente para solucéo injektionsvaeske, |(injektion eller




Medlemsstat  |Indehaver af |Ansgger Saarnavn Styrke  |Lasgemiddelform|indgivelsesve] (Indhold
EU/E@S mar kedsfe- (koncentration)
ringstilladelse
Warwickshire, CV31 3RW, |injectavel ou solugdo para oplasning, eller  |infusion)
Det Forenede Kongerige perfusio infusionsvaeske,  |intramuskul aar
oplasning anvendelse
Portugal Hospira UK Limited, TeicoplaninaHospira400 |400mg |Pulver og solvens |Intravengs 400 mg/hedteglas
Queensway, Royal mg til anvendelse
Leamington Spa, P6 e solvente para solucéo injektionsvaeske, |(injektion eller
Warwickshire, CV31 3RW, |injectavel ou solugdo para oplasning, eller  |infusion)
Det Forenede Kongerige perfuséo infusionsvaeske, |intramuskul aa
oplasning anvendelse
Spanien Hospira UK Limited, TeicoplaninaHospira200 |200mg  |Pulver og solvens |Intravengs 200 mg/hadteglas
Queensway, Royal mg til anvendelse
Leamington Spa, Polvo y disolvente para injektionsvaeske, |[(injektion eller
Warwickshire, CV31 3RW, |solucién inyectable o para oplasning, eller  |infusion)
Det Forenede Kongerige perfusion infusionsvaeske,  |intramuskulaa
oplasning anvendelse
Spanien Hospira UK Limited, TeicoplaninaHospira400 |400mg |Pulver og solvens |Intravengs 400 mg/hedteglas
Queensway, Royal mg til anvendelse
Leamington Spa, Polvo y disolvente para injektionsvaeske, |[(injektion eller
Warwickshire, CV31 3RW, |solucién inyectable o para oplasning, eller  |infusion)
Det Forenede Kongerige perfusion infusionsvaeske, |intramuskulaa
oplasning anvendelse
Det Forenede Hospira UK Limited, Teicoplanin 200 mg 200mg |Pulver og solvens |Intravengs 200 mg/hadteglas
Kongerige Queensway, Royal Powder and Solvent for til anvendelse
Leamington Spa, Solution for Injection or injektionsvaeske,
Warwickshire, CV31 3RW, |Infusion oplgsning, eller
Det Forenede Kongerige infusionsvaeske,




Medlemsstat  (Indehaver af |Ansgger Seernavn Styrke |Lasgemiddeform|lndgivelsesve] |Indhold
EU/EZS mar kedsfa- (koncentration)
ringstilladelse
oplasning

Det Forenede Hospira UK Limited, Teicoplanin 400 mg 400 mg |Pulver og solvens |Intravengs 400 mg/hedteglas
Kongerige Queensway, Roya Powder and Solvent for til anvendelse

Leamington Spa, Solution for Injection or inj ektionsvaeske,

Warwickshire, CV31 3RW, |Infusion oplasning, eller

Det Forenede Kongerige infusionsvaeske,

oplasning




BILAG I

FAGLIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDEL SER FOR AFSLAG



FAGLIGE KONKLUSIONER

SAMLET RESUME AF DEN FAGLIGE VURDERING AF TEICOPLANIN HOSPIRA OG
TILKNYTTEDE NAVNE (SEBILAG )

| 2005 indgav Hospira UK ansggninger via den decentrale procedure for Teicoplanin Hospira 200 mg og
400 mg pulver og solvens til injektionsvaeske, oplasning, i henhold til artikel 28 i direktiv 2001/83/EF, med
senere andringer. Originallaggemidlet Targocid 400 mg har vaaet registreret i Tyskland siden 10. marts
1992. Ansggeren haevdede, at der var en vaesentlig lighed med originallasgemidlet Targocid, men anerkendte,
at der var forskelle med hensyn til glykopeptidprofilen. Derfor foretog ansggeren en rakke prakliniske
undersggel ser og gennemgik den offentliggjorte litteratur om den biologiske aktivitet i teicoplanins enkelte
underkomponenter. Resultaterne af fase I-undersggel sen kunne ikke pavise farmakokinetisk askvivalens for
den total e |asgemi ddel eksponering. Desuden kunne der heller ikke pavises akvivalens med vurderingen af
AUC (arealet under kurven) for det frie laggemiddel. Ansggeren foretog en bioakvivalensundersggel se for at
give yderligere oplysninger om farmakokinetik/farmakodynamik og for at pavise en lignende sikkerhed og
virkning. Det blev vurderet, at Teicoplanin Hospiraog Targocid er sammenlignelige, nar det gedder det
totale indhold af aktivt laegemiddel, men at de er forskellige med hensyn til ssmmensagningen af TA2-
underkomponenterne, hvilket gav anledning til vassentlige indsigelser. Proceduren blev derfor indbragt for
CHMP. Det vigtigste spargsmal, der skulle behandles, var den manglende pavisning af, at Teicoplanin
Hospira er en generisk form af Targocid. CHMP vedtog en liste med spgrgsmal, som ansageren skulle
besvare.

Spergsmal 1 - Forskellenei de to lasgemidlers sammensaetning og de her af fglgende forskelle i AUC-

vag dierne viser ikke tydeligt, at der er en vaesentlig lighed mellem Teicoplanin Hospira og
referencelaagemidlet Targocid. Ansggeren bedes derfor give en fyldestgerende begrundelse for, hvorvidt det
er ngdvendigt med yderligere kliniske data i form af en undersggelse, der sammenligner sikkerhed og
virkning med originallaagemidlet, inden der udstedes markedsfaringstilladel se for laagemidiet.

Fase 1 - klinisk farmakokinetik/farmakodynamik

Ansggeren erkendte, at AUC O-tlast og AUC 0-inf |a under det accepterede omrade, hvilket indikerede, at de
to legemidler ikke var farmakokinetisk akvivalente med hensyn til den totale lasgemiddel eksponering.
Halveringstiden for TA2-komponenterne haager sammen med deres lipofilicitet, og eftersom Teicoplanin
Hospira har et lavere proportionalt indhold af underkomponenter med laangere halveringstid og en hgjere
andel af underkomponenter med kortere halveringstid, er den samlede elimination af det totale teicoplanin
hurtigere, og det heraf falgende AUC lavere. Proteinbindingen blev vurderet og viste, at den ubundne
fraktion for hver underkomponent i det vassentlige var ensfor Targocid og Teicoplanin Hospira, og den
bekradtede, at de enkelte proteinbindingsvaardier for underkomponenterne ikke varierede med den
forskellige komponentsammensadning. Der er enighed om, at bundet laagemiddel ikke er tilgaangeligt og kan
udeve sin terapeutiske virkning, og at det med hensyn til antimikrobielle stoffer kun er frit laagemiddel, der
kan behandle infektioner. Derfor er de farmakokinetiske og farmakodynamiske forhold for antimikrobielle
stoffer baseret pa frit lasgemiddel. Ansggeren undersggte bade det tilgaangelige aktive laegemiddel (det frie
AUC) samt hele lasgemidlet og det frie AUC/MIC og konkluderede, at Teicoplanin Hospira er mindst lige sa
effektivt som Targocid. Virkningen af den farmakokinetiske variabilitet pa det forventede resultat
(AUCI/MIC) blev vurderet, og selv med forskellene i fordelingen for underkomponenternes vedkommende
var de overordnede AUC/MIC-vazdier naesten de samme for begge lasgemidler. Ifglge ansggeren tyder dette
pa, at de terapeutiske resultater i det vaesentlige er ens. Ansggeren redegjorde for Teicoplanin Hospiras
overensstemmel se med monografierne og oplyste, at den skaapede kontrol med de enkelte komponenter, der
er foresl det, betyder, at det aktive farmaceutiske stof, der anvendesi Teicoplanin Hospira, opfylder kravene i
begge monografier, og at de enkelte komponenter kontrolleres i meget starre udstraskning. Variabiliteten i
underkomponenternes sammensadning skyldes et fermenteringsprodukt, og begge lasgemidler viser
variabilitet med hensyn til alle de enkelte komponenter, selv om de holder sig pamt inden for de japanske og
europad ske specifikationer. Pa dette grundlag konkluderede ansggeren, at det er usandsynligt, at sma
variationer i sammensagtningen af de aktive fraktioner kan pavirke lasgemidlets virkning og sikkerhed in
Vivo.




Resultater af den ikke-kliniske undersggelse

Ansggeren ivaarksatte et omfattende testprogram for at bestemme Teicoplanin Hospiras aktivitet i forhold til
Targocid over for en raskke klinisk relevante arter og paviste en vassentlig lighed mellem Teicoplanin
Hospiraog Targocid for ale individuelle stammer og arter. De fleste MIC-vaadier var identiske for deto
laegemidler, og de resterende 10,2 % af resultaterne 1ainden for én dobbelt opl@sning. Konklusionen pa
undersggel sen var, at Teicoplanin Hospiras biologiske aktivitet svarer til Targocids, og undersggel sen
bekradftede sdledes, at de smaforskellei sammensaetningen af de enkelte aktive komponenter i teicoplanin
ikke har indflydelse pa den biologiske aktivitet. Ansggeren redegjorde ligeledes for dataene fra

| ari nfekti onsundersggel sen hos neutropeniske mus, og ansageren anferte, at resultaterne tydeligt viser, at
Teicoplanin Hospira og Targocid var lige effektive til at reducere bakterieantallet, hvilket bekradter, at
forskellenei den relative sasmmensaetning af de enkelte komponenter ikke har indflydel se pa laagemidiets
biologiske aktivitet.

Sikkerhedsdata fra den kliniske undersggelse og den ikke-kliniske toksi citetsundersggel se

Ansggeren anferte, at teicoplanins doseringsregimen er forudsigeligt, og at dosisafhaangig toksicitet derfor
ikke giver anledning til bekymring i forbindelse med amindelig klinisk brug. Uforsadlig overdosering viste
ingen utilsigtede haandel ser eller uregelmaessigheder. De relaterede stoffer fra fermenteringsprocessen er
veldokumenterede, og ansageren ivaarksatte et toksi citetsundersagel sesprogram for at pavise, at laegemidlet
har en sikkerhedsprofil, der svarer til originallasgemidlets. Overordnet set var det samlede antal observerede
utilsigtede haandel ser naesten det samme for begge behandlinger. Sterstedelen af de utilsigtede haandel ser,
der blev observeret, havde ringe styrke og blev ikke anset for at haange sammen med lasgemidlets indgivel se.
Ansggeren konkluderede, at det ikke var ngdvendigt med yderligere kliniske data.

CHMP var af den opfattelse, at lighed med hensyn til det frie lasgemiddel er vigtigt, og hvad angar det frie
AUC, er summen af alle frie TA2-underkomponenter 13 % hgjere for Teicoplanin Hospira. Disse forskelle
indikerer, at Teicoplanin Hospiraikke er en generisk form af Targocid, og den potentielle indvirkning pa
laegemidlets sikkerhed er stadig ukendt. CHMP bemaakede, at de foresl dede specifikationer resulterer i en
betydeligt starre kontrol med de enkelte underkomponenter, end hvis de blot havde vaaet i
overensstemmel se med monografierne. Dette betyder dog ikke, at Teicoplanin Hospira er en generisk form
af Targocid. CHMP bemagkede, at undersagel sen af neutropeniske mus viste en bakteriereducerende
virkning og biologisk akvivalens. Hvad sikkerheden angar, viste dataene fra TEC062-undersggel sen ingen
forskelle pa Teicoplanin Hospira og Targocid. Undersggelsen blev dog afsluttet for tidligt, og derfor er det
ikke muligt at drage nogen pélidelige konklusioner, selv om der ikke var noget, der tydede pa, at de to
laegemidler havde forskellig sikkerhedsprofil. CHMP er sdledes af den opfattelse, at forskellenei
koncentrationen af glykopeptidunderkomponenter udelukker, at Teicoplanin Hospira kan betragtes som en
generisk form af Targocid, selv om sammensagningen er i overensstemmel se med den japanske farmakopés
monografi og udkastet til monografi i Den Europad ske Farmakopé. CHMP bad ansggeren om en yderligere
redegarel se for pastanden om, at Teicoplanin Hospiraer en generisk form af Targocid.

Spergsmal 2 - Ansggeren bedes give en fuldsteandig redegarelse for, hvorfor den forelagte fase |-
under sggel se ikke skal betragtes som en mislykket under sagel se.

Ansggeren svarede, at fase I-undersggel sen (TEC062), der blev forelagt til stette for denne ansagning, ikke
skal betragtes som en mislykket undersggel se, eftersom den blev foretaget i henhold til de relevante
retningslinjer, og at man ved en kontrol ikke identificerede nogen vigtige resultater, der specifikt relaterer til
underspgel sens udferel se. Ansggeren fremsendte ligeledes et informationsdokument, hvor der stod, at andre
effektmal, herunder farmakodynamik, proteinbinding og analyse af de vigtigste underkomponenters
farmakokinetik og farmakodynamik, blev malt i undersggel sen, eftersom man mener, at det kun er det frie
lagemiddel (ikke-proteinbundet teicoplanin), der bidrager til den farmakodynamiske aktivitet. Selv om der
ifelge EMEA's retningslinjer for bioakvivalens ikke kraaves en bioakvivalensundersagel se for IV-
lagemidler, gav denne undersggel se yderligere nyttig information. Undersggel sen blev stoppet tidligt af
sikkerhedsmaessige grunde, men de tilgaangelige farmakokinetiske data for teicoplanin blev stadig vurderet i
det omfang, dataene gjorde det muligt. Set ud fra et GCP-perspektiv og med hensyn til de fremkomne data,



som stetter CM C-dataene og de ikke-kliniske data, kan TEC062 ikke betragtes som en mislykket
undersggelse. CHMP er af den opfattelse, at hvad farmakodynamikken angar, viste undersggelsen, at den
serumbaktericide aktivitet var ens for bade Teicoplanin Hospira og Targocid, og at den frie laagemiddel andel
for hver underkomponent var naesten den samme for de to lasgemidler. Hvad den samlede lighed angdr,
betragtes disse resultater dog ikke som et bevisfor, at Teicoplanin Hospira er en generisk form af Targocid.
Spargsmalet blev betragtet som ulast og skal behandles yderligere.

Spergsmal 3 - Ansageren bedes redegere for det videnskabelige grundlag for post hoc-analysen af det frie
AUC i stedet for det samlede AUC.

Ansggeren redegjorde for resultaterne af post hoc-analysen af det frie AUC i stedet for det samlede AUC.
Den ikke-proteinbundne kinetik i teicoplanins underkomponenter, som bidrager til dets aktivitet (TA2y.5),
blev navnlig undersggt. Teicoplanins farmakokinetik er blevet fastlagt bade for det totale kompleks og for de
enkelte komponenter, og analyser af underkomponenterne bekradtede, at de enkelte TA2-
underkomponenters farmakokinetik er den samme for Teicoplanin Hospira og Targocid. Ansggeren finder
det relevant at male AUC for det frie laagemiddel (som summen af de vigtigste aktive

laegemi ddelkomponenter). CHM P godkendte ansggerens svar. Set ud fra et farmakodynamisk synspunkt er
det frie AUC det vigtigste farmakokinetiske parameter.

Spergsmal 4 - Ansggeren anfarer, at ifelge klinisk praksis bliver teicoplanindosen justeret efter det kliniske
forlgb og de lave serumkoncentrationer, navnlig ved alvorlige infektioner. Ansggeren bedes fremlagyge data
(f.eks.vejledninger), der viser, at en justering af dosis efter det kliniske forlgb er en generelt anerkendt og
udbredt praksis.

Ansggeren anferte, at passende initial doser teicoplanin ma betragtes som obligatoriske for alle patienter
uanset deres nyrefunktion, sd man opnar terapeutisk relevante koncentrationer tidligt i behandlingsperioden.
Efterfelgende er terapeutisk monitorering af laagemidlet vigtigt for at sikre, at dosisregimenerne optimeres,
og det anbefales, at teicoplanin monitoreres, og at dosis justeres for at sikre bundniveauer pa mindst 20mg/I.
Flere retningslinjer statter monitoreringen. Ansageren konkluderede, at der er mange nye referencer, som
anbefaler, at teicoplanindosen justeres efter monitoreringen af blodniveauerne, og at vejledningen i det
foresldede produktresumé giver en korrekt baseline for handteringen af patienter, der har behov for
teicoplanin. CHM P godkendte ansggerens svar, eftersom de fremsendte vejledninger til stette for
teicoplaninmonitorering blev betragtet som relevante.

Spergsmal 5 - Den post hoc-analyse, som ansggeren foretog som svar pa den ber grte medlemsstats

bemaa kninger pa dag 145, var baseret pa de enkelte Cmax/MIC- eller AUC/MIC-forhold, som blev bestemt
for hver underkomponent og herefter lagt sammen. Ansggeren bedes fremlagyge en analyse, der er baseret
pa plasmakoncentrationer for det samlede (total€) teicoplanin.

Ansggeren var af den opfattelse, at de farmakokinetiske resultater for det samlede teicoplanin viste, at Cmax
og Tmax for Teicoplanin Hospiraog Targocid i det vassentlige var ens, og at et konfidensinterval pa 90 %
for Cmax lainden for det acceptable omréde for bioakvivalens. AUC O-tlast og AUC 0-inf var dog lavere
for Teicoplanin Hospira, hvilket indikerede, at den farmakokinetiske akvivalens ikke var pavist for den
totale lasgemiddel eksponering (bundet og ubundet 1asgemiddel). Ansageren betragtede AUC/MIC-forholdet
individuelt for alle 5 underkomponenter og for det frie lasgemiddel, eftersom teicoplanins proteinbinding er
omfattende, og pragaratets biol ogiske aktivitet hovedsagelig skyldes den frie lasgemi ddel komponent.
Ansggeren mener, at summen af de individuelle forhold, som blev bestemt for hver underkomponent, i det
vassentlige er den samme som for det total e teicoplanin. CHMP noterede sig ansggerens data og var enigt i,
at det frie lasgemiddel er vigtigere for den biologiske aktivitet, og at det derfor er det bedste parameter til at
pavise farmakodynamisk akvivalens.



Spergsmal 6 - De MIC-vaadier, der anvendes ved beregningerne for de enkelte underkomponenter, er ikke
blevet godkendt af EUCAST. EUCAST's indber ettede veardier for det samlede (totale) teicoplanin skulle
have vaa et anvendt i stedet for.

Ansggeren anferte, at |laagemidlets antimikrobielle styrke er summen af bestanddelene, og at den
antibakterielle styrke in vitro bestemmes ved MIC-test. Teicoplanin Hospira har en anden
underkomponentsammensagning end originallasgemidlet. Ansaggeren er dog af den opfattelse, at det ikke er
rimeligt at bruge MIC'er for det totale teicoplanin til at vurdere virkningen af de forskellige andele af
underkomponenter. Selv om EUCAST-godkendte MIC'er for underkomponenter ikke er tilgsangelige for
noget antibakterielt middel, bar dette ikke vaare et argument imod brugen af dem. CHMP var enigt i
ansggerens svar og betragtede dette spargsmal som | est.

CHMP anerkendte, at sikkerhed og virkning var dokumenteret, hvilket ogsa gedder for den generelle
akvivalens. Det ngjagtige aktivitetsniveau, som skal bestemmes for at kunne foresla anbefalinger for
brugen, er dog ikke blevet fastlagt. CHMP vedtog derfor falgende liste over uafklarede spargsmdl, som
skulle sendes til ansageren: "Efter en dreftelse og i betragtning af forskellene i sammensagning og de
paviste farmakokinetiske forskelle var CHMP af den opfattelse, at der ikke er tilstraskkelig dokumentation
for, at Teicoplanin Hospira er en generisk form af Targocid. | betragtning af retsgrundlaget for ansggningen
var der en klar negativ tendensi CHMP. | lyset af CHMP's udtal el se bedes ansageren sdledes begrunde
yderligere, at Teicoplanin Hospira er en generisk form af Targocid, skriftligt og/eller ved hjadp af en
mundtlig redegarelse”. Ansageren besluttede at besvare listen over uafklarede spergsma med en mundtlig
redegerelse. Virksomheden fremlagde ingen nye data, men gentog de tidligere argumenter. CHMP var af
den opfattelse, at overensstemmel se med specifikationerne i Den Europad ske Farmakopé ikke automatisk
betyder, at Teicoplanin Hospira er en generisk form af Targocid, og CHMP fastholdt, at en pavisning af
dette er afgarende for at opna godkendel se.

Revurderingsprocedure i henhold til artikel 32, stk. 4, i direktiv 2001/83/EF, med senere aandringer

Ansggeren fremsendte en anmodning om revurdering af CHMP's udtal el se og svarede pa begrundel serne for
beslutningen om, at Teicoplanin Hospira ikke kan betragtes som en generisk form af originallasgemidlet
Targocid. Ansggeren besvarede de tre begrundel ser for afslaget p& markedsferingstilladel serne én for én.

Begrundelse 1: Ansggeren har ikke givet en tilstragkkelig redegarelse for, hvorfor der ikke var
overensstemmelse med originallaegemidlets specifikationer.

CHMP noterede sig ansggerens svar og sammendraget af radgivning fra de nationale agenturer. Ansggeren
gjorde opmaarksom pa, at ansggere om markedsferingstilladel ser for generiske laagemidler ikke har adgang
til specifikationerne for originallaagemidler, og at ansggeren derfor forsggte at udvikle et aktivt stof med
underkomponenter, hvis niveauer svarer til Targocids. Ansggeren er af den opfattelse, at det fremstillede
laegemiddel er i overensstemmel se med den offentliggjorte EDQM-monografi for teicoplanin, men gjorde
opmaaksom pa, at kun indehaveren af markedsferingstilladelsen for originallaegemidlet blev opfordret til at
kommentere denne monografi, og at bemaarkninger fra Hospiraikke blev accepteret. Ansggeren
konkluderede, at nar man tager teicoplanins underkomponenter og deres relative mamngder, lipofilicitet og
MIC'er i betragtning, er mange eksperter af den opfattelse, at teicoplanin i klinisk sasmmenhaang bar
behandles som en helhed uanset de relative niveauer af underkomponenter, eftersom forskellenei de
farmakokineti ske egenskaber er sma.

CHMP bemagkede, at hvis Teicoplanin Hospira skal betragtes som et generisk lasgemiddel, skal forskelleni
maangderne af glykopeptidunderkomponenter vaare acceptabel, og denne forskel méaikke medfere en forskel
i sikkerhed og/eller virkning. Begge lasgemidler indeholder de samme underkomponenter, og pa trods af
forskellene i underkomponentforholdene er de begge i overensstemmel se med monografien i Den

Europad ske Farmakopé (Ph.Eur.). Selv om disse monografier sikrer en acceptabel kvalitet, paviser de dog
ikke terapeutisk akvivalens. Det skal derfor pavises, at forskellene i underkomponentforholdene ikke
resulterer i virknings- og/eller sikkerhedsforskelle, og efter CHMP's mening giver de fremlagte kliniske og
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ikke-kliniske data og bioakvivalensundersagel ser ikke en tilstrakkelig dokumentation for dette. CHMP
anerkender, at originallaggemidlets specifikationer er fortrolige, men en analyse af

originallaagemiddel batcher vil giveindsigt i variabiliteten i originallaagemidlets underkomponentniveauer,
og en opnéelse af specifikationerne inden for dette variabilitetsomrade ville sikre akvivalens. Eftersom de
observerede forhold for Teicoplanin Hospira ligger uden for dette omrade, kan det ikke antages, at der er
akvivalens baseret pain vitro-dataene alene. Hvad angar den tilgaangelige litteratur, hvor det konkluderes, at
teicoplanin ber behandles som en helhed uanset de relative niveauer af underkomponenter, er CHMP af den
opfattelse, at man ville have taget hgjde for dette ved udarbejdelsen af monografien i Den Europad ske
Farmakopé. Endelig er de MIC-undersagel ser in vitro, som ansggeren har foretaget, ikke falsomme nok til at
spore nogen forskelle pa de to laegemidler, eftersom den antibakterielle aktivitet in vitro er uafhaangig af
underkomponenternes lipofilicitet, vaavsdistribution og clearance.

Begrundelse 2: Der er ikke pavist bioakvivalensfor hver underkomponent.

Ansggeren har ikke yderligere redegjort for resultaterne af de delvist fuldendte bioaskvival ensundersegel ser
med en vurdering af AUC og Cmax. CHMP var nemlig af den opfattelse, at som falge af dette |ssgemiddels
natur er (totalt) AUC for det samlede lasgemiddel ikke velegnet til at pavise bioakvivaens. Da CHMP var af
den opfattelse, at det frie AUC er det vigtigste farmakokinetiske parameter, og at den vigtigste
farmakodynamiske arsag til mikrobiologiske og kliniske resultater er AUC/MIC, konkluderede ansageren, at
det vigtigste farmakokinetiske og farmakodynamiske parameter for vurderingen af mikrobiol ogiske og
kliniske resultater er det frie AUC/MIC. Falgelig fremfarte ansggeren, at summen af underkomponenternes
frie AUC/MIC underbygger en sasmmenlignelig aktivitet mellem det generiske laagemiddel og
originallaggemidlet. Ansggeren redegjorde for variationen i underkomponentniveauerne og anferte, at
teicoplanins bioakvivalens eller vaesentlige lighed bedst kan vurderes ved at sammenligne summen af det
frie AUC/MIC for underkomponenterne. Det frie laagemiddels AUC/MIC for summen af TA2-
underkomponenterne for Teicoplanin Hospiraldinden for 2 % af Targocid-vaardien, og de samlede
praekliniske M1C-undersggel ser kombineret med |arundersggel sen hos mus og det identiske baktericide
serum giver sikkerhed for, at de to lesgemidlers mikrobiol ogiske aktivitet er den samme, og at deto
lagemidler kan betragtes som askvivalente set ud fra et farmakodynamisk synspunkt. Derfor mener
ansggeren, at Teicoplanin Hospira er en generisk form af Targocid.

CHMP noterede sig de data, der sasmmenligner Teicoplanin Hospiras og originallasgemidlets farmakokinetik,
farmakodynamik og sikkerhed. Resultaterne viser, at det frie laggemiddel for hver

tei coplaninunderkomponent naesten var det samme. Validiteten og falsomheden af det frie AUC og de
farmakokinetiske og farmakodynamiske parametre ved vurderingen af et generisk laagemiddel er dog ikke
blevet fastsldet, og denne tilgang er i strid med CHMP's retningslinjer for undersagel se af biotilgangelighed
og bioakvivalens. Det aktive stofs karakter og den anvendte fermenteringsproces kan fere til
underkomponentforskelle, der har indflydelse pa lasgemidlets lipofilicitet og dermed pa farmakokinetikken,
og de farmakokinetiske data indikerer da ogs3, at bioaskvivalensen ikke kunne pavises for AUC.
Sammenlignelig aktivitet i det frie AUC/MIC kan ikke hindre potentielle farmakokinetiske forskelle eller
udfaldet af bioakvivalensundersagel sen. For generiske laggemidler, herunder denne intravengse
teicoplaninformulering, ber bioakvivalens ikke pavises, eftersom de underbyggende kliniske data ikke er
falsomme nok til at spore forskellene pa formuleringerne. Hertil kommer, at brugen af MIC-vaadier fradata
offentliggjort i 1984 ikke er underbygget, og at sadte farmakokinetik og farmakodynamik i ssmmenhaang
med det kliniske resultat og sandsynligheden for at nd visse mal er ikke accepteret for laggemidler under den
forkortede procedure. CHM P bemaakede ligeledes, at underkomponenternes farmakokinetiske parametre er
ukendte hos barn, og at sammensadningsforskelle kan fere til mere udtalte farmakokinetiske forskelle hos
bern, eftersom litteraturdata indikerer, at der er forskelle i de farmakokinetiske egenskaber hos voksne og
barn.

Begrundelse 3: De fremsendte yderligereikke-kliniske data og data for den serumbaktericide

aktivitet betragtes desuden ikke som tilstraskkeligetil at pavise, at Teicoplanin Hospira er en generisk
form af originalleegemidlet Targocid.
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Ansggeren redegjorde for retsgrundlaget for virksomhedens ansaggning og anferte, at det var godkendt som
sadant af referencemedlemsstaten og alle de andre medlemsstater. Ansggeren var af den opfattelse, at
kravenei dette retsgrundlag er opfyldt. Derfor er en bioakvivalensundersagel se ikke ngdvendig i henhold til
"Note for Guidance on The Investigation of Bioavailability and Bioequivalence"
(CPMP/EWP/QWP/1401/98). Bortset fraforskellene i TA2-underkomponenternes niveauer er der ingen
betaamkeligheder med hensyn til den anvendte fremstillingsproces, navnlig nér det gadder urenheder.
Herefter definerede ansggeren det aktive stof ved at henvise til det internationale fadlesnavn og
farmakopéernes monografier, og ansggeren konkluderede, at Teicoplanin Hospira opfylder alle de kriterier,
der er ngdvendige for at definere det som en generisk form af originallasgemidlet. Ansggeren redegjorde
desuden detaljeret for de underbyggende prakliniske data og beskrev de fremlagte undersegel ser (to MIC-
undersggel ser, hvor der blev brugt en ragkke organismer, en |arinfektionsundersagel se hos neutropeniske
mus og en toksicitetsundersggel se med gentagne doser hos rotter). Ansggeren konkluderede, at alle
undersggel ser underbygger Teicoplanin Hospiras virkning og sikkerhed, og at resultaterne lignede de
resultater, der var opnaet med originallasgemidlet. L arinfektionsundersggel sen hos neutropeniske mus blev
anset for at vaare repraesentativ for dybtliggende infektioner og giver en sammenligning af Teicoplanin
Hospiras og Targocids vaerspenetrationsegenskaber. Uanset retsgrundlaget mener ansageren saledes, at
lagemidlet er udviklet i henhold til alle de relevante specifikationer for teicoplanin, og at det ikke er
nadvendigt med yderligere ikke-kliniske studier. Alle underkomponenter er velbeskrevne og hurtigt
identificerbare, og der er ingen tvivl om, at hver enkelt underkomponent i Teicoplanin Hospira har de
samme egenskaber som i Targocid.

CHMP vurderede undersagel serne og konkluderede, at M1C-resultaterne var nassten de samme for
Teicoplanin Hospira og originallasgemidlet, og at der ikke var observeret nogen forskelle i antibakteriel
aktivitet eller virkning. Det blev dog bemaaket, at |asgemi ddel bestanddel enes vaasskoncentrationer ikke blev
malt, og at det for toksikologiens vedkommende ikke kan fastslds, om lasgemidlerne er sammenlignelige,
eftersom histopatol ogien kun er undersggt for Teicoplanin Hospira. CHMP var ligeledes af den opfattelse, at
den undersggel se, som ansageren havde foretaget, ikke paviste bioakvivalens mellem Teicoplanin Hospira
og Targocid, og at M1C-undersagel serne ikke er fasomme nok til at spore forskelle mellem de to
lagemidler i teicoplaninstilfadde, eftersom den antibakterielle aktivitet in vitro er uafhaangig af
underkomponenternes lipofilicitet, vaavsdistribution og clearance, dvs. forskellei den systemiske
eksponering. Resultaterne fra dyreforseg overfladigger ikke komparative farmakokinetiske data fraen
klinisk undersggel se ved vurderingen af lasgemidler under den forkortede procedure.

BEGRUNDELSER FOR AFSLAG

CHMP bemaarkede sdledes, at selv om Teicoplanin Hospira er i overensstemmelse med monografien i Den
Europad ske Farmakopé, er Teicoplanin Hospiras kvalitet forskellig fra originallasgemidlets
underkomponenter, eftersom Teicoplanin Hospira ikke opfylder originallasgemidlets specifikationer med
hensyn til de enkelte glykopeptidunderkomponenter. Som falge af forskellene pa Teicoplanin Hospira og
Targocid, hvad den systemiske eksponering angdr, og fordi underkomponentforskellenes effekt pa
laegemidl ets vaevskoncentrationer ikke blev malt, konkluderede CHMP, at der ikke kunne pavises
bioakvivalens. Eftersom de yderligere fremsendte ikke-kliniske data og data for den serumbaktericide
aktivitet ikke var tilstraskkelige til at pavise, at Teicoplanin Hospira er en generisk form af
originallasgemidlet Targocid, fastholdt CHMP sdledes sin tidligere holdning, nemlig at den aktuelle
ansggning for dette lasgemiddel ikke kan godkendes.

Ud fra felgende betragtninger:

- Teicoplanin Hospira opfylder ikke originallasgemidlets specifikationer med hensyn til de enkelte
glykopeptidunderkomponenter og har vist sig ikke at vaare bioakvivalent med originallaggemidiet,

- de fremsendte yderligere ikke-kliniske data og data for den serumbaktericide aktivitet er ikke tilstrakkelige
til at pavise, at Teicoplanin Hospira er en generisk form af Targocid,

12



anbefalede CHMP afslag pa ansggningen om markedsf eringstilladel ser for Teicoplanin Hospira og
tilknyttede navne (se bilag I).
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