BILAGA |

FORTECKNING OVER FANTASINAMN, LAKEMEDEL SFORMER, LAKEMEDEL SSTYRKOR,
ADMINISTRERINGSSATT OCH SOKANDE | MEDLEMSSTATERNA



Medlemsstat |Innehavareav |Stkande Fantasinamn Styrka |Lékemedelss |Administrerings-|Innehall
EU/EES godkannande form satt (koncentration)
for forsaljning
Osterrike Hospira UK Limited, Teicoplanin Hospira200 |200mg  |Pulver och Intravents 200 mg/
Queensway, Royal mg vétskatill anvandning injektionsflaska
Leamington Spa, Pulver und L 6sungsmittel injektions- eller |(injektion eller  |(66,7 mg/ml)
Warwickshire, CV31 3RW, |zur Herstellung einer infusionsvétska, |infusion)
Storbritannien Injektionsl Gsung oder [Gsning Intramuskul &
InfusionslGsung anvandning
Osterrike Hospira UK Limited, Teicoplanin Hospira400 |400mg  |Pulver och Intravents 400 mg/
Queensway, Royal mg vétskatill anvandning injektionsflaska
Leamington Spa, Pulver und L 6sungsmittel injektions- eller [(injektioneller  {(133,4 mg/ml)
Warwickshire, CV31 3RW, |zur Herstellung einer infusionsvétska, |infusion)
Storbritannien Injektionsl Gsung oder [Gsning Intramuskul &
InfusionslGsung anvandning
Tyskland Hospira UK Limited, Teicoplanin Mayne Hospira|200 mg  |Pulver och Intravents 200 mg/
Queensway, Royal 200 mg vétskatill anvandning injektionsflaska
Leamington Spa, Trockensubstanz injektions- eller |(injektion eller
Warwickshire, CV31 3RW, infusionsvétska, |infusion)
Storbritannien |Gsning Intramuskul &
anvandning
Tyskland Hospira UK Limited, Teicoplanin Mayne Hospira/400 mg  |Pulver och Intravents 400 mg/
Queensway, Royal 400 mg vétskatill anvandning injektionsflaska
Leamington Spa, Trockensubstanz injektions- eller |(injektion eller
Warwickshire, CV31 3RW, infusionsvétska, |infusion)
Storbritannien |6sning Intramuskul &

anvandning




Medlemsstat |Innehavareav |Stkande Fantasinamn Styrka |Lékemedelss |Administrerings-|Innehall
EU/EES godkannande form satt (koncentration)
for forsaljning
Irland Hospira UK Limited, Teicoplanin 200 mg 200mg |Pulver och Intravents 200 mg/
Queensway, Royal Powder and Solvent for vétskatill anvandning injektionsflaska
Leamington Spa, Solution for Injection or injektions- eller |(injektion eller
Warwickshire, CV31 3RW, |Infusion infusionsvétska, |infusion)
Storbritannien l6sning Intramuskul &
anvandning
Irland Hospira UK Limited, Teicoplanin 400 mg 400 mg |Pulver och Intravents 400 mg/
Queensway, Royal Powder and Solvent for vétskatill anvandning injektionsflaska
Leamington Spa, Solution for Injection or injektions- eller |(injektion eller
Warwickshire, CV31 3RW, |Infusion infusionsvétska, |infusion)
Storbritannien |6sning Intramuskul &
anvandning
[talien Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 200mg |Pulver och Intravents 200 mg/
Queensway, Royal vétskatill anvandning injektionsflaska
Leamington Spa, injektions- eller |(injektion eller
Warwickshire, CV31 3RW, infusionsvétska, |infusion)
Storbritannien |Gsning Intramuskul &
anvandning
[talien Hospira UK Limited, Teicoplanina Hospira 400 mg  |Pulver och Intravents 400 mg/
Queensway, Royal vétskatill anvandning injektionsflaska
Leamington Spa, injektions- eller |(injektion eller
Warwickshire, CV31 3RW, infusionsvétska, |infusion)
Storbritannien |Gsning Intramuskul &
anvandning
Portugal Hospira UK Limited, TeicoplaninaHospira200 |200mg  |Pulver och Intravents 200 mg/
Queensway, Royal mg vétskatill anvandning injektionsflaska




Medlemsstat |Innehavareav |Stkande Fantasinamn Styrka |Lékemedelss |Administrerings-|Innehall
EU/EES godkannande form satt (koncentration)
for forsaljning
Leamington Spa, P6 e solvente para solucéo injektions- eller |(injektion eller
Warwickshire, CV31 3RW, |injectavel ou solugdo para infusionsvétska, |infusion)
Storbritannien perfusio |6sning Intramuskul &
anvandning
Portugal Hospira UK Limited, TeicoplaninaHospira400 |400mg |Pulver och Intravents 400 mg/
Queensway, Royal mg vétskatill anvandning injektionsflaska
Leamington Spa, P6 e solvente para solucéo injektions- eller |(injektion eller
Warwickshire, CV31 3RW, |injectavel ou solugdo para infusionsvétska, |infusion)
Storbritannien perfusio |6sning Intramuskul &
anvandning
Spanien Hospira UK Limited, TeicoplaninaHospira200 |200mg  |Pulver och Intravents 200 mg/
Queensway, Royal mg vétskatill anvandning injektionsflaska
Leamington Spa, Polvo y disolvente para injektions- eller |(injektion eller
Warwickshire, CV31 3RW, |solucién inyectable o para infusionsvétska, |infusion)
Storbritannien perfusion |8sning Intramuskul &
anvandning
Spanien Hospira UK Limited, TeicoplaninaHospira400 |400mg |Pulver och Intravents 400 mg/
Queensway, Royal mg vétskatill anvandning injektionsflaska
Leamington Spa, Polvo y disolvente para injektions- eller |(injektion eller
Warwickshire, CV31 3RW, |solucién inyectable o para infusionsvétska, |infusion)
Storbritannien perfusion |6sning Intramuskul &
anvandning
Storbritannien Hospira UK Limited, Teicoplanin 200 mg 200mg |Pulver och Intravents 200 mg/
Queensway, Royal Powder and Solvent for vétskatill anvandning injektionsflaska

Leamington Spa,
Warwickshire, CV31 3RW,

Solution for Injection or
Infusion

injektions- eller
infusionsvétska,




Medlemsstat (Innehavareav |Stkande Fantasinamn Styrka |Lékemedelss |Administrerings- (Innehall
EU/EES godkannande form satt (koncentration)
for forséljning
Storbritannien [Gsning
Storbritannien Hospira UK Limited, Teicoplanin 400 mg 400mg  |Pulver och Intravents 400 mg/
Queensway, Roya Powder and Solvent for vatskatill anvandning injektionsflaska
Leamington Spa, Solution for Injection or injektions- eller
Warwickshire, CV31 3RW, |Infusion infusionsvétska,

Storbritannien

|Gsning




BILAGA I

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL FOR AVSLAG



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN AV
TEICOPLANIN HOSPIRA MED SYNONYMER (SE BILAGA 1)

Ar 2005 |amnade Hospira UK in anstkningar for decentraliserat forfarande for Teicoplanin Hospira 200 mg
och 400 mg pulver och vétskatill injektionsvétska, 10sning enligt artikel 28 i direktiv 2001/83/EG, i dess
andrade lydelse. Originallékemedlet Targocid 400 mg & registrerat i Tyskland sedan den 10 mars 1992.
Sokanden aberopade vasentlig likhet med originallakemedlet Targocid, trots att man medgav att det fanns
skillnader i profilen for glykopeptider. Stkanden genomférde darfor en serie prekliniska studier och
granskade vad som fanns om den biologiska aktiviteten for de enskilda bestandsdelarnai teikoplanin i den
publicerade litteraturen. Resultaten av fas I-studien visade inte pa farmakokinetisk ekvivalens for total

| akemedel sexponering. Dessutom visade utvarderingen av AUC for fritt 1akemedel inte heller pa ekvivalens.
Sokanden genomforde en bioekvivalensstudie for att ta fram kompl etterande information om forhallandet
mellan farmakokinetik och farmakodynamik och for att pavisa liknande sakerhet och effekt. Det ansdgs att
Teicoplanin Hospira och Targocid & jamforbara vad géller det samlade aktivainnehallet i 1&kemedien men
att det finns skillnader vad galler sasmmanséttningen av TA2-bestandsdelar, vilket ger upphov till vasentliga
invandningar. Forfarandet hanskéts darfor till CHMP. Den viktigaste fragan att beakta var att sokanden inte
kunnat pavisa att Teicoplanin Hospira ar en generisk variant av Targocid. CHMP antog en lista med fragor
som skulle besvaras av sokanden.

Fraga 1 — Skillnaderna i sammansattning mellan de tva |akemedlen och de skillnader i AUC-véarden som
foljer darav visar inte tydligt att det finns vasentlig likhet mellan Teicoplanin Hospira och
referenslakemedlet Targocid. Sokanden uppmanas darfor att utforligt motivera huruvida det behovs
kompl etterande kliniska data i form av en studie dér sikerhet och effekt jamfoérs med originall akemedlet
innan l&kemedl et kan beviljas ett godkannande for forsaljning.

Fas 1 klinisk farmakokinetik/farmakodynamik

Sokanden medgav att AUC O-tlast och AUC 0-inf 1ag under det accepterade intervallet, vilket tyder pa att de
tva preparaten inte var farmakokinetiskt ekvivalenta for total |akemedel sexponering. Halveringstiderna for
TA2-bestandsdelar korrelerar med deras lipofilitet, och eftersom Teicoplanin Hospira har en |&gre andel
bestandsdelar med langre halveringstid och en hogre andel med kortare halveringstid blir den samlade
elimineringen av totalt teikoplanin snabbare och AUC l&gre. Av beddmningen av proteinbindning framgick
att det fanns vasentlig likhet mellan Targocid och Teicoplanin Hospiravad galler den obundna fraktionen
for varje bestandsdel. Dessutom bekréaftade bedomningen att de enskilda bestandsdel arnas varden for
proteinbindning inte varierade med skillnader i bestandsdel arnas sammansattning. Det anses allmant att
lakemedel i bunden form inte kan utdva sin terapeutiska effekt och att det for antimikrobiella medel endast
ar fritt |akemedel som kan botainfektioner. Darfor & forhallandet mellan farmakokinetik och
farmakodynamik for antimikrobiella medel baserat pa fritt [akemedel. Sokanden granskade bade tillgangligt
aktivt [akemedel (fritt AUC) och fritt AUC/MIC for helalakemedlet och kom fram till att Teicoplanin
Hospira & atminstone lika effektivt som Targocid. Effekten av variationen i farmakokinetik pa det
forvantade resultatet (AUC/MIC) bedomdes och &ven med skillnader i distribution for bestandsdelarna &r de
totala AUC/MIC-véardena liknande for de tva lakemedlen. Enligt stkanden tyder detta pa vasentlig likhet vad
gdller terapeutiska resultat. Sokanden diskuterade fragan om Teicoplanin Hospira uppfyller kraven i
monografierna och sager att de striktare kontroller av enskilda bestandsdelar som foresl&s innebér att de
aktiva |l akemedel singredienser som anvandsi Teicoplanin Hospira uppfyller kraven i bada monografierna
och att de enskilda bestandsdelarna kontrolleras i mycket storre utstréackning. Den variation i

bestandsdel arnas sammanséttning som férekommer & naturlig i en jasningsprodukt, och bada lakemedien
visar variation for alla enskilda bestandsdelar, &ven om de forblir inom specifikationerna fér monografin JP
och europeiska farmakopén. Pa grundval av detta fann sokanden att sma variationer i sammanséttningen av
aktivafraktioner sannolikt inte skulle paverka lakemedlets sakerhet och effekt in vivo.




Resultat av icke-kliniska studier

Sokanden genomforde ett omfattande provningsprogram for att undersoka aktiviteten av Teicoplanin
Hospira kontra Targocid mot en serie kliniskt relevanta arter och pavisade vasentlig likhet mellan
Teicoplanin Hospira och Targocid for ala enskilda stammar och arter. De flesta MIC-vérden var identiska
for de tva preparaten, och aterstadende 10,2 procent av resultaten 1ag inom en tvafaldig utspadning. | studien
kom man fram till att den biologiska aktiviteten fér Teicoplanin Hospira & ekvivalent med den for Targocid
och bekréftade darigenom att de mindre skillnadernai sammanséttning for enskilda aktiva bestandsdelar i
teikoplanin inte paverkar den biologiska aktiviteten. Stkanden diskuterade &ven uppgifterna fran studien av
neutropen infektion i |ar hos mass och havdade att resultaten tydligt visar att Teicoplanin Hospira och
Targocid var lika effektiva ndr det géller att minska antalet bakterier, vilket bekréftar att skillnadernai de
enskilda bestandsdel arnas rel ativa sasmmanséttning inte paverkar 1&kemedl ets biol ogiska aktivitet.

Séakerhetsdata fran kliniska studier och icke-kliniska toxicitetsstudier

Sokanden uppgav att doseringsregimen for teikoplanin & férutsdgbar och att dosberoende toxicitet darfor
inte utgdr nagon risk vid normal klinisk anvandning. Oavsiktlig 6verdosering resulterade inte i nagra
biverkningar eller abnormiteter. De substanser som blir resultatet av j&sningsprocessen &r vél
dokumenterade, och sokanden genomforde ett program for toxicitetsstudier i syfte att pavisa en liknande
sakerhetsprofil som for originallakemedlet. Det totala antalet observerade biverkningar var pa det helataget
liknande for bada behandlingarna. Mgjoriteten av de observerade biverkningarna hade lindrig intensitet och
ansdgs inte ha ndgot samband med |8kemedel sadministration. Sokanden fann att det inte behtvs nagra
kompletterande kliniska data.

CHMP ansdg att likheten med avseende pafritt 1akemedel &r viktig och att summan av allafria
TA2-bestandsdelar, med avseende pafritt AUC, & 13 procent hogre for Teicoplanin Hospira. Dessa
skillnader tyder pa att Teicoplanin Hospirainte & en generisk variant av Targocid, och fragan om eventuell
inverkan pa lakemedlets sakerhet & fortfarande inte avgjord. CHMP konstaterade att de foreslagna
specifikationerna ger en avsevért béttre kontroll av enskilda bestandsdelar an om de bara hade varit i linje
med monografierna. Detta innebér dock inte att Teicoplanin Hospira & en generisk variant av Targocid.
CHM P noterade studien av neutropen infektion i 1ar hos moss som pavisade effekt vad galler att minska
antalet bakterier och pavisade biologisk ekvivalens. Med avseende pa sakerhet visade data fran studien
TECO062 inte ndgra skillnader mellan Teicoplanin Hospira och Targocid. Det faktum att studien avslutades i
fortid innebéar dock att det inte & magjligt att dra ndgra sikra slutsatser, &ven om det inte fanns nagot som
tydde pa skillnader i sékerhetsprofil mellan de tva lakemedien. Avslutningsvis anser CHMP att skillnaderna
i koncentration av glykopeptidernas bestandsdelar utesluter att Teicoplanin Hospira kan betraktas som en
generisk variant av Targocid, trots att sammanséttningen &r i linje med monografin JP och utkastet till
monografi i den europeiska farmakopén. CHM P anmodade stkanden att ytterligare utveckla pastdendet att
Teicoplanin Hospira &r en generisk variant av Targocid.

Fraga 2 — Sokanden uppmanas att utforligt motivera varfér den inlamnade fas I-studien inte ska betraktas
som en misslyckad studie.

SOkanden svarade att den fas I-studie (TEC062) som lémnatsin till stdd for denna ansokan inte ska betraktas
som en misslyckad studie eftersom den utfordesi enlighet med relevanta riktlinjedokument och att det vid
en inspektion inte identifierades négra viktiga i akttagel ser med avseende pa genomférandet av studien.
Sokanden tillhandahdll &ven ett orienteringsdokument dér det stod att andra endpoints, inklusive for
farmakokinetik, proteinbindning och analys av farmakokinetik och farmakodynamik for de viktigaste
bestandsdelarna méttesi studien, eftersom det antas att endast fritt 1akemedel (g proteinbundet teikoplanin)
bidrar till farmakodynamisk aktivitet. Aven om det enligt EMEA:sriktlinjer for bioekvivalens inte krévs
nagon bioekviva ensstudie for intravendsa lékemedel gav denna studie anvandbar kompl etterande
information. Studien stoppadesii ett tidigt skede av sékerhetsskal, men tillgangliga farmakokinetiska data for
teikoplanin bedomdes fortfarande i den utstréackning som uppgifternatillat. Utifran ett GCP-perspektiv och
med héansyn till framtagna data som stéder CM C och icke-kliniska data kan TEC062 inte betraktas som en
misslyckad studie. CHMP anser att studien, med avseende pa farmakokinetik, visade att serumbaktericid
aktivitet var liknande for bade Teicoplanin Hospira och Targocid och att andelen fritt |1akemedel for var och



en av bestandsdelarna var liknande for de tva lakemedien. Med hansyn till 6vergripande likheter anses det
dock inte att dessa resultat visar att Teicoplanin Hospira @ en generisk variant av Targocid. Det ansags att
fragan inte & 16st och att den behdver diskuteras ytterligare.

Fraga 3 — Sokanden ska diskutera det vetenskapliga underlaget for en efterhandsanalys av fritt AUC i
stéllet for av totalt AUC.

Sokanden diskuterade resultaten av en efterhandsanalys av fritt AUC i stéllet for av totalt AUC. Sarskilt
granskades i cke-proteinbunden kinetik for bestandsdelar av teikoplanin som bidrar till dess aktivitet
(TA2.5). Teikoplanins farmakokinetik har faststéllts for bade sammansattningen i dess helhet och for de
enskilda bestandsdelarna, och analyser av bestandsdel arna bekréftade att farmakokinetiken for de enskilda
bestandsdelarnai TA2 & densamma for Teicoplanin Hospira och Targocid. Sokanden anser att det &r
relevant att méta fritt |akemedel AUC (som summan av de viktigaste aktiva |8kemedel skomponenterna).
CHM P godkande sokandens svar; fran farmakokinetisk synpunkt &r fritt AUC den viktigaste
farmakokinetiska parametern.

Fraga 4 — Sokanden anger att i klinisk praktik justeras dosen av teikoplanin till det kliniska forloppet och
lagsta serumkoncentrationer, sarskilt vid allvarliga infektioner. Sokanden ska inkomma med data (till
exempel riktlinjedokument) somvisar att justering av dosen till det kliniska forloppet ar allmént accepterat
och brukligt.

Sokanden uppgav att |amplig laddningsdosering av teikoplanin maste anses vara obligatorisk for alla
patienter oberoende av deras njurfunktion for att uppna terapeutiskt relevanta koncentrationer tidigt under
behandlingsperioden. Dérav foljer att terapeutisk |&ékemedel sdvervakning &r viktig for att garantera att
dosregimer optimeras, och det rekommenderas att teikoplanin Gvervakas och doseringen justeras for att
garantera lagsta nivaer pa atminstone 20 mg/l. Ett antal riktlinjedokument stoder dvervakning. Sokanden
fann att det finns manga aktuella referenser dar det rekommenderas att dosen teikoplanin justeras pa
grundval av 6vervakning av blodnivaer och att vagledningen i forslaget till produktresumé ger en solid
utgangspunkt for att hantera patienter som behdver behandlas med teikoplanin. CHMP godtog stkandens
svar, eftersom de angivnariktlinjedokumenten till stod for Gvervakning av teikoplanin ansags vara relevanta.

Fraga 5 — Den efterhandsanalys som sokanden genomforde som svar pa den ber 6rda medlemsstatens
kommentarer dag 145 byggde pa enskilda forhallanden for Cmax/MIC eller AUC/MIC, som faststallts for
var och en av bestandsdelarna och darefter summerats. Sokanden skulle gora en analys som byggde pa
fullstdndiga (totala) plasmakoncentrationer for teikoplanin i stallet.

Sokanden héavdade att de farmakokinetiska resultaten for fullstandigt teikoplanin visade pa vasentlig likhet
mellan Cmax och Tmax for Teicoplanin Hospira och Targocid och att vardet 90 procent Cl for Cmax 1&g
inom det accepterade intervallet for bioekvivalens. AUC O-tlast och AUC 0-inf var emellertid Iagre for
Teicoplanin Hospira, vilket tyder pa att farmakokinetisk ekvivalensinte har pavisats for den totala

| akemedel sexponeringen (bunden plus obunden). Sokanden beaktade AUC/MIC-forhallandet individuel It for
samtliga 5 bestandsdel ar, for fritt |akemedel, eftersom teikoplanin i stor utstréckning &r proteinbundet och
preparatets biologiska aktivitet huvudsakligen beror pa den fria |&kemedel skomponenten. Sokanden anser att
summan av de enskilda férhallanden som faststéllts for var och en av bestandsdelarna vasentligen &
densamma som totalt for teikoplanin. CHMP tog del av sdkandens data och medgav att fritt |akemedel &r
viktigare for biologisk aktivitet och f6ljaktligen den parameter som ar béast |ampad for att pavisa
"farmakodynamisk” ekvivalens.

Fraga 6 — De MIC-varden som anvands i berakningarna for varje bestandsdel har inte godkéants av
EUCAST. De varden som EUCAST rapporterat for fullstandig (total) teikoplanin ska anvandasi stallet.

Sokanden uppgav att |1&kemedlets antimikrobiella potens & en summa av de enskilda delarnas och att
antibakteriell potensin vitro faststélls genom MIC-provning. Teicoplanin Hospira har en annan mix av



bestandsdelar an originallakemedlet; sbkanden anser emellertid att det inte & rimligt att anvanda
MIC-varden for total teikoplanin for att bedomainverkan av skillnader i bestandsdel arnas proportioner. Det
finns visserligen inte ndgra M1C-varden for bestandsdelar som har godkénts av EUCA ST, men detta bor inte
varaett skal for att inte anvanda dem. CHMP instamde i sokandens svar och ansag att fragan var utagerad.

CHMP medgav att sakerhet och effekt hade faststéllts, sdval som generell ekvivalens. Aktivitetens exakta
niva hade emellertid inte faststallts, vilket kravs for att kunna foresla rekommendationer for anvandningen.
CHMP antog darfor foljande lista med kvarstéende fragor, vilka sbkanden ska behandla: ” Efter diskussion
och med beaktande av skillnader i sammansattning och pavisade skillnader i farmakokinetik ansdg CHMP
att det inte hade bevisatstillrackligt att Teicoplanin Hospira dr en generisk variant av Targocid. Med hansyn
till den réttsliga grunden for anstkningen observerades en tydlig negativ tendens vid CHMP. Stkanden
uppmanas darfor att nérmare motivera att Teicoplanin Hospira ér en generisk variant av Targocid, skriftligt
och/eller vid en muntlig forklaring mot bakgrund av CHMP:s yttrande.” Sokanden beslutade att besvara
listan med kvarstaende fragor under en muntlig forklaring. Foretaget |ade inte fram négra nya data men
upprepade de argument som tidigare framférts. CHM P ansdg att ett uppfyllande av kraven i den europeiska
farmakopén inte automatiskt innebar att Teicoplanin Hospira & en generisk variant av Targocid och vidhdll
att det & avgorande for godkannande att detta pavisas.

Forfarande for fornyad provning enligt artikel 32.4 i direktiv 2001/83/EG, i dess andrade lydelse

Sokanden ldmnade in en begéran om fornyad prévning av CHM P:s yttrande och besvarade de ské som
anforts till stéd for beslutet att Teicoplanin Hospirainte kan anses vara en generisk variant av
originall&kemedl et Targocid och behandlade vart och ett av de tre skél som anférts for vagran att bevilja
godkannande for forsaljning.

Skél 1: S6kanden har intetillrackligt motiverat varfor specifikationerna for originallakemedlet inte
uppfylldes.

CHMP tog del av stkandens svar och sammanfattningen av rad fran nationella myndigheter. Sékanden
uppgav att sokande av tillstand for generiska lakemedel inte har tillgang till specifikationerna for
originallakemedlet och att man darfor forsokte utvecklaen APl som innehdller bestandsdelar vid nivaer som
liknar de som forekommer i Targocid. Stkanden anser att det |18kemedel som blev resultatet uppfyller kraven
i den publicerade EDQM-monografin for teikoplanin, men uppgav att endast innehavaren av godkannandet
for forsajning for originallakemedl et uppmanades att kommentera denna monografi, och att kommentarer
som lamnats in av Hospirainte accepterades. Sokanden konkluderade att med héansyn till bestandsdelarnaii
teikoplanin och méangderna av dem, lipofilitet och MIC-vérden & det manga experter som anser att
teikoplanin i kliniska miljoer bor behandlas som en helhet, oberoende av bestandsdel arnas relativa nivaer,
eftersom skillnadernai farmakokinetiska egenskaper ar sma.

CHMP konstaterade att for att det ska varamgjligt att betrakta Teicoplanin Hospira som ett generiskt
|akemedel maste skillnadernai méngd for glykopeptidernas bestandsdelar vara acceptabla och att denna
skillnad inte far resulterai en skillnad i sakerhet och/eller effekt. Bada lakemedlen innehdller samma
bestandsdelar, och trots skillnader i bestandsdel arnas proportioner uppfyller bada kraven i monografini den
europeiska farmakopén. Aven om dessa monografier sakerstéller godtagbar kvalitet, tryggar de emellertid
inte terapeutisk ekvivalens. Darfor maste det pavisas att skillnadernai forhallande mellan bestandsdelar inte
resulterar i skillnader i effekt och/eller sakerhet, och CHMP anser att de kliniska och icke-kliniska data och
de provningar av bioekvivalens som har ldmnatsin inte &r tillréackligafor att visa detta. CHM P medger att
specifikationerna for originall&kemedlet & konfidentiella. Genom att analysera tillverkningssatser av
originallakemedlet &r det emellertid mgjligt att fainsikt i variationen i bestandsdelarnas nivaer i
originallakemedlet, och genom att uppna specifikationer inom detta intervall sakerstalls ekvivalensen.
Eftersom de forhallanden som iakttagits for Teicoplanin Hospirafaller utanfor dessaintervall &r det inte
mojligt att anta ekvivalens endast pa grundval av datain vitro. Vad géller slutsatsen i den tillgangliga
litteraturen att teikoplanin bor behandlas som en helhet, oberoende av bestandsdel arnas rel ativa nivaer,
menar CHMP att detta borde ha beaktats under arbetet med monografin i den europei ska farmakopén.
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Slutligen & de MIC-studier in vitro som utforts av sbkanden inte tillréckligt kansliga for att upptéacka
eventuella skillnader mellan de tva | akemedlen eftersom den antibakteriella aktiviteten in vitro & oberoende
av lipofilitet, distribution i véavnader och clearance av bestandsdelar.

Skél 2: Bioekvivalens har inte pavisats for varje bestandsdel.

Sokanden diskuterade inte resultatet av de delvis genomfdrda bioekvivalensstudierna for att utvardera AUC
och Cmax, eftersom CHMP ansdg att detta lakemedel har egenskaper som gor att det inte ar lampligt att
anvanda AUC for fullstandigt 1akemedel (totalt) for att pavisa bioekvivalens. Eftersom CHMP ans3g att fritt
AUC &r den viktigaste farmakokinetiska parametern och att AUC/MIC & den dominerande
farmakokinetiska faktorn for mikrobiologiskt och kliniskt utfall kom sbkanden fram till att fritt AUC/MIC &r
den viktigaste farmakokinetiska och farmakodynamiska parametern fér bedémning av mikrobiol ogiskt och
kliniskt utfall. | enlighet darmed havdade sokanden att summan av fritt AUC/MIC for bestandsdelarna
bestyrker jdmforbar aktivitet mellan det generiska l&kemedlet och originall&kemedlet. Sokanden diskuterade
variationen i bestandsdelarnas nivaer och uppgav att bioekvivalens eller vasentlig likhet for teikoplanin bast
bedéms genom att jamfora summan av fritt AUC/MIC for bestandsdelarna. Fritt 1akemedel AUC/MIC for
summan av TA2-bestandsdelar for Teicoplanin Hospiralag inom 2 procent av vardet for Targocid, och
helheten av de prekliniska MI1C-studierna ger tillsammans med studien av neutropen infektion i 1&r hos moss
och identiska serumbaktericidatitrar tillforsikt om att den mikrobiologiska aktiviteten for de tva |akemedlen
& densamma och att de tva lakemedlen kan anses vara ekvivalentai farmakodynamiskt hanseende. Darfor
anser sdkanden att Teicoplanin Hospira & en generisk variant av Targocid.

CHMP tog del av uppgifterna som jamforde PK, PDD och sdkerhet for Teicoplanin Hospira och
originallakemedlet. Resultaten visade att fritt |akemedel for var och en av bestandsdelarnai teikoplanin var
liknande. Giltigheten och kansligheten av fritt AUC och PK/PD-parametrar for att utvardera ett generiskt
|akemedel har emellertid inte faststallts, och denna strategi strider mot CHMP:s riktlinje om understkning
av biotillgénglighet och bioekvivalens. Den aktiva substansens egenskaper och den j&sningsprocess som
anvands kan ge upphov till skillnader i bestandsdelar, som paverkar |akemedlets lipofilitet och darigenom
dess farmakokinetik, och data for farmakokinetik tyder faktiskt pa att bioekvivalens inte kunde pavisas for
AUC. Jamforbar aktivitet for fritt AUC/MIC innebér inte att det & mdjligt att bortse fran potentiella
farmakokinetiska skillnader eller resultatet av bioekvivalensstudien. For generiska ldkemedel, inklusive
denna formulering av teikoplanin in vitro, bor bioekvivalens pavisas eftersom kliniska data till stod inte ar
tillrackligt kansliga for att upptécka skillnader mellan formuleringar. Anvandningen av MIC-varden fran
data som publicerades 1984 stdds dessutom inte, och det &r inte accepterat att korrelera
farmakokinetik/farmakodynamik med kliniskt utfall och sannolikheten for att uppna vissamal for |akemedel
enligt det forenklade foérfarandet. CHM P konstaterade &ven att farmakokinetiska parametrar for
bestandsdelar &r okanda hos barn och att skillnader i sammansattning kan resulterai mer uttalade
farmakokinetiska skillnader hos barn, eftersom data fran litteraturen tyder pa skillnader i farmakokinetiska
egenskaper hos vuxna och barn.

Skal 3: Inlamnade kompletterande icke-kliniska och serumbaktericida data anses dessutom inte vara
tillrackliga for att tillfredsstallande visa att Teicoplanin Hospira &@r en generisk variant av
originallékemedlet Targocid.

Sokanden diskuterade den réttsliga grunden for ansokan, och angav att den hade accepterats som sadan av
referensmedlemsstaten och alla andra medlemsstater och menade att kraven i dennaréttsliga grund hade
uppfyllts. Darfor kravs det inte ndgon bioekvivalensstudie, i enlighet med Note for Guidance on The

I nvestigation of Bioavailability and Bioequivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98). Bortsett fran skillnaden i
nivaer av TA2-bestandsdelar finns det inga farhdgor dver den tillverkningsprocess som anvands, sarskilt inte
vad géller fororeningar. Sokanden definierade darefter den aktiva substansen med hanvisning till INN och
monografier i farmakopén och kom fram till att Teicoplanin Hospira uppfyller samtliga kriterier som krévs
for att definiera det som en generisk variant av originalldkemedlet. Sokanden diskuterade dessutom de
prekliniska data som anfortstill stod i detalj och beskrev de studier som lamnatsin (tva MIC-studier av ett
antal organismer, en modell av neutropen infektion i 1ar hos moss och en toxicitetsstudie pa rattor med
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upprepad dos). Sokanden fann att alla studierna stéder Teicoplanin Hospiras effekt och sdkerhet och att
resultaten var liknande de som erhallits med originallakemedlet. Studien av neutropen infektion i [&r hos
moss ansags vara representativ for djupt liggande infektioner och ger en jamforel se av vavnadspenetration
for Teicoplanin Hospira och Targocid. Oavsett vad som sigsi den réttsliga grunden anser sokanden alltsa att
lakemedlet har tagits fram i enlighet med allaldmpliga specifikationer for teikoplanin och att det inte behtvs
nagra kompl etterande icke-kliniska studier. Alla bestandsdelar & val beskrivna och kan enkelt identifieras,
och det rader inte ndgon tvekan om att varje enskild bestandsdel i Teicoplanin Hospira har samma
egenskaper som i Targocid.

CHMP beddmde studierna och fann att MIC-resultaten var liknande mellan Teicoplanin Hospira och
originall&kemedl et och att inga skillnader i antibakteriell aktivitet eller effektivitet observerades. Det
konstaterades emellertid att koncentrationer av |&8kemedel skomponenter i vavnad inte hade métts, och nér
det géller deras toxikologi &r det inte mjligt att dra ndgon slutsats huruvida lakemedlen & jamforbara
eftersom histopatol ogin endast undersoktes for Teicoplanin Hospira. CHMP ansdg &ven att den studie som
genomforts av sdkanden inte visade bioekvivalens mellan Teicoplanin Hospira och Targocid och att
MIC-studiernainte &r tillrackligt kansliga for att upptacka skillnader mellan de tva lakemedlen om det géller
teikoplanin, eftersom antibakteriell aktivitet in vitro & oberoende av lipofilitet, distribution i vavnader och
clearance av bestandsdelar, dvs. skillnader i systematisk exponering. Resultat fran djurstudier ersétter inte
jamforbara farmakokinetiska data fran en klinisk studie nér det géller utvardering av 1akemedel enligt det
forenklade forfarandet.

SKAL FOR AVSLAG

CHMP konstaterade avslutningsvis att &ven om Teicoplanin Hospira uppfyller kraven i monografini den
europeiska farmakopén har det en annan kvalitet &n originallakemedl ets bestandsdel ar eftersom Teicoplanin
Hospirainte uppfyller specifikationerna for originalldkemedlet vad géller de enskilda glykopeptidernas
bestandsdelar. Pa grund av skillnader i systematisk exponering mellan Teicoplanin Hospira och Targocid
och pagrund av att effekten av skillnader i bestandsdelar pa |akemedel skoncentrationer i vavnader inte
méattes kom CHMP fram till att det inte gick att pavisa bioekvivalens. Eftersom kompletterande icke-kliniska
och serumbaktericida data som l&mnatsin inte &r tillrackliga for att tillfredsstéllande visa att Teicoplanin
Hospira & en generisk variant av Targocid, vidholl CHMP sitt tidigare yttrande att den foreliggande ansdkan
for detta |akemedel inte kan godkénnas.

CHMP har rekommenderat att Teicoplanin Hospira med synonymer inte ska beviljas godkénnande for
forsdljning (se bilagal) med beaktande av foljande:

- Teicoplanin Hospira uppfyller inte specifikationerna for originallékemedlet vad géller de enskilda
glykopeptidernas bestandsdelar, och det har visats att det inte &r bioekvivalent med originallékemedlet.

- De kompletterande icke-kliniska och serumbaktericida data som |&mnats in &r inte tillréckliga for att
tillfredsstéllande visa att Teicoplanin Hospira & en generisk variant av Targocid.

12



