PRILOHA I

SEZNAM NAZVU, LEKOVA FORMA, KONCENTRACE LECIVEHO PRIPRAVKU, ZPUSOB
PODANI, ZADATEL O REGISTRACI V CLENSKYCH STATECH



Clensky’ stat
EU/EEA

Zadatel
Nazev a adresa spolecnosti

(SmysSleny) nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpiisob podani

Ceska republika

Orion Corporation
Orionintie 1, FI-02200 Espoo
Finland

Clopidogrel Orion

75 mg

Film-coated tablet

Oral Use

Dansko

Orion Corporation
Orionintie 1, FI-02200 Espoo
Finland

Clopidogrel Orion

75 mg

Film-coated tablet

Oral Use

Finsko

Orion Corporation
Orionintie 1, FI-02200 Espoo
Finland

Clopidogrel Orion

75 mg

Film-coated tablet

Oral Use

Némecko

Orion Corporation
Orionintie 1, FI-02200 Espoo
Finland

Clopidogrel Orion

75 mg

Film-coated tablet

Oral Use

Lotyssko

Orion Corporation
Orionintie 1, FI-02200 Espoo
Finland

Clopidogrel Orion

75 mg

Film-coated tablet

Oral Use

Litva

Orion Corporation
Orionintie 1, FI-02200 Espoo
Finland

Clopidogrel Orion

75 mg

Film-coated tablet

Oral Use

Norsko

Orion Corporation
Orionintie 1, FI-02200 Espoo
Finland

Clopidogrel Orion

75 mg

Film-coated tablet

Oral Use

Slovensko

Orion Corporation
Orionintie 1, FI-02200 Espoo
Finland

Clopidogrel Orion

75 mg

Film-coated tablet

Oral Use

Svédsko

Orion Corporation
Orionintie 1, FI-02200 Espoo
Finland

Clopidogrel Orion

75 mg

Film-coated tablet

Oral Use




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI KLADNEHO STANOVISKA
PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY



VEDECKE ZAVERY
CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU CLOPIDOGREL ORION

Clopidogrel je nekompetitivni inhibitor adenosindifosfatu (ADP) na receptorech krevnich desticek. ADP
receptor P2Y12 sprazeny s adenylatcyklazou je hlavnim cilovym receptorem clopidogrelu a zptisobuje
inhibici aktivace destic¢ek, agregace a aktivace Gp IIb/Illa receptoru.

Clopidogrel je indikovan k prevenci aterotrombotickych ptihod u pacientil, ktefi prodélali infarkt myokardu
nebo trpi akutnim koronarnim syndromem. Tento piipravek je k dispozici ve formé tablet s okamzitym
uvolnovanim, které obsahuji 75 mg clopidogrelu.

Pravnim zékladem pro predlozeni této zadosti je €l. 10 odst. 1 spolu s €l. 28 odst. 3 smérnice 2001/83/ES,
v platném znéni.

Referen¢nim l1éCivym ptipravkem je pro tuto zadost pro genericky 1é¢ivy ptipravek piipravek Plavix
(clopidogrel hydrogensulfat) ve form¢ 75mg potahovanych tablet. Na rozdil od referen¢niho 1é¢ivého
pripravku, ktery obsahuje sil hydrogensulfatu, obsahuje genericky ptipravek clopidogrel ve formé baze.
Vzhledem k tomu, ze clopidogrel ve formé baze je nestabilni, viskozni latka, je stabilizovan pomoci premixu,
ktery obsahuje antioxidant butylhydroxyanizol (BHA).

Toto nebylo namitajicim dotcenym clenskym statem povazovano za pfijatelné vzhledem k tomu, Ze jsou
k dispozici stabilni soli a pouziti clopidogrelu ve formé baze vede u pacientd ke zbytecné expozici
antioxidantu. Zalezitost byla pfedlozena Koordinacni skupiné pro postup vzajemného uzndvani a
decentralizovany postup (humanni 1é¢ivé ptipravky) a referenéni ¢lensky stat vypracoval zpravu o hodnoceni.
Jelikoz nebylo dosazeno dohody v pribéhu 60denniho postupu, byla zalezitost predlozena Vyboru pro
huménni 1é¢ivé pripravky (CHMP). Vybor CHMP zhodnotil pfedlozené dokumenty a dostupné udaje, véetné
namitek vznesenych namitajicim dot¢enym ¢lenskym statem.

- Otazky kvality

Zadatel obhajoval namitku s tim, Ze nebyly zvaZeny viechny mozné soli. Bylo namitano, e v dané dobé byl
potencial pro vyvoj soli s vhodnymi farmaceutickymi a farmakologickymi vlastnostmi, ktera by byla pozdéji
prosta jakychkoliv obtizi tykajicich se FTO (patentovych obtizi), dikladné prozkouman v literatuie. Po
zhodnoceni vysledkdl pruzkumu literatury byly zvazeny stl taurocholat hydrochlorid, stl hydrobromidu a
hydrogensulfatu a volna baze clopidogrelu.

Na zaklad¢ ptedlozenych informaci byly soli clopidogrelu - taurocholat hydrochlorid, soli hydrobromidu a
hydrogensulfatu povazovany pro vyvoj ptipravku z riznych divodi za nevhodné. Ackoliv clopidogrel bez
obsahu bazi predstavoval problém z hlediska pfemény nestabilni a lepkavé latky na granulovany, sypky a
stabilni material vhodny pro pouziti v pfipravcich, zvolil zadatel jako vhodného kandidata pro vyvoj
pripravku clopidogrel bez obsahu bazi.

Aby mohly byt odstranény problémy s pouzitim clopidogrelu ve formé baze, bylo nezbytné jej pfemeénit na
granulovany a sypky material. Proto byl zvazen vyvoj premixu s pouzitim vhodného nosice. Predpokladalo
se, ze premix napomuze clopidogrelu ve formé baze ziskat sypké vlastnosti.

Je znadmo, ze dochazi k hydrolyze clopidogrelu a tvorbé hydrolytickych necistot, tj. necistot zptisobenych
kyselinou octovou, coz je hlavni produkt rozkladu. Pfipravek vyrobeny zpremixu clopidogrelu neni
hygroskopicky. Bylo prokazano, ze hladina necistot zplsobenych kyselinou octovou (hlavni produkt
rozkladu) je ve srovnani s ptipravkem Plavix 75 mg (75mg tablety clopidogrelu ve formé bisulfatu) v 75mg
tabletach clopidogrelu predlozenych Zadatelem kontrolovana.

Na zakladé predlozenych udajii Zadatel uvedl, Ze 75mg tablety clopidogrelu jsou ve srovnani s pfipravkem
Plavix 75 mg (75mg tablety clopidogrelu ve formé bisulfatu) stabilni.



Vybor CHMP byl rovnéz znepokojen tim, Ze nebylo prokdzano, zda mtize navrzeny zptisob vyroby a metody
kontroly kvality zaruCit, Ze nedojde k vyraznym nedostatkim v kvalité pfipravku. Proto vybor pozadal
zadatele o zdlvodnéni skuteCnosti, Ze celkova strategie kontroly zajiStovala vhodnou a opakovatelnou
kvalitu s ohledem na zachazeni s viskdznim clopidogrelem ve formé baze, a rovnéz o zdivodnéni absence
specifikaci clopidogrelu ve formé baze.

Zadatel uvedl, e pro lepsi manipulaci bylo rozhodnuto o pfidani pomocné latky BHA, ktera vedla ke
stabilizaci premixu clopidogrelu. Vzhledem k tomu, Ze vlastnosti baze ji ¢ini nevhodnou pro zatazeni do
prislusnych kontrol kvality béhem vyroby clopidogrelu ve formé baze, se zadatel pokusil o provadéni
kontroly kvality vyrabéné baze tim, Ze zajistil kvalitu meziproduktu.

Vyrobni postup byl uspésné schvalen pro tifi Sarze. Vysledky analyzy Sarzi prokazaly stejnou kvalitu.
Celkova strategie kontroly zajiStujici vhodnou a opakovatelnou kvalitu piipravku byla odivodnéna
s ohledem na zachazeni s viskoznim clopidogrelem ve formé baze a navrzené specifikace pro clopidogrel ve
formé baze jsou vyborem CHMP povazovany za piijatelné.

Zadatel byl dne 17. tinora 2010 piitomen ustnimu jednani vyboru CHMP, aby prezentoval své stanovisko
tykajici se vybéru clopidogrelu ve formé baze jako 1écivé latky ve srovnani se stabilnéj$imi solemi
clopidogrelu a rovnéz aby projednal bezpe¢nost dlouhodobého pouzivani BHA.

Vybor CHMP poznamenal, Ze hlavnim diivodem pro pfidani BHA bylo zabranit tvorbé volnych radikali
prostfednictvim zablokovani oxidativnich cest, a byl Zadatelem ujistén, ze v piipravku byly pouzity co
clopidogrelu ve form¢ baze povazovana za vhodnou, pouziti BHA a vyrobni postup nepiedstavuji mozné
zavazné riziko pro vefejné zdravi.

- Klinické hlediska

Pouziti nestabilniho clopidogrelu ve formé baze jako 1éCivé latky vyZadovalo pfidani antioxidantu
butylhydroxyanizol (BHA) pro stabilizaci pfipravku. Oponenti z vyboru CHMP vznesli namitku, ze
v souladu s Pokyny o pomocnych latkach ve sbirce pokynl pro podani zadosti o registraci lécivého
pripravku (EMEA/CHMP/QWP/396951/2006) a Pokyny pro pridani antioxidanti a antimikrobialnich
ochrannych latek do 1é¢ivych ptipravki (CHMP/CVMP/QWP/115/95) je nutné se pokud mozno vyvarovat
pouziti antioxidantl. Oponenti vyboru CHMP rovnéZz poznamenali, Ze v obou pokynech je uvedeno, ze
antioxidanty by nemély byt pouzivany pro zamaskovani Spatného sloZeni ptipravku.

Dne 17. tinora 2010 zadatel objasnil vyboru CHMP v rameci Ustniho vysvétleni dlouhodobou bezpecnost
BHA pomoci pfijatelné denni davky (ADI), odhadovaného mnozstvi BHA, které lze denné po cely zivot
pozivat bez vyznamného ohroZeni zdravi. Zadatel uvedl, e mnozstvi BHA obsazené v tabletach
clopidogrelu netvofilo vice nez 0,75% ADI, coz bylo povazovano za zanedbatelné.

V Evropské unii je BHA schvéalenou a Siroce pouzivanou potravinovou piisadou (E 320). Z hlediska
bezpecnosti povazoval vybor CHMP vybrany antioxidant BHA a jeho koncentraci v tabletach za ptijatelné.

Ve studii bioekvivalence byl u 13 subjektd hlaSen vyskyt celkem 19 nezddoucich ucinkd. 3 z 19
nezadoucich G¢inkl nevyzadovaly 1é¢ebny zasah. Z 19 zaznamenanych nezadoucich G¢inkd se 14 vyskytlo
v souvislosti s referencnim piipravkem a 5 v souvislosti s testovanym lé¢ivym ptipravkem. V této studii pii
podavani clopidogrel bisulfatu (referencni 1écivy ptipravek) a clopidogrelu ve formé baze (testovany lécivy
pripravek) zdravym dobrovolnikim v jedné davce byly tyto 1é¢ivé pfipravky dobie snaSeny bez vyskytu
zavaznych nezadoucich ucinkt a s ohledem na pocet a charakter nezddoucich G€inkl nebyly zaznamenany
zadné vyznamné rozdily v profilu bezpecnosti pro testovany a referen¢ni ptipravek.

Zadatel rovnéz uvedl, Ze testovany piipravek ve srovnani s referenénim 1é&ivym piipravkem Plavix splnil
vzhledem k rychlosti a miie absorpce clopidogrelu kritéria bioekvivalence.



Zadatel byl toho nazoru, ze 75mg tablety clopidogrelu maji odpovidajici kvalitu a pomér piinost a rizik a
jsou srovnatelné s referen¢nim 1é¢ivym piipravkem. Rovnéz bylo namitino, Ze vzhledem k vy$e uvedenym
skutecnostem byly vybér clopidogrelu ve form¢ baze a vyroba premixu clopidogrelu schvaleny pro pouZiti
v generickych ptipravcich. Vybér clopidogrelu ve formeé baze vyzadoval pouziti antioxidantu, coZ nebylo
povazovano za nejvyhodnéjSi. S ohledem na skuteCnost, ze v souvislosti s kvalitou pfipravku nebyly
zaznamenany zasadni vyhrady a Ze pouziti antioxidantu nevyvolavalo obavy tykajici se bezpecnosti, schvalil
vybor CHMP vybér clopidogrelu ve forme baze.

Vybor CHMP byl toho nazoru, Ze zadatelova volba clopidogrelu ve formé baze, a tedy i pouziti BHA, byla
dostatecn¢ objasnéna. Vyrobce latky obsazené v pripravku a samotného 1é¢ivého ptipravku prokazal, ze je
schopen vyrabét stabilni pripravek, ktery je s ohledem na tcinnost a bezpecnost podobny referen¢nimu
pripravku. Ptipravek Clopidogrel Orion 75 mg potahované tablety:

- je stabilni ve srovnani s clopidogrel bisulfatem, ktery je citlivy vii¢i hydrolyze.
- je bioekvivalentni s referencnim lécivym piipravkem clopidogrel bisulfat
- podle nazoru vyboru CHMP se s ohledem na vlastnosti, které jsou dilezité z hlediska bezpecnosti,

nelisi. BHA je vpfipravku pfitomen v mnozstvi men$im nez ADI, coz je hodnota odvozena
z koncentrace latky nevyvolavajici zadny tc€inek; proto se u pacientii biologicky uc¢inek neptedpoklada.



ZDUVODNENI KLADNEHO STANOVISKA
Vzhledem k tomu, ze
- zadatelova volba clopidogrelu ve formé baze, a tedy pouziti BHA, byla dostate¢n¢ objasnéna

- celkova strategie kontroly zajiStujici vhodnou a opakovatelnou kvalitu piipravku byla odiivodnéna
s ohledem na zachazeni s viskdznim clopidogrelem ve formé baze

- tablety obsahujici 75 mg clopidogrelu ve formé baze ptedlozené zadatelem maji odpovidajici kvalitu i
pomgr piinosu a rizik a jsou srovnatelné s referen¢nim 1écivym pitipravkem

vybor CHMP doporucil udélit rozhodnuti o registraci. Finalni verze souhrnu udajt o ptipravku, oznaceni na
obalu a pfibalové informace, které byly vytvofeny v prubéhu postupu koordinacni skupiny, jsou uvedeny
v ptiloze III tohoto stanoviska.



PRILOHA 111

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE



Platny souhrn idaji o ptipravku, oznaceni na obalu a piibalova informace jsou konecné verze vytvorené
podle postupu koordina¢ni skupiny.



