ANEXO |

RELACION DE LOS NOMBRES DEL MEDICAMENTO, FORMA FARMACEUTICA, DOSIS, VIA
DE ADMINISTRACION, SOLICITANTE DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EN
LOS ESTADOS MIEMBROS



Estado Miembro

Solicitante

Marca de fantasia,

nombre y direccion de la empresa Nombre Dosis Forma farmacéutica |Via de administracion
TEVA Pharma B.V.
. Computerweg 10, Clopidogrel Teva 75 mg Comprimido recubierto |, ,.
Austria 3542 DR Utrecht Filmtabletten 75mg con pelicula Via Oral
The Netherlands
TEVA Pharma B.V.
A Computerweg10, Clopidogrel 75 mg film- Comprimido recubierto |, ,.
Belgica 3542DR Utrecht coated tablets 75mg con pelicula Via Oral
The Netherlands
TEVA Pharma B.V.,
. Computerweg 10 Clopix 75 mg film-coated Comprimido recubierto |, ,.
Bulgaria 3542 DR Utrecht tablets 75mg con pelicula Via Oral
The Netherlands
TEVA Pharma BV
. Computerweg 10, Clopidogrel 75 mg film- Comprimido recubierto |, ,.
Chipre 3542 DR Utrecht coated tablets 75mg con pelicula Via Oral
The Netherlands
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.,
. Radlicka 3185/1c, Teclop 75 mg film-coated Comprimido recubierto |, ,.
Republica Checa 150 00 Praha 5, tablets 75mg con pelicula Via Oral
Czech Republic
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
. 6 Riverview Road, Beverley, East . Comprimido recubierto |, ,.
Dinamarca Yorkshire, HU17 OLD Clopix 75 mg con pelicula Via Oral
United Kingdom
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
Estonia 6 Riverview Road, Beverley, East Clopidogrel Dr. Reddy’s 75 mg Comprimido recubierto Via Oral

Yorkshire, HU17 OLD
United Kingdom

75 mg

con pelicula




Estado Miembro

Solicitante

Marca de fantasia,

nombre y direccion de la empresa Nombre Dosis Forma farmacéutica |Via de administracion
Teva Sweden AB
Jarnvagsgatan 11 . . .
Finlandia Box 1070 ;;rg;/tae[()jl?;t;it?g film- 75 mg cC(;)nmperlliTL:(Ij; recubierto Via Oral
25110 Helsingborg P
Sweden
TEVA Classics
Immeuble Palatin 1 Clopidogrel TEVA Comprimido recubierto
Francia 1 cours du Triangle CLASSICS 75 mg film- |75 mg con pell'cula Via Oral
92836 PARIS LA DEFENSE coated tablets P
FRANCE
Dr. Reddy's Laboratories (UK) Ltd.
. 6 Riverview Road, Beverley, Clopidogrel 75 mg film- Comprimido recubierto |, ,.
Alemania East Yorkshire, HU17 OLD coated tablets 75mg con pelicula Via Oral
United Kingdom
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
. 6 Riverview Road, Beverley, East Clopidogrel 75 mg film- Comprimido recubierto |, ,.
Grecia Yorkshire, HU17 OLD coated tablets 75mg con pelicula Via Oral
United Kingdom
Dr. .Redd_y s Laboratories (UK) Ltd. ALVADAVIX 75 mg o .
Hunaria 6 Riverview Road, Beverley, East film-coated tablets 75'm Comprimido recubierto Via Oral
g Yorkshire, HU17 OLD g con pelicula
United Kingdom
TEVA Generics B.V. . . - .
Irlanda Computerweg 10, 3542DR Utrecht Clopidogrel 75 mg film- 75 mg Compn,mldo recubierto Via Oral
coated tablets con pelicula
The Netherlands
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
ltalia 6 Riverview Road, Beverley, East Clopidogrel 75 mg film- 75 mg Comprimido recubierto Via Oral

Yorkshire, HU17 OLD
United Kingdom

coated tablets

con pelicula




Estado Miembro

Solicitante

Marca de fantasia,

nombre y direccion de la empresa Nombre Dosis Forma farmacéutica |Via de administracion
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
. 6 Riverview Road, Beverley, East Clopidogrel Dr. Reddy’s Comprimido recubierto |, ,.
L etonia Yorkshire, HU17 OLD 75 mg film-coated tablets 75mg con pelicula Via Oral
United Kingdom
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
. . 6 Riverview Road, Beverley, East Clopidogrel Dr. Reddy’s Comprimido recubierto |, ,.
Lituania Yorkshire, HU17 OLD 75 mg film-coated tablets 75mg con pelicula Via Oral
United Kingdom
Teva Pharma BV
Computerweg 10 ) Comprimido recubierto |, ,.
Luxemburgo NL- 3542 DR Utrecht Clopidophar 75 mg con pelicula Via Oral
The Netherlands
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
. . 6 Riverview Road, Beverley, East Clopidogrel 75 mg Comprimido recubierto |, ,.
Paises Bajos Yorkshire, HU17 OLD filmomhulde tabletten 75mg con pelicula Via Oral
United Kingdom
Teva Sweden AB . . .
Noruega Jarnvégsgatan 11, Box 1070 Tevaplat 75 mg film- 75 mg Compn,mldo recubierto Via Oral
. coated tablets con pelicula
251 10 Helsingborg
Teva Pharma B.V. Comprimido recubierto
Polonia Computerweg 10, 3542 DR Utrecht Clopidogrel Teva Pharma |75 mg P Via Oral
con pelicula
The Netherlands
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
RuMania 6 Riverview Road, Beverley, East XOVAL 75 mg 75 m Comprimido recubierto Via Oral
Yorkshire, HU17 OLD comprimate filmate g con pelicula
United Kingdom
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
Repblica Eslovaca 6 Riverview Road, Beverley, East Clopidogrel 75 mg film- 75 mg Comprimido recubierto Via Oral

Yorkshire, HU17 OLD
United Kingdom

coated tablets

con pelicula




Estado Miembro

Solicitante

Marca de fantasia,

nombre y direccién de la empresa Nombre Dosis Forma farmacéutica |Via de administracion
TEVA GENERICOS ESPANOLA, S.L.
Guzman el Bueno 133, . - .

Espafia Edificio Britania 4°Izq. %Orﬂld?ﬁ;ﬂ;igfg tI)EII:ts 75 mg cC(;)nmperlliTL:(Ij; recubierto Via Oral
28003 MADRID, g P
Spain
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.

. 6 Riverview Road, Beverley, East . , Comprimido recubierto |, ,.

Suecia Yorkshire, HU17 OLD Clopidogrel Reddy’s 75 mg con pelicula Via Oral
United Kingdom
Teva Pharma BV.

Reino Unido Computerweg 10, Clopidogrel 75 mg film- 75 mg Comprimido recubierto Via Oral

Utrecht NL-3542DR
Netherlands

coated tablets

con pelicula




ANEXO 11

CONCLUSIONES CIENTIFICAS Y MOTIVOS DEL DICTAMEN FAVORABLE
PRESENTADOS POR LA AGENCIA EUROPEA DEL MEDICAMENTO



CONCLUSIONES CIENTIFICAS

RESUMEN GENERAL DE LA EVALUACION CIENTIFICA DE CLOPIDOGREL TEVA Y
NOMBRES ASOCIADOS

El clopidogrel es un inhibidor no competitivo del difosfato de adenosina (ADP) en los receptores
plaquetarios. EIl receptor de ADP acoplado a una adenilato-ciclasa, P2Y12, es el principal objetivo del
clopidogrel y provoca la inhibicion de la activacion y agregacion de las plaquetas y la activacion de los
receptores de Gp I1b/lIlla.

El clopidogrel esta indicado para la prevencion de los episodios aterotromboticos en los pacientes con infarto
de miocardio o sindrome coronario agudo. El producto se formula en comprimidos de liberacién inmediata
gue contienen 75 mg de clopidogrel.

El fundamento para presentar la solicitud de arbitraje es el articulo 10(1) en combinacién con el articulo
28(3) de la Directiva 2001/83/CE modificada.

El medicamento de referencia usado en la solicitud para el genérico es Plavix (hidrogenosulfato de
clopidogrel) 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula. A diferencia del producto de referencia, que
contiene una sal de hidrogenosulfato, el medicamento genérico contiene una base de clopidogrel. Como la
base de clopidogrel constituye una masa viscosa inestable, el medicamento se estabiliza por medio de una
premezcla que contiene el antioxidante hidroxianisol butilado (BHA).

El Estado miembro afectado (EMA) contrario a la autorizacion consideré que esto no era aceptable porque
ya hay sales estables comercializadas y porque el uso de una base de clopidogrel expondria a los pacientes de
forma innecesaria a un antioxidante. El asunto se remitié6 al CMD(h) y el Estado miembro de referencia
(EMR) evalud la cuestion. Dado que en el dia 60 no se habia alcanzado ningin acuerdo, el procedimiento se
remitié al CHMP, gque evalu6 el expediente y los datos disponibles, incluidas las cuestiones planteadas por el
EMA contrario a la autorizacion.

- Cuestiones relativas a la calidad

El solicitante defendi6 la objecion de que no se habian tenido en cuenta todas las sales posibles. Se adujo
que, en aquel momento, la posibilidad de desarrollar una sal con propiedades farmacéuticas y farmacoldgicas
idéneas que ademas no presentara problemas posteriores en cuanto a LPO (libertad para operar), se habia
investigado exhaustivamente en la bibliografia. Teniendo en cuenta la consulta bibliogréafica, se evaluaron las
sales taurocolato, clorhidrato, bromhidrato e hidrogenosulfato, asi como la base libre de clopidogrel.

Tras analizar la informacidn presentada, las sales de taurocolato, clorhidrato, bromhidrato e hidrogenosulfato
de clopidogrel se consideraron inapropiadas para el desarrollo del producto por varias razones. Aungue la
base libre de clopidogrel planteaba el reto de tener que convertir una naturaleza inestable, gomosa y pegajosa
en un material granulado, fluido y estable que pudiera usarse en las formulaciones, el solicitante eligié dicha
base libre de clopidogrel como candidato mas iddneo para el desarrollo del producto.

Para poder superar los retos planteados por la base de clopidogrel, era esencial convertirla en un material
granulado y fluido. En consecuencia, se considerd el desarrollo de una premezcla empleando un vehiculo
apropiado. Se pens6 que el uso de la premezcla facilitaria la fluidez de la base de clopidogrel.

Se sabe que el clopidogrel se hidroliza y forma una impureza hidrolitica —es decir, una impureza de acido
acetico— que constituye un degradante importante. Se comprob6 que el producto creado con la premezcla de
clopidogrel no era higroscépico. Se constatd que el acido acético (un degradante importante) era una
impureza que estaba controlada en los comprimidos de 75 mg de clopidogrel del solicitante, en comparacion
con Plavix 75 mg (bisulfato de clopidogrel en comprimidos de 75 mg).

Baséandose en los datos presentados, el solicitante afirm6 que los comprimidos de clopidogrel de 75 mg eran
estables en comparacién con Plavix 75 mg (bisulfato de clopidogrel en comprimidos de 75 mg).



Ademas, el CHMP también expresd su preocupacion porque no se hubiera demostrado que los métodos de
produccién y control de calidad propuestos pudieran garantizar que no habria defectos importantes en la
calidad del producto. En consecuencia, se pidio al solicitante que justificara que el método de control general
garantizaba una calidad idénea y reproducible del producto por lo que respecta a la manipulacién de la masa
viscosa de la base de clopidogrel y que justificara ademas la ausencia de especificaciones para la base de
clopidogrel.

El solicitante explicé que, para poder mejorar la manipulacion, se habia decidido afiadir el excipiente BHA,
lo que a su vez consiguié una premezcla estable de clopidogrel. Dado que la naturaleza de la base impedia la
incorporacién de controles de calidad apropiados para la base de clopidogrel durante el proceso, el solicitante
ha intentado controlar la calidad de la base producida garantizando la calidad del producto intermedio.

El proceso de fabricacion se ha validado con éxito empleando tres lotes. Los resultados del analisis de los
lotes han demostrado una calidad uniforme. La estrategia general de control para garantizar una calidad
idénea y reproducible del producto ha quedado justificada respecto a la manipulacion de la masa viscosa de
la base de clopidogrel, y el CHMP considera aceptables las especificaciones propuestas para dicha base.

El solicitante asistio a la reunién del CHMP del 17 de febrero de 2010 para presentar alegaciones verbales y
exponer su postura respecto a la eleccién de la base de clopidogrel como principio activo en lugar de las
sales de clopidogrel, mas estables, y también para explicar la seguridad del uso de BHA a largo plazo.

El CHMP sefial6 que el objetivo principal de la adicion del BHA era evitar la formacion de radicales libres
bloqueando la via oxidativa, pero el solicitante aseguré que se habia empleado la concentracion mas baja
posible. En conclusion, el CHMP se mostr6 de acuerdo en que, aunque la eleccion de la base de clopidogrel
no podia considerarse Optima, el uso del BHA y el proceso de produccion no planteaban ningun riesgo
potencialmente grave para la salud pablica.

- Cuestiones clinicas

El uso de una base de clopidogrel inestable como principio activo requeria el empleo del antioxidante
hidroxilanisol butilado (BHA) como estabilizador. Los miembros del CHMP contrarios a la autorizacién
adujeron que el uso de antioxidantes debia evitarse siempre que fuera posible, segin se estipula en la
Guideline on Excipients in the Dossier for Application for Marketing Authorisation of a Medicinal Product
(EMEA/CHMP/QWP/396951/2006) y la Note for Guidance on Inclusion of Antioxidants and Antimicrobial
Preservatives in Medicinal Products (CPMP/CVMP/QWP/115/95). Ademas, los miembros del CHMP
contrarios a la autorizacion sefialaron que, en ambas directrices, se afirma también que los antioxidantes no
deben usarse para disfrazar productos mal formulados.

El solicitante abord6 la seguridad del BHA a largo plazo en sus alegaciones verbales ante el CHMP del 17 de
febrero de 2010 haciendo referencia a la dosis diaria admisible (DDA), un calculo la cantidad de BHA que
puede ingerirse diariamente durante toda la vida sin riesgos apreciables para la salud. El solicitante explico
gue la cantidad de BHA aportada por los comprimidos de clopidogrel no superaba el 0,75% de la DDA, lo
gue se considerd insignificante.

Ademas, el BHA es un aditivo alimenticio (E 320) aprobado y muy utilizado en la Unioén Europea. En
consecuencia, el CHMP consider6 que el antioxidante elegido (BHA) y la concentracién en la que se usaba
eran aceptables desde el punto de vista de la seguridad.

En el estudio de bioequivalencia, 13 sujetos comunicaron un total de 19 reacciones adversas. Tres de los
diecinueve acontecimientos adversos no precisaron intervencion médica alguna. De los 19 acontecimientos
adversos observados, 14 correspondieron al producto de referencia y 5 al producto en investigacion. Cuando
el bisulfato de clopidogrel (como en el producto de referencia) y la base de clopidogrel (como en el producto
en investigacion) se administraron en dosis Unicas a voluntarios sanos en este estudio, los medicamentos se
toleraron bien y no causaron reacciones adversas graves en ningln caso; tampoco se constataron diferencias



de importancia entre los perfiles de seguridad de las formulaciones de referencia y en investigacién respecto
al nimero y al tipo de acontecimientos adversos.

El solicitante afirmd ademas que el producto en investigacion, comparado con el de referencia (Plavix),
cumplia los criterios de bioequivalencia en relacion con la tasa y el grado de absorcion del clopidogrel.

En general, el solicitante afirma que sus comprimidos de 75 mg de clopidogrel tienen una calidad y una
relacién entre beneficio y riesgo adecuadas, y que son equivalentes al producto de referencia. También se
argumenté que, en vista de lo anterior, la eleccion de la base de clopidogrel y el desarrollo de la premezcla
de clopidogrel habian quedado justificados para su uso en la formulacion genérica. La base de clopidogrel
elegida precisaba el uso de un antioxidante que no se consideraba éptimo. Sin embargo, dado que no se
habian encontrado problemas importantes en relacion con la calidad del producto y que el uso del
antioxidante no planteaba problemas de seguridad, el CHMP acept0 la eleccion de la base de clopidogrel.

El CHMP admitié que la eleccién de la base de clopidogrel y el uso consiguiente del BHA por el solicitante
habian quedado suficientemente explicados. Se ha comprobado que el fabricante del principio activo y del
medicamento es capaz de fabricar un producto estable y esencialmente similar al producto de referencia en
cuanto a eficacia y seguridad. Clopidogrel Teva 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula:

- es estable en comparacion con el bisulfato de clopidogrel, que es sensible a la degradacion
hidrolitica.

- es bioequivalente al medicamento de referencia, el bisulfato de clopidogrel.

- en opinién del CHMP, no difiere en cuanto a las propiedades de seguridad importantes. EI BHA esta
presente en cantidades inferiores a la DDA, que normalmente se calcula a partir del nivel sin efecto de
la sustancia; en consecuencia, no cabe esperar que ejerza ningun tipo de accion o efecto bioldgico en
los pacientes.



MOTIVOS DEL DICTAMEN FAVORABLE
Considerando

- que la eleccion de la base de clopidogrel y el uso consiguiente del BHA por el solicitante han quedado
suficientemente explicados;

- gque el método general de control para garantizar una calidad idonea y reproducible del producto ha sido
justificado respecto a la manipulacion de la masa viscosa de la base de clopidogrel;

- que los comprimidos de 75 mg de clopidogrel del solicitante tienen una calidad y una relacion entre
beneficio y riesgo adecuadas, y que son equivalentes al producto de referencia.

el CHMP ha recomendado conceder la autorizacion de comercializacion. El resumen de las caracteristicas

del producto, el etiquetado y el prospecto validos siguen siendo las versiones Gltimas propuestas durante el
procedimiento del Grupo de Coordinacion que se mencionan en el Anexo 111 de este dictamen.
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ANEXO Il

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO, ETIQUETADO
Y PROSPECTO
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El Resumen de las Caracteristicas del Producto, el etiquetado y el prospecto validos son las versiones Gltimas
propuestas durante el procedimiento del Grupo de Coordinacion.

12



