LISA I

RAVIMI NIMETUSTE, RAVIMVORMI, TUGEVUSE, MANUSTAMISVIISIDE JA TAOTLEJATE
LOETELU LIIKMESRIIKIDES



Liikmesriik

Taotleja

EU/EEA Ettevotte nimi, aadress (Valjamdeldud) Nimi Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
TEVA Pharma B.V.
. Computerweg 10, Clopidogrel Teva 75 mg Ohukese
Austria 3542 DR Utrecht Filmtabletten 75mg polumeerikattega tablett Suukaudne
The Netherlands
TEVA Pharma B.V.
. Computerweg10, Clopidogrel 75 mg film- Ohukese
Belgia 3542DR Utrecht coated tablets 75mg polumeerikattega tablett Suukaudne
The Netherlands
TEVA Pharma B.V.,
. Computerweg 10 Clopix 75 mg film-coated Ohukese
Bulgaaria 3542 DR Utrecht tablets 75mg poliimeerikattega tablett Suukaudne
The Netherlands
TEVA Pharma BV
. Computerweg 10, Clopidogrel 75 mg film- Ohukese
Kpros 3542 DR Utrecht coated tablets 75mg polliimeerikattega tablett Suukaudne
The Netherlands
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.,
o .. Radlicka 3185/1c, Teclop 75 mg film-coated Ohukese
Tsehhi Vabariik 150 00 Praha5, tablets 75mg poliimeerikattega tablett Suukaudne
Czech Republic
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
: 6 Riverview Road, Beverley, East : Ohukese
Taani Yorkshire, HU17 OLD Clopix 75mg polumeerikattega tablett Suukaudne
United Kingdom
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd. N
Eesti 6 Riverview Road, Beverley, East Clopidogrel Dr. Reddy’s 75 mg Ohukese Suukaudne

Yorkshire, HU17 OLD
United Kingdom

75 mg

polumeerikattega tablett




Liikmesriik Taotleja
EU/EEA Ettevotte nimi, aadress (Valjamdeldud) Nimi Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
Teva Sweden AB
Jarnvagsgatan 11 o x
Soome Box 1070 ;rgflltae?jl?;t;it?g i 75mg Ooi}tj]lr(r?::rikatte a tablett Suukaudne
25110 Helsingborg P g
Sweden
TEVA Classics
Immeuble Palatin 1 Clopidogrel TEVA Bhukese
Prantsusmaa 1 cours du Triangle CLASSICS 75 mg film- |75 mg oliimeerikatteaa tablett Suukaudne
92836 PARIS LA DEFENSE coated tablets P g
FRANCE
Dr. Reddy's Laboratories (UK) Ltd.
6 Riverview Road, Beverley, Clopidogrel 75 mg film- Ohukese
Saksamaa East Yorkshire, HU17 OLD coated tablets 75mg polumeerikattega tablett Suukaudne
United Kingdom
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
6 Riverview Road, Beverley, East Clopidogrel 75 mg film- Ohukese
Kreeka Yorkshire, HU17 OLD coated tablets 75mg polumeerikattega tablett Suukaudne
United Kingdom
Dr. .Redd_y s Laboratories (UK) Ltd. ALVADAVIX 75 mg )
Ungari 6 Riverview Road, Beverley, East film-coated tablets 75m Ohukese Suukaudne
g Yorkshire, HU17 OLD g polumeerikattega tablett
United Kingdom
TEVA Generics B.V. . . ~
lirimaa Computerweg 10, 3542DR Utrecht Clopidogrel 75 mg film- 75 mg Ohl.J_kese . Suukaudne
coated tablets poliimeerikattega tablett
The Netherlands
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd. N
ltaalia 6 Riverview Road, Beverley, East Clopidogrel 75 mg film- 75 mg Ohukese Suukaudne

Yorkshire, HU17 OLD
United Kingdom

coated tablets

polumeerikattega tablett




Liikmesriik

Taotleja

EU/EEA Ettevotte nimi, aadress (Valjamdeldud) Nimi Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.

Lati 6 Riverview Road, Beverley, East Clopidogrel Dr. Reddy’s 75 m Ohukese Suukaudne
Yorkshire, HU17 OLD 75 mg film-coated tablets g poliimeerikattega tablett
United Kingdom
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
6 Riverview Road, Beverley, East Clopidogrel Dr. Reddy’s Ohukese

Leedu Yorkshire, HU17 OLD 75 mg film-coated tablets 75mg polumeerikattega tablett Suukaudne
United Kingdom
Teva Pharma BV
Computerweg 10 : Ohukese

Luksemburg NL- 3542 DR Utrecht Clopidophar 75mg poliimeerikattega tablett Suukaudne
The Netherlands
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
6 Riverview Road, Beverley, East Clopidogrel 75 mg Ohukese

Holland Yorkshire, HU17 OLD filmomhulde tabletten 75mg polliimeerikattega tablett Suukaudne
United Kingdom
Teva Sweden AB . ~

Norra Jarnvagsgatan 11, Box 1070 Tevaplat 75 mg film- 75 mg Ohl_J_kese . Suukaudne

. coated tablets poliimeerikattega tablett

251 10 Helsingborg
Teva Pharma B.V. Bhukese

Poola Computerweg 10, 3542 DR Utrecht Clopidogrel Teva Pharma |75 mg polimeerikattega tablett Suukaudne
The Netherlands
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.

RUMeenia 6 Riverview Road, Beverley, East XOVAL 75 mg 75 m Ohukese Suukaudne
Yorkshire, HU17 OLD comprimate filmate g poliimeerikattega tablett
United Kingdom
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd. 3

Slovaki VVabariik 6 Riverview Road, Beverley, East Clopidogrel 75 mg film- 75 mg Ohukese Suukaudne

Yorkshire, HU17 OLD
United Kingdom

coated tablets

poliimeerikattega tablett




Liikmesriik Taotleja

EU/EEA Ettevdtte nimi, aadress (Valjambeldud) Nimi Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
TEVA GENERICOS ESPANOLA, S.L.
Guzman el Bueno 133, . ~

Hispaania Edificio Britania 4°Izq. %Orﬂld?ﬁgczgt\gfg;l:ts 75 mg Ooi}L[j]lr(T?::rikatte a tablett Suukaudne
28003 MADRID, g P g
Spain
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.

. 6 Riverview Road, Beverley, East ) , Ohukese

Rootsl Yorkshire, HU17 OLD Clopidogrel Reddy’s 75mg polumeerikattega tablett Suukaudne
United Kingdom
Teva Pharma BV. N

Uhendkuningriik Computerweg 10, Clopidogrel 75 mg film- 75 mg Ohukese Suukaudne

Utrecht NL-3542DR
Netherlands

coated tablets

polumeerikattega tablett




Il LISA

EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD TEADUSLIKUD JARELDUSED JA POSITIIVSE
ARVAMUSE ALUSED



TEADUSLIKUD JARELDUSED

CLOPIDOGREL TEVA JA SARNASTE NIMETUSTE TEADUSLIKU HINDAMISE
ULDKOKKUVOTE

Klopidogreel on adenosiindifosfaadi (ADP) mittekonkureeriv inhibiitor ADP seondumisel trombotstiutide
retseptoritega. Klopidogreeli peamine sihtmérk on adenilaattstiklaasiga seondunud ADP retseptor P2Y12,
ning selle toimel aine inhibeerib trombotsiltide aktivatsiooni, agregatsiooni ja GPIlIb/Illa retseptori
aktivatsiooni.

Klopidogreel on ndidustatud aterotrombootiliste nadhtude ennetamiseks miokardiinfarkti voi &geda
koronaarsindroomiga patsientidel. Preparaadi ravimvorm on toimeainet Kiiresti vabastavad tabletid, mis
sisaldavad 75 mg klopidogreeli.

Taotlus esitati muudetud direktiivi 2001/83/EU artikli 10 16ike 1 ja artikli 28 16ike 3 alusel.

Selle geneerilise ravimi taotluse vordlusravim on Plavix (klopidogreelvesiniksulfaat) 75 mg Ohukese
polumeerkattega tabletid. Erinevalt vesiniksulfaatsoola sisaldavast vordlusravimist sisaldab geneeriline
ravim klopidogreelialust. Et klopidogreelialus on ebastabiilne viskoosne mass, stabiliseeritakse toimeaine
eelseguga, mis sisaldab antiokstidanti buttiilitud hidrokstanisooli (BHA).

Seda ei pidanud vastuseisev asjaomane liikmesriik vastuvOetavaks, sest on olemas ka stabiilseid sooli ja
klopidogreelialuse  kasutamine pdhjustab  liikmesriigi arvates patsientide tarbetu kokkupuute
antioksudandiga. Kusimus saadeti menetlemiseks inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordinatsiooniriihmale ja hindamise viis l1abi viiteliikmesriik. Et menetluse
60. paevaks kokkulepet ei saavutatud, esitati asi menetlemiseks inimravimite komiteele. Inimravimite
komitee hindas toimikut ja olemasolevaid andmeid, sh kisimusi, mille oli t6statanud asjaomane vastuseisev
liikmesriik.

- Kvaliteedikisimused

Taotleja esitas vastuvdite selle kohta, et kdiki voimalikke soolavorme ei olnud arvesse vdetud. Ta vaitis, et
teaduskirjanduse alusel oli pohjalikult uuritud vdimalusi tootada vélja sobivate farmatseutiliste ja
farmakoloogiliste omadustega sool, mille korral ei tekiks hiljem tegutsemisvabadust piiravaid asjaolusid.
Teaduskirjanduse  uurimise  jarel kaaluti  taurokolaat-,  vesinikkloriid-,  vesinikbromiid- ja
vesiniksulfaatsoolade ning klopidogreeli vaba aluse kasutamist.

Esitatud andmete alusel peeti klopidogreeli taurokolaat-, vesinikkloriid-, vesinikbromiid- ja
vesiniksulfaatsooli ravimi valjatotamiseks eri pdhjustel ebasobivaiks. Kuigi klopidogreeli vaba alus tekitas
probleeme ebastabiilse, viskoosse ja kleepuva aine muutmisel granulaarseks, vabalt voolavaks ja stabiilseks
materjaliks, mida vO0iks kasutada ravimvormides, pidas taotleja klopidogreeli vaba alust ravimi
valjatdotamiseks sobivaks.

Klopidogreeli vaba alusega seotud probleemide valtimiseks oli vdga oluline muuta see granulaarseks ja
vabalt voolavaks materjaliks. Seetdttu kaaluti eelsegu valmistamist, kasutades sobivat kandjat. Loodeti, et
eelsegu kasutamine aitab parandada klopidogreelialuse voolavust.

On teada, et klopidogreel hudroliiisub ja moodustab hiidrolittilise lisandi, s.0 &adikhappe lisandi, millel on
tugevad lagundavad omadused. Leiti, et klopidogreeli eelseguga véljato6tatud preparaat ei olnud
hiigroskoopne. Taotleja toodetud klopidogreeli 75 mg tablettides leiti olevat &adikhappe lisandi (tugev
lagundav toime) sisaldus vorreldes Plavixi 75 mg tablettidega (klopidogreelbisulfaadi 75 mg tabletid)
piiratud.

Taotleja esitatud andmetes véidetakse, et klopidogreeli 75 mg tabletid on vorreldes Plavixi 75 mg
tablettidega (klopidogreelbisulfaadi 75 mg tabletid) stabiilsed.



Lisaks tekitas inimravimite komitees ettevaatlikkust ka see, et ei olnud tdendatud, kas véljapakutud tootmis-
ja kvaliteedikontrolli meetodid tagavad, et ravimi kvaliteedis ei esine suuri puudusi. Seetdttu paluti taotlejal
pdhjendada, kuidas Gldine kontrollimisstrateegia tagab ravimi stabiilse ja reprodutseeritava kvaliteedi,
arvestades klopidogreelialuse viskoosse massi kasitsemist. Paluti pfhjendada ka seda, miks puudusid
klopidogreelialuse tehnilised andmed.

Taotleja selgitas, et parema kasitsemise vdimaldamiseks otsustati lisada abiainet butlulitud
hiidroksuanisooli, mille tulemusel saadi stabiilne klopidogreeli eelsegu. Et aluse olemuse t6ttu oli vGimatu
sobivalt kontrollida klopidogreelialuse kvaliteeti protsessi sees, on taotleja plidnud juhtida toodetud aluse
kvaliteeti vaheaine kvaliteedi tagamisega.

Tootmisprotsess on edukalt valideeritud kolme partii korral. Partiide analulsitulemused t6endavad pusivat
kvaliteeti. Uldine kvaliteedijuhtimisstrateegia, millega tagatakse ravimi sobiv ja reprodutseeritav kvaliteet,
on klopidogreelialuse viskoosse massi kasitsemise seisukohast pdhjendatud ja inimravimite komitee pidas
klopidogreelialuse véljapakutud tehnilisi andmeid vastuvdetavateks.

Taotleja andis inimravimite komitee 17. veebruari 2010 koosolekul suulisi selgitusi selle kohta, miks valiti
stabiilsemate Kklopidogreeli soolade asemel toimeaineks klopidogreelialus, ning arutas butddlitud
hudrokstanisooli pikaajalise kasutamise ohutust.

Inimravimite komitee markis, et butlilitud hidroksuanisooli lisamise esmane p6hjus oli ennetada
oksudatiivse raja blokeerimise kaudu vabade radikaalide moodustumist. Taotleja Kinnitas, et buttulitud
hidroksuanisooli kasutati v&himas v@imalikus kontsentratsioonis. Kokkuv6ttes n@ustus inimravimite
komitee, et kuigi klopidogreelialuse valikut ei peetud optimaalseks, ei ohusta buttulitud hiidrokstanisool ja
vastavate tootmisprotsesside kasutamine rahvatervist.

- Kliinilised kiisimused

Ebastabiilse klopidogreelialuse toimeainena kasutamine muutis vajalikuks kasutada stabiliseerimise
eesmérgil antiokstidandi buttilitud hidroksiianisooli. Vastuseisvad inimravimite komitee lilkmed véitsid, et
lahtudes ravimi miugiloa taotluses esitatud abiainete suunisest (EMEA/CHMP/QWP/396951/2006) ning
antioksiidantide ja antimikroobsete séilitusainete ravimitele lisamise suunisest (CPMP/CVMP/QWP/115/95),
tuleb antioksiidantide kasutamist vdimaluse korral véltida. Lisaks markisid vastuseisvad inimravimite
komitee liikmed, et mdlemas suunises on ka deldud, et antioksiidante ei tohi kasutada toodete ebapiisava
koostise varjamiseks.

Taotleja kasitles butlilitud hidrokstanisooli pikaajalist ohutust suuliste selgituste andmisel inimravimite
komitees 17. veebruari 2010 koosolekul, viidates aktsepteeritavale 00péevasele kogusele (ADI) ehk
hinnangule, kui suur on 0dpdevas manustatav butlilitud hudrokstanisooli kogus, mida vdib elu jooksul
neelata, ilma et tekiks markimisvéarne terviserisk. Taotleja selgitas, et klopidogreelitablettidega manustatud
buttidlitud hadrokstanisooli kogus ei ole suurem kui 0,75% aktsepteeritavast 66pdevasest kogusest ja seda
vOib seega vaita tlhiseks.

Lisaks on butddlitud hidrokslanisool Euroopa Liidus heaks kiidetud ja laialdaselt toidus kasutatav lisaaine
(E320). Seetbttu olid valitud antioksiidant butiitlitud hidroksianisool ja selle kontsentratsioon inimravimite
komitee arvates ohutuse seisukohalt vastuvdetavad.

Bioekvivalentsuse uuringus téheldati 13 katsealusel kokku 19 kdrvalndhtu. 3 kdrvalnéhtu 19st ei vajanud
arstlikku sekkumist. 19st tdheldatud kdrvalndhust esines 14 vordlusravimi ja 5 uuritava ravimi kasutamisel.
Kui uuringus manustati klopidogreelbisulfaati (vordlusravim) ja klopidogreelialust (uuritav ravim) tervetele
vabatahtlikele Uhekordse annusena, taluti ravimeid hésti ning kumbki ravim ei tekitanud raskeid k&rvalnéhte,
samuti puudus oluline erinevus uuritava ravimi ja vordlusravimi ohutusprofiilis seoses kbrvalndhtude arvu ja
esinemisviisiga.



Taotleja vaitis ka, et vorreldes vordlusravimiga Plavix vastas uuritava ravimi klopidogreeli imendumise
kiirus ja ulatus bioekvivalentsuse kriteeriumidele.

Kokkuvottes vditis taotleja, et klopidogreeli 75 mg tablettide kvaliteedi ning kasulikkuse ja riski suhe on
piisav ning see on vordlusravimiga vorreldav. Sel pdhjusel véideti ka, et klopidogreelialuse valimine ja
klopidogreeli eelsegu viljatootamine on selle geneerilise ravimi korral pdhjendatud. Valitud
klopidogreelialus tingis vajaduse kasutada antioksudanti , mida ei peetud optimaalseks. Kuid vottes arvesse,
et ravimi kvaliteet ei tekitanud suuri kisitavusi ja antioksudant ei p8hjusta ohutusprobleemi, ndustus
inimravimite komitee klopidogreelialuse kasutamisega.

Inimravimite komitee oli ndus, et taotleja on klopidogreelialuse valikut ja sellest tulenevat buttdlitud
hidrokstanisooli kasutamist piisavalt selgitanud. Toimeaine ja ravimi tootja on tdendanud, et ta suudab toota
stabiilset ravimit, mille efektiivsus ja ohutus on vordlusravimi efektiivsuse ja ohutusega olulisel maaral
sarnane. Clopidogrel Teva 75 mg dhukese poliimeerkattega tabletid:

- on stabiilsed vorreldes klopidogreelbisulfaadiga, mis on hudrolidtilise lagunemise suhtes tundlik;

- on vordlusravimi klopidogreelbisulfaadiga bioekvivalentsed,;

- inimravimite komitee arvates ei erine vordlusravimist oluliste ohutusomaduste poolest. Butudlitud
hidrokstanisooli leidub ravimis vaiksemas koguses kui aktsepteeritav 60pdevane kogus, mis enamasti

tuletatakse aine toimet mitteavaldava kontsentratsiooni pdhjal; seetdttu ei ole bioloogiline toime ega
mdju patsientidele tdenéoline.



POSITIIVSE ARVAMUSE POHJENDUS
Arvestades, et

- taotleja on klopidogreelialuse valikut ja sellest tulenevat butliilitud hiudrokstanisooli kasutamist piisavalt
selgitanud;

- arvestades klopidogreelialuse kui viskoosse massi késitsemist, on uldine kvaliteedijuhtimisstrateegia sobiva
ja reprodutseeritava kvaliteedi tagamiseks pdhjendatud;

- taotleja klopidogreelialuse 75 mg tablettidel on piisav kvaliteedi ning kasulikkuse ja riski suhe ning need on
v@rreldavad vardlusravimiga,

soovitas inimravimite komitee anda mudgiloa , mille jaoks lepiti koordineerimisriihma menetluses kokku

ravimi omaduste kokkuvotte, margistuse ja pakendi infolehe I6plikud versioonid, nagu on margitud selle
arvamuse 111 lisas.
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LISA 111

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE,
PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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Kehtivateks versioonideks ravimi omaduste kokkuvdttest, pakendi maérgistusest ja infolehest saavad
I6plikud, koordinatsioonigrupi t66 kaigus kindlaks méératud versioonid.
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