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LUETTELO LAAKEVALMISTEEN NIMISTA, LAAKEMUODOISTA, VAHVUUKSISTA,
ANTOREITEISTA, HAKIJOISTA JA MYYNTILUVAN HALTIJOISTA JASENVALTIOISSA



Jasenvaltio U/EEA |Hakija Kauppanimi Nimi Vahvuus Ladkemuoto Antoreitti
Orion Corporation Tabletti

Tsekin tasavalta Orionintie 1, FI1-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg kalvopé’élllysteinen Suun kautta
Finland
Orion Corporation Tabletti

Tanska Orionintie 1, FI1-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg kalvopa,‘cillysteinen Suun kautta
Finland
Orion Corporation Tabletti

Suomi Orionintie 1, F1-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg kalvopé:éillysteinen Suun kautta
Finland
Orion Corporation Tabletti

Saksa Orionintie 1, FI-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg kalvopa’allysteinen Suun kautta
Finland
Orion Corporation Tabletti

Latvia Orionintie 1, FI1-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg kalvopayallysteinen Suun kautta
Finland
Orion Corporation Tabletti

Liettua Orionintie 1, FI1-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg kalvopé’élllysteinen Suun kautta
Finland
Orion Corporation Tabletti

Norja Orionintie 1, F1-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg kalvopaéllysteinen Suun kautta
Finland
Orion Corporation Tabletti

Slovakia Orionintie 1, FI-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg kalvopé’é;illysteinen Suun kautta
Finland
Orion Corporation Tabletti

Ruotsi Orionintie 1, FI1-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg ’ Suun kautta

Finland

kalvopaallysteinen




LIITE N

EUROOPAN LAAKEVIRASTON TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA MYONTEISEN
LAUSUNNON PERUSTEET



TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

THVISTELMA TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA, JOKA KOSKEE VALMISTETTA
NIMELTA CLOPIDOGREL ORION

Klopidogreeli on ei-kilpaileva adenosiinidifosfaatin (ADP:n) verihiutaleiden reseptoreihin sitoutumisen
estaja. Klopidogreelin pédasiallinen kohde on adenylaattisyklaasiin kytkeytyvd ADP-reseptori P2Y12.
Klopidogreeli estaa verihiutaleiden aktivaatiota ja aggregaatiota sek& Gp l1b/Illa -reseptorin aktivaatiota.

Klopidogreeli on tarkoitettu aterotromboottisten tapahtumien estdmiseen potilailla, joilla on ollut
sydaninfarkti tai akuutti koronaarioireyhtyma. Valmiste on nopeasti vapautuva tabletti, joka sisaltdd 75 mg
klopidogreelia.

Hakemuksen oikeusperusta on direktiivin 2002/83/EY, sellaisena kuin se on muutettuna, 10 artiklan 1 kohta
seka 28 artiklan 3 kohta.

Taman geneerisen valmisteen vertailulddkevalmisteena on 75 mg:n kalvopaallysteinen Plavix-tabletti
(klopidogreelivetysulfaatti). Toisin kuin vertailuvalmiste, joka sisaltdd klopidogreelid vetysulfaattisuolana,
geneerinen valmiste sisaltdd klopidogreeliemdstd. Koska klopidogreeliemas on epédvakaata, sitkedd massaa,
ld&keaineen stabiloimiseksi on kaytetty esisekoitetta, joka sisaltdd butyylihydroksianisolia (BHA:ta), erésté
antioksidanttia.

Hakemusta vastustava asiaan liittyvé jasenvaltio (Concerned member state) ei pitdnyt tata hyvéaksyttavana,
silla saatavilla on stabiileja suoloja, ja klopidogreelieméksen kayton Katsottiin johtavan turhaan
antioksidanttialtistukseen. Asia saatettiin  keskindisen tunnustamisen ja hajautetun menettelyn
koordinointiryhmén (CMD(h)) késiteltdvaksi, ja arvioinnin teki viitejasenvaltio. Koska sopimukseen ei
paasty 60. pdivddn mennessd, menettely saatettiin ld&kevalmistekomitean (CHMP) késiteltdvéksi.
L&ékevalmistekomitea arvioi asiakirja-aineistoa ja saatavissa olevia tietoja, mukaan lukien hakemusta
vastustavan jasenvaltion esille tuomat kysymykset.

- Laatuongelmat

Hakija esitti vastauksensa vastalauseeseen, jonka mukaan kaikkia mahdollisia suoloja ei ollut otettu
huomioon. Hakija esitti, ettd kyseisend ajankohtana mahdollisuuksia kehittdd suola, jolla olisi sopivat
la&kinnélliset ja farmakologiset ominaisuudet ja johon ei myShemmin liittyisi toimintavapautta koskevia
kysymyksia, tutkittiin tarkoin kirjallisuudesta. Kirjallisuuskatsauksen perusteella harkittiin klopidogreelin
kéyttoa joko suolan (taurokolaatin, hydrokloridin, hydrobromidin tai vetysulfaatin) tai vapaan emaéaksen
muodossa.

Esitettyjen tietojen mukaan klopidogreelin suolojen (taurokolaatin, hydrokloridin, hydrobromidin ja
vetysulfaatin) ei Kkatsottu soveltuvan tuotekehittelyyn useista syistd. Vapaan eméksen muodossa olevan
klopidogreelin osalta haasteena oli, miten epdvakaa, sitked aine voitaisiin muuntaa rakeiseksi, vapaasti
juoksevaksi ja vakaaksi materiaaliksi valmisteissa kayttdmista varten. Tasta huolimatta hakija valitsi vapaan
eméksen muodossa olevan klopidogreelin sopivaksi kandidaatiksi tuotekehittelytarkoituksiin.

Klopidogreelieméksen kayttoon liittyvien haasteiden valttdmiseksi oli tarkedtd muuntaa emdas rakeiseksi,
vapaasti juoksevaksi aineeksi. Tastd syystd harkittiin esisekoitteen kehittdmistd sopivan valiaineen avulla.
Tarkoituksena oli lisata ndin klopidogreelieméksen juoksevuutta.

Klopidogreelin tiedetddn hydrolysoituvan ja muodostavan hydrolyyttisid epdpuhtauksia, esimerkiksi
etikkahappoa, joka on merkittdva hajottava aine. Klopidogreeliesisekoitteen avulla kehitetyn valmisteen
todettiin olevan ei-hygroskooppinen. Hakijan 75 mg:n klopidogreelitablettien siséltdman etikkahapon
méaaran havaittiin olevan véhéinen verrattuna 75 mg:n Plavix-tabletteihin (75 mg klopidogreelibisulfaattia
siséltavat tabletit).



Toimittamiensa tietojen perusteella hakija esitti, ettd sen 75 mg:n klopidogreelitabletit ovat stabiileja
verrattuna 75 mg:n Plavix-tabletteihin (75 mg:n klopidogreelibisulfaattitabletteihin).

L&é&kevalmistekomitea oli huolissaan myds siitd, ettei hakija ollut esittdnyt ndyttéd, jonka mukaan esitetyilla
tuotanto- ja laadunvalvontamenetelmilld voitaisiin taata, ettei tuotteen laadussa esiintyisi vakavia puutteita.
Tasta syystd hakijaa pyydettiin osoittamaan, ettd yleinen valvontastrategia varmistaisi tuotteen sopivan ja
toistettavissa olevan laadun sitkedn klopidogreeliemésmassan kasittelyn osalta, sek& esittdmaan perustelut
klopidogreelieméksen maaritysten puuttumiselle.

Hakija selitti, ettd tuotteen kasittelyominaisuuksien parantamiseksi apuaineeksi paatettiin lisatd BHA:ta,
jonka ansiosta saatiin stabiili klopidogreelin esisekoite. Koska eméksen luonne ei sallinut asianmukaisia
prosessinaikaisia laadunvalvontatarkastuksia, hakija on pyrkinyt valvomaan tuotetun eméksen laatua
varmistamalla vélituotteen laadun.

Valmistusprosessi on validoitu hyvaksyttavasti kolmella erélld. Erdanalyysien tulosten perusteella laatu on
ollut tasainen. Tuotteen sopivan ja toistettavan laadun varmistamiseksi kaytetty yleinen valvontastrategia on
osoittautunut perustelluksi sitkedn klopidogreeliemaksen késittelyn osalta, ja ladkevalmistekomitea katsoo
klopidogreelieméaksen ehdotettujen mééritysten olevan hyvéksyttavia.

Hakija osallistui ladkevalmistekomitean kokoukseen 17. helmikuuta 2010 ja selvitti suullisesti p&atosta valita
vaikuttavaksi aineeksi klopidogreeliemés jonkin sit4 stabiilimman klopidogreelin suolan sijasta sekd& BHA:n
turvallisuutta pitkaaikaisessa kaytossa.

L&é&kevalmistekomitea totesi BHA:n lisddmisen padasiallisen tarkoituksen olevan estdd vapaiden radikaalien
initiaatio estdmalld hapettumista. Hakija vakuutti komitealle, ettd kaytetty méara oli mahdollisimman pieni.
Johtopéatoksendan ladkevalmistekomitea totesi, ettd vaikka se ei pitdnyt klopidogreeliemédksen valintaa
optimaalisena, BHA:n kéaytosté ja tuotantoprosessista ei aiheudu vakavaa kansanterveydellista riskié.

- Kliiniset kysymykset

Epéstabiilin klopidogreeliemaksen kayttd vaikuttavana aineena vaatii butyylihydroksyylianisolin (BHA)
kayttoa stabilointiaineena. BHA on antioksidantti. Hakemusta vastustavat ladkevalmistekomitean jdsenet
esittivat, ettd ladkevalmisteen myyntilupahakemuksen aineistoon sisaltyvan apuaineita koskevan ohjeen
(EMEA/CHMP/QWP/396951/2006) ja antioksidanttien ja antimikrobisten séilontdaineiden kéytt6a
ld&kevalmisteissa koskevan tiedotteen (CPMP/CVMP/QWP/115/95) mukaisesti antioksidantteja tulisi valttaa
aina kun mahdollista. Liséksi hakemusta vastustaneet ladkevalmistekomitean jasenet huomauttivat, ettd
molemmissa ohjeissa todetaan liséksi, ettd antioksidantteja ei tule kéyttdd formulaation heikkouden
peittamiseksi.

Hakija kasitteli BHA:n pitkan aikavalin turvallisuutta ladkevalmistekomitealle 17. helmikuuta 2010
antamassaan suullisessa selostuksessa ja viittasi siind BHA:n hyvaksyttavadn paivittdiseen enimmaissaantiin
(ADI-arvoon) eli arvioon maarastd, jolle ihminen voi altistua periaatteessa joka pdiva koko eldménsé ajan
ilman terveydellisid haittavaikutuksia. Hakija selitti klopidogreelitableteista saatavan BHA:n maaréan
vastaavan vain 0,75:td prosenttia sen ADI-arvosta, ja tatd maaraa pidettiin merkityksettémana.

Lisaksi BHA on Euroopan unionissa hyvaksytty ja laajasti kdytetty elintarvikelisdaine (E 320). Tésta syysta
ladkevalmistekomitea piti valittua antioksidanttia (BHA:ta) ja sen pitoisuutta turvallisuuden kannalta
hyvéaksyttavana.

Biologista samanarvoisuutta koskevassa tutkimuksessa 13 tutkittavaa ilmoitti yhteensa 19 haittatapahtumasta.
Kolmessa tapauksessa haittatapahtuma ei vaatinut l4&ketieteellistd hoitoa. Yhdeksé&statoista todetusta
haittatapahtumasta 14 liittyi vertailuvalmisteeseen ja viisi haittatapahtumaa tutkimusvalmisteeseen. Kun
klopidogreelibisulfaattia (jota vertailuvalmiste sisélsi) ja klopidogreeliemésta (jota tutkimusvalmiste sisalsi)
annettiin kerta-annoksena terveille vapaaehtoisille kyseisessd tutkimuksessa, ladkevalmisteet olivat hyvin
siedettyjd, eikd vertailuvalmisteen ja tutkimusvalmisteen turvallisuusprofiileissa havaittu merkittavid eroja
haittatapahtumien lukumaéaran ja esiintymismallin osalta.



Hakija esitti liséksi, ettd vertailuvalmisteeseen (Plavix) verrattuna tutkimusvalmiste taytti biologista
samanarvoisuutta koskevat vaatimukset klopidogreelin imeytymisnopeuden ja imeytyneen klopidogreelin
mé&arén osalta.

Hakija esitti yleisesti, ettd sen 75 mg:n klopidogreelitablettien laatu ja hy6ty-riskisuhde ovat hyvaksyttavia ja
ettd tabletit ovat verrannollisia vertailuvalmisteeseen. Lisaksi edelld esitetyn valossa Katsottiin, ettd
klopidogreelieméksen valinta ja klopidogreeliesisekoitteen kehittdminen geneeristd valmistetta varten olivat
perusteltuja. Valittu Klopidogreeliemés edellyttdd antioksidantin kéytt6d, mitd ei pidetty optimaalisena.
Ottaen kuitenkin huomioon, ettei tuotteen laatua koskevia huolenaiheita noussut esiin ja ettei antioksidantin
kayttd6  aiheuttanut  turvallisuuteen  liittyvia  huolenaiheita,  ladkevalmistekomitea  hyvéksyi
klopidogreelieméksen valinnan.

L&é&kevalmistekomitea totesi hakijan esittaneen riittdvan selvityksen klopidogreelieméksen valinnalle ja siten
myods BHA:n kaytdlle. Ladkevalmistajan on osoitettu kykenevan valmistamaan ladkeaineesta stabiilia
valmistetta, jonka tehokkuus ja turvallisuus ovat olennaisilta osiltaan verrattavissa vertailuvalmisteeseen.
Clopidogrel Orion 75 mg:n kalvopaéllysteiset tabletit

- ovat stabiileja verrattuna klopidogreelibisulfaattiin, joka on altis hydrolyyttiselle hajoamiselle

- ovat biologisesti samanarvoisia vertailuvalmisteena kéaytettyyn klopidogreelibisulfaattiin ndhden

- eivat laékevalmistekomitean nakemyksen mukaan eroa vertailuvalmisteesta
turvallisuusominaisuuksiensa osalta. BHA:n maara on hyvéksyttavaa paivittaistd enimmaissaantia

(ADI-arvoa) pienempi. Koska ADI-arvo saadaan maéarittdmalld haitaton vaikutustaso, BHA:lla ei
odoteta olevan biologisia tai muita vaikutuksia potilaisiin.



MYONTEISEN LAUSUNNON PERUSTEET
Ottaen huomioon, etta
- hakija on esittanyt riittdvan selvityksen klopidogreelieméksen valinnalle ja siten BHA:n kaytolle

- tuotteen sopivan ja toistettavan laadun varmistamiseksi kaytetty valvontastrategia on osoittautunut
perustelluksi sitkeén klopidogreelieméksen késittelyn osalta

- hakijan 75 mg:n klopidogreeliemasta siséltavien tablettien laatu ja hydty-riskisuhde ovat hyvaksyttavia ja
etta tabletit ovat verrannollisia vertailuvalmisteeseen,

ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan myontdmistd. Valmisteyhteenvedon, pakkausmerkintdjen ja
pakkausselosteen lopulliset koordinointiryhméamenettelyn yhteydessa laaditut versiot on esitetty liitteessa Il1.



LITE N

VALMISTEYHTEENVETO, MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE



Voimassa olevat valmisteyhteenveto, pakkausmerkinndt ja  pakkausseloste ovat lopulliset
koordinointiryhmén menettelyssa saavutetut versiot.



