I. MELLEKLET

FELSOROLAS: MEGNEVEZES, GYOGYSZERFORMA(K), GYOGYSZERKESZITMENY-
DOZIS(OK), ALKALMAZASI MOD(OK), KERELMEZO(K), FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY JOGOSULTJA(I) A TAGALLAMOKBAN



Tagallam

Kérelmezo
cég neve, cime

Torzskonyvezett
megnevezés

Dozis

Gyogyszerforma

Alkalmazasi mod

Cseh Koztarsasag

Orion Corporation
Orionintie 1, FI-02200 Espoo
Finland

Clopidogrel Orion

75 mg

Filmtabletta

Oralis alkalmazas

Dania

Orion Corporation
Orionintie 1, FI-02200 Espoo
Finland

Clopidogrel Orion

75 mg

Filmtabletta

Oralis alkalmazas

Finnorszag

Orion Corporation
Orionintie 1, FI-02200 Espoo
Finland

Clopidogrel Orion

75 mg

Filmtabletta

Oralis alkalmazas

Németorszag

Orion Corporation
Orionintie 1, FI-02200 Espoo
Finland

Clopidogrel Orion

75 mg

Filmtabletta

Oralis alkalmazas

Lettorszag

Orion Corporation
Orionintie 1, FI-02200 Espoo
Finland

Clopidogrel Orion

75 mg

Filmtabletta

Oralis alkalmazas

Litvania

Orion Corporation
Orionintie 1, FI-02200 Espoo
Finland

Clopidogrel Orion

75 mg

Filmtabletta

Oralis alkalmazas

Norvégia

Orion Corporation
Orionintie 1, FI-02200 Espoo
Finland

Clopidogrel Orion

75 mg

Filmtabletta

Oralis alkalmazas

Szlovak Koztarsasag

Orion Corporation
Orionintie 1, FI-02200 Espoo
Finland

Clopidogrel Orion

75 mg

Filmtabletta

Oralis alkalmazas

Svédorszag

Orion Corporation
Orionintie 1, FI-02200 Espoo
Finland

Clopidogrel Orion

75 mg

Filmtabletta

Oralis alkalmazas




II. MELLEKLET

AZ EUROPAI GYOGYSZERUGYNOKSEG TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEIL, VALAMINT
A POZITIV VELEMENY INDOKLASA



TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A CLOPIDOGREL ORION ES KAPCSOLODO NEVEK ALATT FORGALMAZOTT TERMEKEK
TUDOMANYOS ERTEKELESENEK ATFOGO OSSZEGZESE

A klopidogrél az adenozin-difoszfat (ADP) nem kompetitiv inhibitora a thrombocyta-receptorokon. Az
adenilat-ciklazhoz kapcsolt P2Y12 ADP receptor a klopidogrél {6 célja, és a thrombocyta-aktivacio,
aggregaci6 és a Gp IIb/Illa receptor aktivalodasanak gatlasahoz vezet.

A klopidogrél az atherothromboticus események prevencidjara javallt myocardialis infarctusban vagy akut
coronaria syndromaban szenvedd betegekben. A termék kiszerelése 75 mg klopidogrélt tartalmazo, azonnali
hatéanyag-leadasu, un. ,,immediate release” (IR) tabletta.

A forgalomba hozatali engedély iranti kérelem benyujtdsanak jogi alapja a modositott 2001/83/EK iranyelv
10. cikkének (1) bekezdése és 28. cikkének (3) bekezdése.

A gybgyaszati referencia termék e generikus termék tekintetében a 75 mg-os Plavix
(klopidogreél-hidrogén-szulfat) filmtabletta. A hidrogén-szulfatsot tartalmazo referenciatermékkel ellentétben
a generikus termék klopidogrél-bazist tartalmaz. Mivel a klopidogrél-bazis instabil, viszkdzus massza, a
gyogyszer anyagat premix segitségével stabilizaljak, mely premix antioxidanst (butil-hidroxi-anizolt [BHA])
tartalmaz.

Az ellenvetéssel €16 érintett tagallam (CMS) szerint ez nem elfogadhato, mivel rendelkezésre allnak stabil
sok is, és a klopidogrél-bazis alkalmazdsa a CMS szerint sziikségteleniil teszi ki a beteget antioxidans
hatasanak. A problémat az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek kolcsonds elismerési és a decentralizalt
eljarasokkal foglalkoz6 koordinacids csoport (CMD(h) elé terjesztették, és a referencia-tagallam (RMS)
elvégezte az értékelést. Mivel a 60. napig nem sikeriilt egyetértésre jutni, az eljarast az emberi felhasznalasra
szant gyogyszerek bizottsagahoz (CHMP) utaltdk. A CHMP értékelte a dokumentaciot és a rendelkezésre
allo adatokat, ideértve az ellenvetéssel €16 az érintett tagallam altal felvetett problémakat is.

- Mindséggel kapcsolatos kérdések

A kérelmez0 az ellenvetéssel kapcsolatban nem ismerte el, hogy nem vettek figyelembe minden lehetséges
sot. Azzal érvelt, hogy az adott idépontban a megfelelé gyogyszerészeti és farmakologiai tulajdonsadgokkal
rendelkezd, és barmely késobbi tin. FTO (freedom-to-operate) problématdél mentes so kidolgozasara iranyulo
lehetdségek tekintetében alapos szakirodalmi kutatast végeztek. A szakirodalmi kutatdsok alapjan
megfontoltdk a klopidogrél taurokolat-, hidroklorid-, hidrobromid- és hidrogén-szulfatsdinak és szabad
bazisanak alkalmazasi lehetOségeit.

A rendelkezésre all6 informécidk alapjan a klopidogrél taurokolat-, hidroklorid-, hidrobromid- és
hidrogén-szulfat soit kiillonbdzé okok miatt nem talaltak alkalmasnak a termékfejlesztésre. Bar a klopidogrél
szabad bazisa esetében kihivast jelentett az instabil, nylds €és ragacsos anyag atalakitasa a készitményekhez
felhasznalhato szemcsés, gordiilékeny és stabil anyagga, a kérelmez6 a klopidogrél szabad bazisat valasztotta
a termékfejlesztéshez megfeleld anyagként.

A klopidogrél-bazis alkalmazasa képviselte kihivasok lekiizdése érdekében alapvetéen fontos volt, hogy az
anyagot gordiilékeny (megfeleléen folyd) szemcsés anyagga alakitsak at. Ezért szoba keriilt egy premix
elkészitése megfelelé hordozéanyag felhasznalasaval. Ugy vélték, hogy a premix alkalmazasaval javithatok a
klopidogrél-bazis gordiilékenységi jellemzoi.

A klopidogrél ismerten hidrolizal, és hidrolitikus szennyezdanyagot, azaz ecetsavat hoz létre, amely erdsen
degradativ hatast. A klopidogrél premix alkalmazasaval kifejlesztett termékrél bebizonyosodott, hogy nem
higroszkopikus. Az (er6sen bomlaszto hatast) ecetsav szennyezdanyag kontrollaltnak bizonyult a kérelmezd
75 mg-os klopidogrél tablettajaban, a 75 mg-os Plavix tablettahoz hasonlitva (75 mg-os klopidogrél-biszulfat
tabletta).



A rendelkezésre bocsatott adatok alapjan a kérelmezo azt allitotta, hogy a 75 mg-os klopidogrél tablettak a
75 mg-os Plavix tablettahoz hasonlitva (75 mg-os klopidogrél-biszulfat tabletta) stabilak.

Ezen felil a CHMP-t aggasztotta, hogy nem Kkeriilt bemutatasra, miszerint a javasolt gyartdsi ¢és
mindség-ellendrzési modszerek képesek biztositani azt, hogy a termék mindsége terén ne fordulhasson el
jelentds hianyossag. Ezért a kérelmezotél annak alatdimasztasat kérte, hogy az altalanos mindség-ellenérzési
stratégia biztositja a megfeleld €és reprodukalhato termékmindséget a klopidogrél-bazis viszkozus masszéja
tekintetében, valamint annak indoklasat kérte a kérelmez6tdl, hogy miért nem adott specifikacidkat a
klopidogrél-bazist illetden.

A kérelmez6 elmagyardzta, hogy a jobb kezelhetdség eldsegitése érdekében az a dontés sziiletett, hogy
excipiens BHA-t adnak a termékhez, melynek eredményeként stabil klopidogrél premixet kaptak. Mivel a
bazist tulajdonsagai alkalmatlanna tett¢k arra, hogy megfelel6 folyamatkozi mindség-ellendrzési 1épéseket
iktassanak be a klopidogrél-bazis esetében, a kérelmezd azaltal kisérelte meg az eldallitott bazis mindségét
kontrollalni, hogy gondoskodott az intermedier anyag megfelelé mindségérol.

A gyartasi folyamatot sikeresen validaltak harom tétel esetében. A tételelemzési eredmények konzisztens
mindségrol adtak tanubizonysagot. A klopidogrél-bazis viszkdézus masszajanak kezelése tekintetében a
megfelelé és reprodukalhatd termékmindséget biztositani hivatott altalinos mindség-ellendrzési stratégia
alkalmassaganak aldtamasztasat, és a klopidogrél-bazisra vonatkozoan javasolt specifikaciokat a CHMP
elfogadhatonak talalja.

A kérelmez6 részt vett a CHMP 2010. februar 17-i iilésén, azzal a céllal, hogy szobeli magyarazatot adjon a
stabilabb klopidogrélsok helyett a klopidogrél-bazis aktiv hatéanyagként vald alkalmazasaval kapcsolatos
allaspontjardl, valamint a BHA hosszu tavu hasznéalata biztonsagos voltanak megvitatasa céljabol.

A CHMP tudomasul vette, hogy a BHA hozzdadasanak els6dleges oka a szabadgyok-képzddésnek az
oxidativ anyagcsereut blokkolasa révén valdo megakadalyozasa volt, és a kérelmezd biztositotta a CHMP-t
arrol, hogy BHA-t a lehetd legkisebb mennyiségben alkalmazzak. A CHMP arra a kovetkeztetésre jutott,
hogy bar a klopidogrél-bazis alkalmazasa nem tekinthetd optimalis dontésnek, a BHA hozzaadasa és a
gyartasi folyamat nem képvisel potencialisan stilyos kdzegézségiigyi kockazatot.

- Klinikai kérdések

Az instabil klopidogrél-bazis aktiv hatéanyagként vald alkalmazasa sziikségessé tette a stabilizalas
érdekében az antioxidans hatasu butil-hidroxi-anizol (BHA) alkalmazasat. Az ellenvetéssel é16 CHMP tagok
azzal érveltek, hogy a Gyodgyszerkészitmények forgalomba hozatali engedélye iranti kérelem
dokumentacidjaban szerepld segédanyagokrol szo6lo iranymutatdas (EMEA/CHMP/QWP/396951/2006)),
valamint az Antioxidansok és antimikrobialis tartositoszerek gyogyszerkészitményekben valo alkalmazasardl
sz6016 iranymutatas (CPMP/CVMP/QWP/115/95) szerint az antioxidansok alkalmazasat ahol csak lehet, el
kell keriilni. Tovabba, az ellenvetéssel €16 CHMP tagok ramutattak, hogy mindkét irdanymutatasban szerepel
az is, hogy az antioxidansok nem hasznalanddk a kevésbé jo Osszetétell termékek hibainak elfedése céljara.

A kérelmez6 a CHMP 2010. februar 17-i iilésén eldadott szobeli magyarazataban kitért a BHA hosszu tava
alkalmazasanak biztonsagossagara, hivatkozva a megengedhet6 napi bevitel (Acceptable Daily Intake (ADI))
értékére, azaz a BHA azon becsiilt mennyiségére, amely az egész élet soran vald napi bevitel esetén nem jar
érdemi egészségi kockazattal. A kérelmezd elmagyarazta, hogy a BHA klopidogrél tablettakbol szarmazo
mennyisége a BHA ADI-értékének nem tobb, mint 0,75%-a, amely a kérelmezd véleménye szerint
gyakorlatilag elhanyagolhatd6 mennyiség.

Tovabba, a BHA jovahagyott élelmiszer-adalék (E 320) az Eurdpai Unioban. Ezért az antioxidansként
valasztott BHA és annak koncentracidja a biztonsagossag szempontjabdl a CHMP szerint elfogadhaté volt.

A biologiai egyenértékiiségi vizsgalat soran 0sszesen 19 nemkivanatos eseményr6l szamolt be 13 vizsgalati
alany. A tizenkilenc nemkivdnatos esemény koziil harom esetben nem volt sziikség semmiféle orvosi
beavatkozasra. A 19 észlelt nemkivanatos eseménybdl 14 a referenciatermék, 5 a vizsgalt termék esetében



fordult el6. Amikor egyszeri dozisban klopidogrél-biszulfatot (azaz a referenciatermékben 1év6 anyagot) és
klopidogrél-bazist (azaz a vizsgalt termékben 1év0 anyagot) adtak egészséges Onkénteseknek a vizsgalat
soran, a gyogyszerkészitményeket az alanyok jol toleraltak, és nem meriiltek fel sulyos nemkivanatos
események egyik anyag esetében sem, valamint nem figyeltek meg érdemi kiilonbséget a vizsgalt és a
referenciakészitmény biztonsagossagi profiljdban a nemkivanatos események szamat és eléfordulasi
jellemzait illet6en.

A kérelmez6 azt allitotta, hogy a vizsgalt termék a referenciatermékkel (Plavix) 6sszehasonlitva megfelelt a
biologiai egyenértékiiségi kritériumoknak a klopidogrél abszorpciojanak sebességét és mértékét tekintve.

Osszefoglalasként a kérelmezd allitisa szerint a kérelmezd 75 mg-os klopidogrél tablettija megfeleld
mindséggel és elony/kockazat arannyal rendelkezik, és egyenértékli a referenciatermékkel. A fentiek alapjan
tehat a klopidogrél-bazis alkalmazasa, és a klopidogrél premix kifejlesztése a generikus készitményben vald
felhasznalas céljabol megfeleléen indokolt volt. A valasztott klopidogrél-bazis sziikségessé tette egy
antioxidans alkalmazasat, amely nem volt optimalisnak tekinthet6. Mindazonaltal, annak a ténynek a
fényében, hogy a termék mindségét illetéen nem meriilt fel jelentésebb kétely, és hogy az antioxidans
hasznalata kovetkeztében nem meriilt fel aggaly a biztonsagossagot illetéen, a CHMP elfogadta a
klopidogrél-bazis alkalmazasat.

A CHMP elismerte, hogy a kérelmez6 megfeleld magyarazatot adott a klopidogrél-bazis, illetve azt kdvetéen
a BHA alkalmazasardl. Bebizonyosodott, hogy a gyogyszerhatdanyag €s a gyogyszerkészitmény gyartdja
képes stabil, a hatdsossagot és a biztonsadgossagot illetden a referenciatermékhez alapvetéen hasonld termék
eléallitasara. A 75 mg-os Clopidogrel Orion filmtabletta:

- a hidrolitikus bomlasra érzékeny klopidogrél-biszulfathoz viszonyitva stabil.

biologiailag ekvivalens a klopidogrél-biszulfat referencia-gyogyszerrel

- a CHMP véleménye szerint a biztonsagossaggal kapcsolatos tulajdonsagai tekintetében nem eltérd. A
BHA az ADI-nal kisebb mennyiségben van benne jelen, amelyet altalaban az anyag hatas nélkiili
szintje (No Effect Level (NEL)) alapjan allapitanak meg; ezért nem varhat6 bioldgiai reakcio vagy
hatés a betegek tekintetében.



A POZITIV VELEMENY INDOKLASA
Mivel

- a kérelmez6 megfeleld6 magyarazatot adott arr6l, hogy miért valasztotta a klopidogrél-bazist, majd ezt
kdvetéen miért dontott a BHA alkalmazasarol

- a termék megfeleld és reprodukalhatd mindségét biztositani hivatott atfogd mindség-ellendrzési stratégia
alkalmassaga a klopidogrél-bazis viszkézus masszajanak kezelése tekintetében igazolasra kertilt

- a kérelmezd 75 mg-os klopidogrél-bazis tablettajanak mindsége és elény/kockazat aranya megfeleld, és
egyenértékil a referencia-termék mindségével és elony/kockazat aranyaval

a CHMP a forgalomba hozatali engedély megadasat javasolta, azzal, hogy az engedélyhez tartozo
alkalmazasi elGiras, cimkeszoveg €s betegtajékoztatd a koordinacids csoport altali eljaras soran véglegesitett
valtozatnak felel meg, ahogyan az a jelen vélemény III. mellékletében emlitésre kertil.



III. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS, CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO



Az érvényes alkalmazasi eldiras, cimkeszoveg és betegtajékoztatdé a koordinacios csoport altal lefolytatott
eljaras soran megallapitott végso verzio.



