I PRIEDAS

VAISTU PAVADINIMU, VAISTU FORMU, STIPRUMO, VARTOJIMO BUDU, REGISTRAVIMO
LIUDIJIMU TURETOJU VALSTYBESE NARESE SARASAS



Valstybé naré PareiSkéjos

ES/EEE Imonés pavadinimas, adresas %ﬁ% Stiprumas Vaisto forma Vartojimo biidas
Orion Corporation

Cekijos Respublika |Orionintie 1, FI-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg Plévele dengta tableté | Vartoti per burna
Finland
Orion Corporation

Danija Orionintie 1, FI-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg Plévele dengta tablet¢  |Vartoti per burng
Finland
Orion Corporation

Suomija Orionintie 1, FI-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg Plévele dengta tableté | Vartoti per burna
Finland
Orion Corporation

Vokietija Orionintie 1, FI-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg Plévele dengta tablet¢  |Vartoti per burna
Finland
Orion Corporation

Latvija Orionintie 1, FI-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg Plévele dengta tableté | Vartoti per burna
Finland
Orion Corporation

Lietuva Orionintie 1, FI-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg Plévele dengta tablet¢  |Vartoti per burna
Finland
Orion Corporation

Norvegija Orionintie 1, FI-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg Plévele dengta tablet¢ | Vartoti per burna
Finland

Slovakijos Or%on.Cc.)rporation . . .

. Orionintie 1, FI-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg Plévele dengta tablet¢  |Vartoti per burna

Respublika .
Finland
Orion Corporation

Svedija Orionintie 1, FI-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg Plévele dengta tablet¢  |Vartoti per burna

Finland




IT PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS PATEIKTOS MOKSLINES ISVADOS IR TEIGIAMOS
NUOMONES PAGRINDIMAS



MOKSLINES ISVADOS
CLOPIDOGREL ORION MOKSLINIO [VERTINIMO BENDROJI SANTRAUKA

Klopidogrelis yra trombocity receptoriu adenozino difosfato (ADF) nekonkuruojantis inhibitorius.
Klopidogrelis pirmiausia veikia adenilato ciklazés suporuota ADF receptoriy P2Y12, taip stabdydamas
trombocity aktyvinima, ju agregacija ir Gp IIb/Illa receptoriy aktyvinima.

Klopidogrelis skiriamas pacientams, sergantiems miokardo infarktu ar Giminiu koronariniu sindromu,
aterotromboziniy komplikacijy profilaktikai. Preparatas — tai paprasto atpalaidavimo tabletés, kuriose yra
75 mg klopidogrelio.

Paraiska buvo pateikta remiantis i§ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnio 1 dalimi ir 28
straipsnio 3 dalimi.

Sio generinio preparato referencinis vaistinis preparatas yra Plavix (klopidogrelio vandenilio sulfatas) 75 mg
plévele dengtos tabletés. Kitaip nei referenciniame vaiste, kuriame yra vandenilio sulfato druskos, generinio
preparato sudétyje yra klopidogrelio bazé. Klopidogrelio bazé yra nestabili klampi masé, todél vaistiné
medziaga stabilizuojama i$ anksto primai$ius antioksidanto butilinto hidroksianizolo (BHA).

PrieStaraujanti susijusi valstybé naré (PSVN) nusprendé¢, kad tai yra nepriimtina, kadangi sudétyje yra
stabilios druskos, ir klopidogrelio baze vartojantys pacientai be reikalo gauna antioksidanto. Klausimas buvo
perduotas Savitarpio pripazinimo ir decentralizuoty procediiry koordinavimo darbo grupei (CMD(h)) ir
vertinamas referencinés valstybés narés (RVN). Kadangi iki 60 dienos nebuvo pasiekta susitarimo,
procediira perduota Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetui (CHMP). CHMP jvertino dokumentacija ir
turimus duomenis, taip pat priestaraujan¢ios SVN iskeltus klausimus.

- Kokybés klausimai

Pareiskéjas dél priekaisto, kad buvo apsvarstytos ne visos galimos druskos, nurodé, jog tuo metu buvo
atidziai iSstudijuota literatiira ieSkant galimybés sukurti druska, turinia tinkamas farmacines ir
farmakologines savybes, kuri biity tokia, kad véliau nekilty jokiy klausimy dél veikimo laisvés. Atsizvelgiant
1 literatiiros apzvalga buvo vertintos Sios druskos: taurocholatas, hidrochloridas, hidrobromidas, vandenilio
sulfatas ir nesurista klopidogrelio bazé.

Remiantis pateikta informacija, preparatui sukurti dél jvairiy priezasCiy buvo pripazintos netinkamomis
klopidogrelio druskos taurocholatas, hidrochloridas, hidronbromidas ir vandenilio sulfatas. Nors naudojant
nesurista klopidogrelio bazg kilo sunkumuy norint paversti nestabilia, klampia ir lipnia medziaga griidéta,
stabilia ir biria medziaga, kuri bty tinkama farmacinéms formoms gaminti, pareiSkéjas kaip tinkama
medziaga preparatui kurti pasirinko nesurista klopidogrelio baze.

Norint pasalinti klopidogrelio baz¢ naudoti trukdancias problemas, buvo svarbiausia ja paversti grudéta ir
biria medziaga. Todél buvo nuspresta primaisyti tinkamo neSiklio. PriemaiSos turéjo suteikti klopidogrelio
bazei birumo.

Zinoma, kad klopidogrelis hidrolizuojasi ir susidaro hidrolizés priemaigos, t. y. svarbiausio irimo produkto
acto riigSties priemaiSos. Paaiskéjo, kad su priemaiSomis pagamintas klopidogrelis yra nehigroskopiskas.
Acto riigsties (svarbiausio irimo produkto) priemaisos pareiskéjo klopidogrelio 75 mg tabletése, palyginti su
Plavix 75 mg (klopidogrelio bisulfato 75 mg) tabletémis, buvo reguliuojamos.

Pareiskéjo pateikti duomenys rodo, kad, palyginti su Plavix 75 mg (klopidogrelio bisulfato 75 mg tabletémis),
klopidogrelio 75 mg tabletés yra stabilios.

Be to, CHMP taip pat susiriipinima kélé tai, kad nebuvo irodyta, jog pasiiilyti gamybos ir kokybés kontrolés
metodai gali garantuoti, kad produkto kokybé Zymiau nesumazés. Todé¢l pareikalauta, kad pareiskéjas



pagristy, jog bendra kontrolés strategija padés uztikrinti tinkama ir atgaminama produkto kokybe apdorojant
klampia klopidogrelio bazés masg, taip pat paprasyta pagristi, kodél néra klopidogrelio bazés specifikaciju.

Pareiskéjas paaiskino, jog tam, kad buty lengviau apdoroti medziaga, buvo nuspresta pridéti pagalbing
medziaga BHA, kuri savo ruoztu suteiké i§ anksto pagamintam klopidogrelio miSiniui stabilumo. Kadangi
bazés savybés neleido i procesa itraukti atitinkamy kokybés patikry, pareiskéjas bandé pagamintos bazés
kokybe kontroliuoti uztikrindamas tarpinio produkto kokybe.

Gamybos procesas buvo sékmingai jteisintas triju serijy atveju. Serijy analizés parodé, kad kokybé nesikeité.
Bendra kontrolés strategija, padedanti uZztikrinti tinkamg ir atgaminama produkto kokybe apdorojant klampia
klopidogrelio bazés masg, buvo pagrista ir CHMP nusprendé, kad pasitlytos klopidogrelio bazés
specifikacijos yra priimtinos.

2010 m. vasario 17 d. pareiskéjas dalyvavo CHMP posédyje, kuriame Zodziu iSaiskino savo poziiri dél to,
kodél veikliaja medziaga pasirinko klopidogrelio bazg, o ne stabilesnes klopidogrelio druskas, ir aptaré
ilgalaikio BHA vartojimo sauguma.

CHMP pastebéjo, kad BHA buvo pridéta i§ esmés dél to, kad nesusidaryty laisvieji radikalai, blokuojant
oksidacijos procesus. Pareiskéjas uztikrino, kad jo buvo pavartotas maziausias galimas kiekis.
Apibendrinant, CHMP sutiko, kad nors ir buvo nuspresta, jog klopidogrelio bazés pasirinkimas néra
optimalus sprendimas, BHA vartojimas ir gamybos procesas nekelia potencialiai rimto pavojaus visuomeneés
sveikatai.

- Klinikiniai klausimai

Kaip veikligja medziaga naudojant nestabilia klopidogrelio bazg jai stabilizuoti buvo reikalingas
antioksidantas butilintas hidroksilo anizolis (BHA). Priestaraujantieji CHMP nariai irodinéjo, kad remiantis
the Guideline on Excipients in the Dossier for Application for Marketing Authorisation of a Medicinal
Product (Gairémis dél pagalbiniu medZiagu vaistinio preparato rinkodaros teisés paraiSkos dokumentacijoje)
(EMEA/CHMP/QWP/396951/2006) ir Note for Guidance on Inclusion of Antioxidants and Antimicrobial
Preservatives in Medicinal Products (Antioksidanty ir antimikrobiniy konservanty jtraukimo i vaistinius
preparatus gairiy pastaba (CPMP/CVMP/QWP/115/95), jei tik galima, reikia vengti vartoti antioksidantus.
Be to, priestaraujantieji CHMP nariai nurod¢, kad abiejose gairése taip pat teigiama, jog antioksidantai neturi
biti naudojami siekiant nuslépti prasta produkty sudéti.

2010 m. vasario 17 d. pareiskéjas CHMP ZzodZiu paaiSkino apie ilgalaiki BHA sauguma, nurodydamas
leisting paros doz¢ (LPD), t. y. apskaic¢iuota BHA kieki, kurj galima suvartoti kasdien per visa gyvenima be
apCiuopiamo pavojaus sveikatai. PareiSkéjas paaiskino, kad BHA kiekis klopidogrelio tabletése buvo
mazesnis negu 0,75 % Sios medziagos LPD, o tai reiSkia, kad Sis kiekis yra nereik§mingas.

Be to, BHA yra Europos Sajungoje iteisintas ir placiai vartojamas maisto priedas (E 320). Todél CHMP
nusprendé, kad pasirinktas antioksidantas BHA ir koncentracija, kuria jis naudojamas, saugumo poziiiriu yra
priimtina.

Biologinio lygiavertiSkumo tyrime pranesta apie 19 nepageidaujamy reakcijy 13 asmenu. IS Siy devyniolikos
nepageidaujamy reakciju trimis atvejais nereikéjo jokio gydymo. IS 19 nepageidaujamy reiskiniy 14 sukélé
referencinis preparatas ir 5— tiriamasis. Siame tyrime sveikiems savanoriams skiriant ir klopidogrelio
bisulfato (referencinis preparatas), ir klopidogrelio bazés (tiriamasis preparatas) vienkartines dozes, vaistiniai
preparatai buvo gerai toleruojami ir nepasireiské sunkiy nepageidaujamuy reisSkiniy. Pagal nepageidaujamy
reiskiniy skaiciy ir ju pobuidi tiriamojo ir referencinio preparaty farmaciniy formy saugumo profiliai Zymiau
nesiskyré.

Pareiskéjas taip pat nurodé, kad tiriamasis preparatas referencinio preparato Plavix poziiiriu atitiko
klopidogrelio absorbcijos greicio ir apimties biologinio lygiavertiSkumo kriterijus.



Apskritai, pareiskéjas teigé, kad klopidogrelio 75 mg tableciy kokybé, naudos ir rizikos santykis yra tinkami
ir kad jis panasus i referencini vaista. Be to, buvo tvirtinama, kad, remiantis tuo, kas buvo pasakyta anks¢iau,
klopidogrelio bazés pasirinkimas ir klopidogrelio priemaiSos sukiirimas pasiteisino juos panaudojant
generingje vaisto formoje. Pasirinkus klopidogrelio bazg, reikéjo naudoti antioksidanta, o tai, manoma, néra
optimalus sprendimas. Kita vertus, atsizvelges i tai, kad nebuvo nustatyta jokiy didesniy susirlipinima
kelian¢iy problemu dél preparato kokybés ir kad antioksidanto naudojimas nekélé saugumo problemuy,
CHMP sutiko su klopidogrelio bazés pasirinkimu.

CHMP sutaré, kad pareiskéjo klopidogrelio bazés pasirinkimas ir su tuo susijgs BHA naudojimas buvo
pakankamai paaiskinti. Vaistinés medziagos ir vaistinio preparato gamintojai jrodé, kad jie sugeba pagaminti
stabily preparata, kurio veiksmingumas ir saugumas i§ esmés nesiskiria nuo referencinio vaisto. Clopidogrel
Orion 75 mg plévele dengtos tabletés:

- yra stabilios, palyginti su klopidogrelio bisulfatu, kuris jautrus hidroliziniam skaidymuisi;
- yra biologiskai lygiavertés referenciniam vaistiniam preparatui klopidogrelio bisulfatui;
- CHMP nuomone, ju saugumo savybés nesiskiria. BHA kiekis yra mazesnis uz LPD, kuri paprastai

nustatoma pagal medziagos poveikio nesukeliancia verte, todél nemanoma, kad jis turés biologini
veikima ar poveiki pacientui.



TEIGIAMOS NUOMONES PAGRINDIMAS
Kadangi:

- pareiskéjo klopidogrelio bazés pasirinkimas ir su tuo susij¢gs BHA naudojimas buvo pakankamai
paaiskintas,

- bendra kontrolés strategija siekiant uztikrinti tinkama ir atgaminama produkto kokybe apdorojant klampia
klopidogrelio bazés masg buvo pagrista,

- pareiskéjo klopidogrelio bazés 75 mg tableCiy kokybé, naudos ir rizikos santykis yra toks pat kaip ir
referencinio vaisto,

CHMP rekomendavo suteikti rinkodaros teisg, kurios preparato charakteristiky santrauka, Zenklinimas ir
pakuotés lapelis lieka tokie, kokie buvo koordinacijos grupés procediiros metu suderintose galutinése
versijose, kaip nurodyta Sios nuomongs III priede.



III PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA,
ZENKLINIMAS IR INFORMACINIS LAPELIS



Galiojanti vaisto charakteristiky santrauka, Zenklinimas ir charakteristika yra galutinés versijos, gautos
Koordinavimo grupés procediiros metu.



