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Dalibvalsts

Pieteikuma iesniedzéjs

ES/EEZ uznémuma nosaukums, adrese (Pieskirtais) nosaukums |Stiprums Zalu forma LietoSanas veids
5 Orion Corporation e dare
Cehija Orionintie 1, FI-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg Apvalkota tablete per0£alal{1eksl,<1ga1
Finland lietoSanai
Orion Corporation Alai/ickilieai
Danija Orionintie 1, FI-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg Apvalkota tablete perora al{lekslglgal
Finland lietosanai
Orion Corporation e dar—
Somija Orionintie 1, FI-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg Apvalkota tablete perO{alal(lekSIng
Finland lietoSanai
Orion Corporation e dare
Vacija Orionintie 1, FI-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg Apvalkota tablete perogalal{lekslglgal
Finland lietoSanai
Orion Corporation e dar—
Latvija Orionintie 1, FI-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg Apvalkota tablete perO{alal(lekslglgal
Finland lietosanai
Orion Corporation e i
Lietuva Orionintie 1, FI-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg Apvalkota tablete perotalalﬁeksqugm
Finland lietoSanai
Orion Corporation alai/ickikieai
Norvégija Orionintie 1, FI-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg Apvalkota tablete perora al{le Skigai
Finland lietosanai
Orion Corporation e i
Slovakija Orionintie 1, FI-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg Apvalkota tablete per0£ala1(1eksl,<1ga1
Finland lietoSanai
Orion Corporation I
Zviedrija Orionintie 1, FI-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg Apvalkota tablete Ezg{alal(lekslglgal
Sanai

Finland
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ZINATNISKIE SECINAJUMI UN POZITIVA ATZINUMA PAMATOJUMS
EIROPAS ZALU AGENTURAS SKATIJUMA



ZINATNISKIE SECINAJUMI

CLOPIDOGREL ORION UN RADNIECIGU NOSAUKUMU ZALU ZINATNISKA NOVERTEJUMA
VISPAREJS KOPSAVILKUMS

Klopidogrels ir nekonkur&joss adenozina difosfata (ADF) inhibitors pie trombocTtu receptoriem. Ar adenilata
ciklazi saparots ADF receptors P2Y 12 ir galvenais klopidogrela merkis un izraisa trombocttu aktivizacijas,
agregacijas nomakumu un Gp IIb/IIla receptoru aktivizaciju.

Klopidogrels indicéts aterotrombotisku traucgjumu profilaksei pacientiem ar miokarda infarktu vai akiitu
koronaro sindromu. Preparats ir pieejams tilit€jas darbibas tablesu veida, kas satur 75 mg klopidogrela.

Juridiskais pamats pieteikuma iesniegSanai ir grozitas Direktivas 2001/83/EK 10. panta 1. apakSpunkts un
28. panta 3. apakSpunkts.

Atsauces zales §im genérisko zalu pieteikumam ir Plavix (klopidogrela hidrogensulfats) 75 mg apvalkotas
tabletes. AtSkiriba no atsauces zalém, kas satur hidrogensulfata sali, genériskais preparats satur klopidogrela
bazi. Klopidogrela baze ir nestabila viskoza masa, tade] zalu viela ir stabilizéta ar piedevu, kas satur
antioksidantu butilétu hidroksianizolu (BHA).

Tas opongjosai iesaistitajai dalibvalstij nebija pienemami, jo ir pieejami stabili sali, un ta uzskatija, ka
klopidogrela bazes izmantoSana nevajadzigi paklauj pacientus antioksidanta iedarbibai. Jautajums tika
noslitits Savstarp&jas atziSanas un decentraliz€to procediiru koordinacijas grupai CMD(h), un atsauces
dalibvalsts veica novertgjumu. Ta ka lidz 60. dienai nebija panakta vienosanas, procediira tika nodota CHMP.
CHMP novertgja dosj€ un pieejamos datus, tostarp opongjosas iesaistitas dalibvalsts iebildumus.

- Kwvalitates jautajumi

Pieteikuma iesniedzgjs atbalstija iebildumus, ka nav apsverti visi iesp&jamie sali. Pieteikuma iesniedzgjs
noradija, ka tolaik literatiira rupigi pétita iespgja izveidot sali ar piemérotam farmaceitiskam un
farmakologiskam Tpasibam, kas vélak neizraisitu nekadus izmanto$anas ierobezojumus. Pamatojoties uz
literatiiras izpéti, tika apsverta iespgja izmantot tauroholata, hidrohlorida, hidrobromida un hidrogensulfata
salus un brivu klopidogrela bazi.

Pamatojoties uz 1iesniegto informaciju, klopidogrela tauroholatu, hidrohloridu, hidrobromidu un
hidrogensulfata salus atzina par nepiemérotiem preparata izveidei dazadu iemeslu del. Lai gan klopidogrela
briva baze radija izaicinajumu parverst nestabilu, svekainu un lipigu masu par granulveida, brivi pliistoSu un
stabilu materialu lietoSanai zalu preparatos, pieteikuma iesniedzgjs par piemérotu kandidatmaterialu
preparata izstradei izvelgjas klopidogrela brivo bazi.

Lai atrisinatu ar klopidogrela bazes izmantoSanu saistitos izaicinajumus, bija svarigi to parveérst par
granulveida un brivi plistoSu materialu. Tadel tika apsverta piedevas izstrade, izmantojot piemerotu
nesgjvielu. Uzskatja, ka piedevas izmantoSana palidz uzlabot klopidogrela bazes pliiSanas Ipasibas.

Zinams, ka klopidogrels hidrolizgjas un veido hidrolitisku piemaistjumu, t. i., etikskabes piemaisijumu, kas ir
nozimiga degradgjosa viela. Konstatgja, ka, izmantojot klopidogrela piedevu, ieglitais preparats nav
higroskopisks. Konstatéts, ka pieteikuma iesniedzgja klopidogrela 75 mg tabletes etikskabes (nozimigas
degradgjosas vielas) piemaistjums, salidzinot ar Plavix 75 mg (klopidogrela bisulfata 75 mg tabletém), tiek
kontroléts.

Pieteikuma iesniedzgjs iesniedza datus, kas apliecina klopidogrela 75 mg tableSu stabilitati, salidzinot ar
Plavix 75 mg (klopidogrela bisulfata 75 mg tabletém).

Turklat CHMP izteica bazas, ka nav pieradits, ka ierosinatas razoSanas un kvalitates kontroles metodes
var€tu garant€t izvairiSsanos no nozimigiem preparata kvalitates trikumiem. Tade] pieteikuma iesniedzgjam
ludza sniegt pamatojumu, ka vispargja kontroles stratégija nodroSina stabilu un atkartojamu preparata



kvalitati attieciba uz klopidogrela bazes viskozas masas apstradi, ka arT pamatojumu, kade] klopidogrela
bazei nav noteiktas specifikacijas.

Pieteikuma iesniedzgjs skaidroja, ka noliika, lai masu biitu vieglak lietot, tika pienemts l@mums pievienot
paligvielu BHA, kas izradijas stabila klopidogrela piedeva. Ta ka bazes 1pasibu d€] to nevargja izmantot
atbilstosas klopidogrela bazes razoSanas procesa kvalitates kontrolés, pieteikuma iesniedzgjs méginaja
kontrolet iegtitas bazes kvalitati, nodrosinot starpprodukta kvalitati.

Razosanas process tika veiksmigi validéts ar tris s€rijam. S€riju analizes apliecinaja viendabigu kvalitati.
Vispargja kontroles stratégija piemerotas un atkartojamas preparata kvalitates nodrosinasanai attieciba uz
klopidogrela bazes viskozas masas izmantoSanu ir pamatota, un CHMP ierosinatas klopidogrela bazes
specifikacijas uzskatija par piepemamam.

Pieteikuma iesniedzgjs 2010. gada 17. februari piedalijas CHMP mutiska skaidrojuma sniegSanas sanaksme
un prezent€ja savu nostaju attieciba uz klopidogrela bazes izveli par aktivo vielu salidzinajuma ar daudz
stabilakiem klopidogrela saliem, ka arT apsprieda BHA ilgstosas lietoSanas drosibu.

CHMP néma véra, ka galvenais BHA pievienosanas meérkis bija noverst brivo radikalu veidoSanos, blokgjot
oksidativo celu, un pieteikuma iesniedzgjs parliecinaja, ka tiek izmantots pec iesp&jas mazaks ta daudzums.
CHMP piekrita, ka, lai gan klopidogrela bazes izv€le nav uzskatama par optimalu, BHA izmantoSana un
razoSanas process neizraisa nekadu iesp&jami nopietnu sabiedribas veselibas apdraudejumu.

- Kliniskas problémas

Nestabilu klopidogrela bazi izmantojot ka aktivo vielu, stabilizacijai nacas izmantot antioksidantu butilétu
hidroksianizolu (BHA). Opongjosie CHMP locekli noradija, ka saskana ar Vadliniju par paligvielam zalu
registracijas pieteikuma dosjé (EMEA/CHMP/QWP/396951/2006) un Skaidrojumu vadlinijai par
antioksidantu un pretmikrobu konservantu izmanto$anu zalem (CPMP/CVMP/QWP/115/95), no
antioksidantu lietoSanas pec iespgjas jaizvairas. OpongjosSie CHMP locekli noradija, ka abas vadlinijas ar1
noradits, ka antioksidantus nedrikst izmantot preparatu vaji veidota sastava mask&sanai.

Pieteikuma iesniedzgjs 2010. gada 17. februart CHMP mutiska skaidrojuma sniegSanas laika atsaucas uz
BHA ilgtermina drosibu, pieminot pienemamo dienas devu un aprékinus par BHA daudzumu, kads var tikt
uznemts ikdiena visu miizu, neizraisot risku veselibai. Pieteikuma iesniedzgjs skaidroja, ka BHA daudzums
klopidogrela tabletes neparsniedz 0,75 % ta pielaujamas dienas devas, ko uzskata par nenozimigu daudzumu.

Turklat BHA ir Eiropas Savieniba apstiprinata un plasi lietota partikas piedeva (E 320). Tadel CHMP
izveleto antioksidantu BHA un ta izmantoto koncentraciju no dros$ibas viedokla uzskatija par pienemamu.

Bioekvivalences pétijuma 13 pacienti zinoja par 19 nevélamam blakusparadibam. Trijos no devinpadsmit
nevélamu blakusparadibu gadijumiem mediciniska iejaukSanas nebija nepiecieSama. No 19 novérotajam
nevélamajam blakusparadibam 14 izraisija atsauces lidzeklis un piecas — parbaudamais lidzeklis. Saja
petijuma, lietojot klopidogrela bisulfatu (ka atsauces Iidzekli) un klopidogrela bazi (ka parbaudamo Iidzekli)
vienreiz€jas devas veida veseliem brivpratigajiem, zalu panesamiba bija laba un nevienas no tam neizraisija
nopietnas nev€lamas blakusparadibas, un netika konstatétas biitiskas drosibas 1pasibu atskiribas starp
parbaudamam un atsauces zalém attieciba uz nevélamo blakusparadibu skaitu un raksturu.

Pieteikuma iesniedzgjs ari noradija, ka parbaudamais lidzeklis, salidzinot ar atsauces lidzekli Plavix, atbilst
bioekvivalences kriterijiem, vertgjot klopidogrela uzsiik§anas atrumu un apjomu.

Kopuma pieteikuma iesniedzg€js uzskatija, ka ta klopidogrela 75 mg tableteém ir atbilstosa kvalitate un
ieguvumu/riska attieciba, un tas ir salidzinamas ar atsauces zalem. Noradits, ka, nemot véra ieprieks mingto,
klopidogrela bazes izvéle un klopidogrela piedevas izveide lictoSanai genériska preparata ir pamatota.
Izveletas klopidogrela bazes dél bija jalieto antioksidants, ko neuzskata par optimalu risinajumu. Tacu,
nemot vera faktu, ka nav konstat€tas butiskas bazas attieciba uz preparata kvalitati un ka antioksidanta
lietosana neizraisija Saubas par dro§ibu, CHMP apstiprinaja klopidogrela bazes izvéli.



CHMP atzist, ka pieteikuma iesniedz&ja klopidogrela bazes izvéle un lidz ar to ari BHA lietoSana ir
pietickami izskaidrota. Pieradits, ka zalu razotajs, izmantojot zalu vielu, spgj razot stabilu preparatu, kas
efektivitates un drosibas zina ir loti Iidzigs atsauces lidzeklim. Clopidogrel Orion 75 mg apvalkotas tabletes:

- ir stabilas, salidzinot ar klopidogrela bisulfatu, kas ir jutigs pret hidrolitisku sadalisanu;
- ir bioekvivalentas atsauces Iidzeklim klopidogrela bisulfatam;
- péc CHMP domam, neatskiras, vert€jot drosibai nozimigas IpaSibas. BHA ir mazaka daudzuma par

pielaujamo dienas devu, kas parasti noteikta, nemot véra vielas daudzumu, kads neizraisa ietekmi,
tadel ta biologiska iedarbiba vai ietekme uz pacientiem nav gaidama.



POZITIVA ATZINUMA PAMATOJUMS
Taka
- pieteikuma iesniedzgja klopidogrela bazes izvele un lidz ar to arT1 BHA lietosana ir pietickami izskaidrota;

- vispargja kontroles stratégija, lai nodroSinatu piemérotu un atkartojamu preparata kvalitati attieciba uz
klopidogrela bazes viskozas masas izmantoSanu, ir pamatota;

- pieteikuma iesniedzgja klopidogrela bazes 75 mg tabletém ir atbilstoSa kvalitate un ieguvumu/riska
attieciba un tas ir l1dzigas atsauces lidzeklim;

CHMP ieteica izsniegt registracijas apliecibu, kurai zalu apraksts, mark&uma teksts un lictoSanas pamaciba
paliek tadi pasSi ka galigas versijas, par kuram ir panakta vienoSanas koordinacijas grupas procediira, ka
mingéts §a atzinuma III pielikuma.



PIELIKUMS IIT

ZALU APRAKSTS, MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA



Speka esosais zalu apraksts, mark&uma teksts un lietoSanas instrukcija ir galigie varianti, kas sasniegti
koordinacijas grupas procediira.



