ANEKS I

WYKAZ NAZW, POSTAC FARMACEUTYCZNA, MOC PRODUKTOW LECZNICZYCH,
DROGA PODANIA, PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU W PANSTWACH CZLONKOWSKICH



Panstwo

Podmiot odpowiedzialny

conkowskie nazwa firmy, adres Nazwa (wlasna) Moc Posta¢ farmaceutyczna |Droga podania
UE/EOG —
TEVA Pharma B.V.
. Computerweg 10, Clopidogrel Teva 75 mg .
Austria 3542 DR Utrecht Filmtabletten 75 mg Tabletka powlekana Podanie doustne
The Netherlands
TEVA Pharma B.V.
. Computerwegl0, Clopidogrel 75 mg film- .
Belgia 3549DR Utrecht coated tablets 75 mg Tabletka powlekana Podanie doustne
The Netherlands
TEVA Pharma B.V.,
. Computerweg 10 Clopix 75 mg film-coated .
Butgaria 3547 DR Utrecht tablets 75 mg Tabletka powlekana Podanie doustne
The Netherlands
TEVA Pharma BV
Computerweg 10, Clopidogrel 75 mg film- .
Cypr 3542 DR Utrecht coated tablets 75 mg Tabletka powlekana Podanie doustne
The Netherlands
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.,
. Radlickd 3185/1c, Teclop 75 mg film-coated .
Republika Czeska 150 00 Praha 5, tablets 75 mg Tabletka powlekana Podanie doustne
Czech Republic
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
. 6 Riverview Road, Beverley, East . .
Dania Yorkshire, HU17 OLD Clopix 75 mg Tabletka powlekana Podanie doustne
United Kingdom
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
Estonia 6 Riverview Road, Beverley, East Clopidogrel Dr. Reddy’s 75 mg Tabletka powlekana Podanie doustne

Yorkshire, HU17 OLD
United Kingdom

75 mg




Panstwo

Podmiot odpowiedzialny

conkowskie nazwa firmy, adres Nazwa (wlasna) Moc Postaé farmaceutyczna [Droga podania
UE/EOG
Teva Sweden AB
Jarnvégsgatan 11
Finlandia Box 1070 Tevaplat 75 mg film- 75 mg Tabletka powlekana Podanie doustne
. coated tablets
25110 Helsingborg
Sweden
TEVA Classics
Immeuble Palatin 1 Clopidogrel TEVA
Francja 1 cours du Triangle CLASSICS 75 mg film- |75 mg Tabletka powlekana Podanie doustne
92836 PARIS LA DEFENSE coated tablets
FRANCE
Dr. Reddy's Laboratories (UK) Ltd.
Niemcy %iﬁ?ﬁfsﬁii?ﬁb??g{lgy, S;ggg?flgle;tzs mg film- 75 mg Tabletka powlekana Podanie doustne
United Kingdom
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
Grecja ?(OR;;:;;z\}’{%?idéngeﬂey, East S(}ch(lkt);glzf; tzs mg film- 75 mg Tabletka powlekana Podanie doustne
United Kingdom
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd. ALVADAVIX 75 mg
Wegry 6 Riverview Road, Beverley, East film-coated tablets 75 mg Tabletka powlekana Podanie doustne
Yorkshire, HU17 OLD
United Kingdom
TEVA Generics B.V. Clopidogrel 75 mg film-
Irelandia Computerweg 10, 3542DR Utrecht 75 mg Tabletka powlekana Podanie doustne
coated tablets
The Netherlands
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
Wiochy 6 Riverview Road, Beverley, East Clopidogrel 75 mg film- 75 mg Tabletka powlekana Podanie doustne

Yorkshire, HU17 OLD
United Kingdom

coated tablets




Panstwo

Podmiot odpowiedzialny

czlonkowskie nazwa firmy, adres Nazwa (wlasna) Moc Posta¢ farmaceutyczna |Droga podania
UE/EOG
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
6 Riverview Road, Beverley, East Clopidogrel Dr. Reddy’s .
Lotwa Yorkshire, HU17 OLD 75 mg film-coated tablets 75 mg Tabletka powlekana Podanie doustne
United Kingdom
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
. 6 Riverview Road, Beverley, East Clopidogrel Dr. Reddy’s .
Litwa Yorkshire, HU17 OLD 75 mg film-coated tablets 75 mg Tabletka powlekana Podanie doustne
United Kingdom
Teva Pharma BV
Computerweg 10 . .
Luksemburg NL- 3542 DR Utrecht Clopidophar 75 mg Tabletka powlekana Podanie doustne
The Netherlands
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
. 6 Riverview Road, Beverley, East Clopidogrel 75 mg .
Holandia Yorkshire, HU17 LD filmomhulde tabletten 75 mg Tabletka powlekana Podanie doustne
United Kingdom
Teva Sweden AB Tevaplat 75 mg film-
Norwegia Jarnvégsgatan 11, Box 1070 P & 75 mg Tabletka powlekana Podanie doustne
. coated tablets
251 10 Helsingborg
Teva Pharma B.V.
Polska Computerweg 10, 3542 DR Utrecht Clopidogrel Teva Pharma |75 mg Tabletka powlekana Podanie doustne
The Netherlands
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
. 6 Riverview Road, Beverley, East XOVAL 75 mg .
Rumunia Yorkshire, HU17 OLD comprimate filmate 75 mg Tabletka powlekana Podanie doustne
United Kingdom
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
. 6 Riverview Road, Beverley, East Clopidogrel 75 mg film- .
Republika Stowacka Yorkshire, HU17 OLD coated tablets 75 mg Tabletka powlekana Podanie doustne

United Kingdom




Panstwo
czlonkowskie
UE/EOG

Podmiot odpowiedzialny
nazwa firmy, adres

Nazwa (wlasna)

Moc

Postaé farmaceutyczna

Droga podania

Hiszpania

TEVA GENERICOS ESPANOLA, S.L.

Guzman el Bueno 133,
Edificio Britania 4°Izq.
28003 MADRID,
Spain

Clopidogrel TEVAGEN
75 mg film-coated tablets

75 mg

Tabletka powlekana

Podanie doustne

Szwecja

Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
6 Riverview Road, Beverley, East
Yorkshire, HU17 OLD

United Kingdom

Clopidogrel Reddy’s

75 mg

Tabletka powlekana

Podanie doustne

Wielka Brytania

Teva Pharma BV.
Computerweg 10,
Utrecht NL-3542DR
Netherlands

Clopidogrel 75 mg film-
coated tablets

75 mg

Tabletka powlekana

Podanie doustne




ANEKS II

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO WYDANIA POZYTYWNEJ OPINII
PRZEDSTAWIONE PRZEZ EUROPEJSKA AGENCJE LEKOW



WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU CLOPIDOGREL TEVA POD
ROZNYMI NAZWAMI

Klopidogrel jest nieckompetycyjnym inhibitorem dwufosforanu adenozyny (ADP) w receptorach ptytkowych.
Gléwnym miejscem docelowym dla klopidogrelu jest stymulowany przez ADP receptor P2Y 12 sprzgzony
z dziataniem cyklazy adenylowe;j. Jego zablokowanie prowadzi do zahamowania aktywacji i agregacji plytek
oraz aktywacji receptora Gp I1b/I1a.

Klopidogrel jest wskazany do stosowania w profilaktyce powiktan zakrzepowych w przebiegu miazdzycy
u pacjentdw po zawale migs$nia sercowego lub z ostrym zespotem wiencowym. Produkt ma postaé tabletek
o natychmiastowym uwalnianiu zawierajacych 75 mg klopidogrelu.

Podstawe prawna ztozenia wniosku stanowi art. 10 ust. | w potaczeniu z art. 28 ust. 3 dyrektywy
2001/83/WE ze zmianami.

Referencyjnym produktem leczniczym w tym wniosku dotyczacym leku generycznego jest Plavix
(wodorosiarczan klopidogrelu) w postaci tabletek powlekanych 75 mg. W przeciwienstwie do produktu
referencyjnego zawierajacego so6l wodorosiarczanowa, produkt generyczny zawiera zasadg klopidogrelu.
Poniewaz zasada klopidogrelu ma posta¢ nietrwalej, lepkiej masy, substancje¢ te stabilizuje si¢ stosujac
premiks zawierajacy przeciwutleniacz butylohydroksyanizol (BHA).

Zglaszajace sprzeciw zainteresowane panstwo czlonkowskie nie uznalo powyzszego za dopuszczalne,
poniewaz dostgpne sa trwate produkty w postaci soli klopidogrelu. Stwierdzono, ze zastosowanie zasady
klopidogrelu powoduje niepotrzebne narazenie pacjentow na dzialanie przeciwutleniacza. Zagadnienie
przekazano do CMD(h), a referencyjne panstwo cztonkowskie przeprowadzito oceng. Poniewaz do dnia 60.
nie osiggni¢to porozumienia, procedurg przekazano do CHMP. CHMP ocenit dokumentacjg i dostgpne dane,
wlacznie z zastrzezeniami zgloszonymi przez sprzeciwiajace si¢ zainteresowane panstwo cztonkowskie.

- Zagadnienia dotyczace jakoS$ci

Whnioskodawca bronil zarzutu, ze nie wszystkie mozliwe sole zostaty wzigte po uwage. Utrzymywano, ze
w tym czasie zostatla doktadnie sprawdzona w literaturze mozliwo$¢ opracowania soli o odpowiednich
wlasciwosciach farmaceutycznych i farmakologicznych bez potencjalnych probleméw zwiazanych ze
swoboda dziatania w okresie pdzniejszym. Uwzgledniwszy wyniki przegladu literatury, wzigto pod uwage
takie sole jak taurocholan, chlorowodorek, bromowodorek i wodorosiarczan oraz wolna zasad¢ klopidogrelu.

W oparciu o przedstawione informacje stwierdzono, ze taurocholan, chlorowodorek, bromowodorek
1 wodorosiarczan klopidogrelu z réznych powodéw nie nadaja si¢ do wykorzystania w procesie rozwoju
produktu. Cho¢ przeksztalcenie nietrwalej, lepkiej 1 kleistej wolnej zasady klopidogrelu w trwaty, plastyczny
materiat o ziarnistej strukturze nadajacy si¢ do zastosowania w preparatach leczniczych stanowilo wyzwanie,
wnioskodawca wybral wolng zasade klopidogrelu jako zwiazek odpowiedni do wykorzystania w procesie
rozwoju produktu.

Aby omina¢ przeszkody utrudniajace wykorzystanie zasady klopidogrelu, niezbedne byto przeksztatcenie jej
w plastyczny materiat o ziarnistej strukturze. Dlatego wzigto pod uwage opracowanie premiksu przy uzyciu
odpowiedniego nosnika. Uwazano, ze zastosowanie premiksu pomoze zmieni¢ plynnag strukture¢ zasady
klopidogrelu.

Wiadomo, ze klopidogrel hydrolizuje, w wyniku czego powstaja zanieczyszczenia produktami hydrolizy, tj.
kwas octowy bedacy gldéwnym produktem degradacji. Stwierdzono, ze produkt opracowany przy uzyciu
premiksu klopidogrelu nie jest higroskopijny. Stwierdzono, ze w poroéwnaniu z produktem Plavix 75 mg
(dwusiarczan klopidogrelu w tabletkach 75 mg), w przypadku proponowanego przez wnioskodawce
klopidogrelu w tabletkach 75 mg uporano si¢ z problemem zanieczyszczenia w postaci kwasu octowego
(gtowny produkt degradacji).



Na podstawie przedstawionych danych wnioskodawca twierdzit, ze w poréwnaniu z produktem Plavix
75 mg (dwusiarczan klopidogrelu w tabletkach 75 mg) klopidogrel w tabletkach 75 mg jest trwaty.

Ponadto CHMP zwrécil uwage, ze nie wykazano, by proponowane metody wytwarzania i kontroli jakosci
mogly zagwarantowaé, iz nie pojawi si¢ powazniejszy mankament w odniesieniu do jakosci produktu.
Dlatego do wnioskodawcy zwrdcono si¢ o przedstawienie uzasadnienia, czy ogoélna strategia kontroli
zapewnita wlasciwa i odtwarzalng jako$¢ produktu w odniesieniu do obrobki zasady klopidogrelu w postaci
lepkiej masy, a takze o uzasadnienie braku wymagan technicznych (specyfikacji) dla zasady klopidogrelu.

Whioskodawca wyjasnit, ze w celu utatwienia obrobki materialu podjeto decyzje o dodaniu substancji
pomocniczej BHA, co z kolei umozliwito uzyskanie trwatego premiksu klopidogrelu. Poniewaz istota zasady
sprawia, ze wprowadzenie odpowiedniej kontroli jakosci w trakcie procesu wytwarzania zasady klopidogrelu
jest niewlasciwe, wnioskodawca staral si¢ kontrolowac jako$¢ wytwarzanej zasady poprzez zapewnienie
jakosci produktu posredniego.

Proces wytwarzania zostal pozytywnie zweryfikowany w oparciu o trzy partie materialu. Analiza partii
wykazata stata jako$¢ produktu. Ogolna strategia kontroli zapewniajaca wlasciwa i odtwarzalng jakosé
produktu w odniesieniu do obrdobki zasady klopidogrelu w postaci lepkiej masy zostala uzasadniona,
a CHMP uznat proponowane wymagania techniczne (specyfikacje) dla zasady klopidogrelu za dopuszczalne.

Whnioskodawca wzial udziat w posiedzeniu CHMP w dniu 17 lutego 2010r. w celu zlozenia ustnego
wyjasnienia i przedstawienia swojego stanowiska w sprawie wyboru zasady klopidogrelu jako substancji
czynnej] w porownaniu z solami klopidogrelu o wigkszej trwatosci oraz w celu omowienia kwestii
bezpieczenstwa zwigzanych z dlugotrwalym stosowaniem BHA.

CHMP zwrécit uwage, ze dodanie BHA miato przede wszystkim na celu zapobieganie powstawaniu
wolnych rodnikéw poprzez zablokowanie szlaku oksydacyjnego, za§ wnioskodawca zapewnil,
ze zastosowano mozliwie najmniejsze ilo$ci przeciwutleniacza. Podsumowujac, CHMP zgodzit sig, ze
chociaz wyboru zasady klopidogrelu nie uznano za optymalny, zastosowanie BHA oraz proces wytwarzania
nie stanowig potencjalnie powaznego zagrozenia dla zdrowia publicznego.

- Zagadnienia dotyczace badan klinicznych

Zastosowanie nietrwalej zasady klopidogrelu jako substancji czynnej wymagato uzycia jako stabilizatora
przeciwutleniacza butylohydroksyanizolu (BHA). Zglaszajacy sprzeciw cztonkowie CHMP twierdzili,
ze zgodnie z wytycznymi w sprawie substancji pomocniczych podanych w dokumentacji do wniosku
0 przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
(EMEA/CHMP/QWP/396951/2006) oraz z wytycznymi w sprawie wlaczenia przeciwutleniaczy
i konserwantéw przeciwbakteryjnych do produktéw leczniczych (CPMP/CVMP/QWP/115/95) nalezy
unika¢ stosowania przeciwutleniaczy, kiedy tylko jest to mozliwe. Ponadto zglaszajacy sprzeciw czlonkowie
CHMP zwrocili uwagg na fakt, ze w obu wytycznych stwierdzono rowniez, iz przeciwutleniaczy nie nalezy
stosowacé w celu zakamuflowania nieprawidlowo opracowanej receptury produktow.

Podczas sktadania ustnego wyjasnienia przed CHMP w dniu 17 lutego 2010 r. wnioskodawca omowit
kwestie bezpieczenstwa zwiazanego z dlugotrwatym stosowaniem BHA, odnoszac si¢ do dopuszczalnej
dawki dobowej (ADI), miernika ilosci BHA, jaka moze by¢ codziennie spozywana w ciagu calego zycia bez
znacznego zagrozenia dla zdrowia. Wnioskodawca wyjasnil, ze zawarto§¢ BHA w tabletkach klopidogrelu
stanowi nie wigcej niz 0,75% ADI, co uznano za ilo$¢ nieistotna.

Ponadto BHA jest zatwierdzonym i powszechnie stosowanym w Unii Europejskiej dodatkiem do zywnosci
(E 320). Z tego wzgledu CHMP uznat wybrany przeciwutleniacz BHA, a takze st¢zenie, w jakim jest on
stosowany, za dopuszczalne z punktu widzenia bezpieczenstwa.

W badaniu dotyczacym rownowaznosci biologicznej 13 uczestnikéw zglosito w sumie 19 zdarzen
niepozadanych. Trzy sposréd wspomnianych 19 zdarzen niepozadanych nie wymagaty zadnego leczenia.



14 sposrod obserwowanych 19 zdarzen niepozadanych miato zwiazek ze stosowaniem produktu
referencyjnego, a 5 — ze stosowaniem badanego produktu. W przypadku podania w ramach tego badania
zdrowym ochotnikom dwusiarczanu klopidogrelu (jak w produkcie referencyjnym) i zasady klopidogrelu
(jak w produkcie badanym) w dawce jednorazowej, obydwa leki byly dobrze tolerowane i zaden z nich nie
wywotal ciezkich zdarzen niepozadanych. Nie obserwowano takze zadnych znaczacych roznic profilu
bezpieczenstwa produktu referencyjnego i badanego w odniesieniu do liczby oraz typu zdarzen
niepozadanych.

Whnioskodawca twierdzit takze, ze w porownaniu z produktem referencyjnym, jakim jest Plavix, badany
produkt spetnit kryteria rownowaznosci biologicznej w zakresie tempa i stopnia wchtaniania klopidogrelu.

Ogolnie rzecz biorac, wnioskodawca zapewnit, ze wytwarzany przez niego klopidogrel w tabletkach 75 mg
cechuje si¢ odpowiednia jakoscia oraz stosunkiem korzysci do ryzyka i jest porownywalny z produktem
referencyjnym. Wnioskodawca stwierdzit takze, iz biorac pod uwage powyzsze informacje, wybor zasady
klopidogrelu oraz opracowanie premiksu klopidogrelu byto uzasadnione w odniesieniu do ich zastosowania
w preparacie generycznym. Wybor zasady klopidogrelu wymagat uzycia przeciwutleniacza, co nie zostato
uznane za rozwiazanie optymalne. Jednak z uwagi na fakt, ze nie stwierdzono zadnych powaznych uchybien
odnos$nie do jakosci produktu oraz ze zastosowanie przeciwutleniacza nie stanowi zagrozenia dla
bezpieczenstwa, CHMP zaakceptowal wybor zasady klopidogrelu.

CHMP wuznal, ze wnioskodawca w sposob wystarczajacy uzasadnit wybor zasady klopidogrelu,
a w konsekwencji zastosowanie BHA. Wykazano, ze wytworca substancji czynnej i produktu leczniczego
jest w stanie wytworzy¢ trwaly produkt, ktoérego bezpieczenstwo i skutecznosci stosowania jest zasadniczo
zblizona do produktu referencyjnego. Preparat Clopidogrel Teva, tabletki powlekane 75 mg:

- cechuje sig trwalo$cia w porownaniu z dwusiarczanem klopidogrelu, ktory jest podatny na hydrolizg;

- jest biorownowazny w stosunku do referencyjnego produktu leczniczego zawierajacego dwusiarczan
klopidogrelu;

- zdaniem CHMP nie r6zni si¢ pod wzgledem wlasciwosci istotnych dla bezpieczenstwa. Zawarto$¢
BHA w produkcie stanowi ilo§¢ mniejsza niz ADI, co na ogoél wnioskuje si¢ z poziomu
niepowodujacego zmian (No Effect Level); z tego wzgledu nie przewiduje si¢ zadnych oddziatywan
biologicznych ani wplywu na pacjenta.



PODSTAWY DO WYDANIA POZYTYWNEJ OPINII
Zwazywszy, 7€:

- wnioskodawca w sposob wystarczajacy uzasadnit wyboér zasady klopidogrelu, a w konsekwencji
zastosowanie BHA,

- uzasadniono ogdlna strategia kontroli zapewniajaca wtasciwa i odtwarzalng jako$¢ produktu w odniesieniu
do obrobki zasady klopidogrelu w postaci lepkiej masy,

- wytwarzana przez wnioskodawce zasada klopidogrelu w tabletkach 75 mg cechuje si¢ odpowiednia
jakoscia oraz stosunkiem korzysci do ryzyka, i jest porownywalna z produktem referencyjnym,

CHMP zalecit przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, dla ktérego charakterystyka produktu

leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta pozostaja zgodne z ostateczna wersja ustalona
podczas procedury grupy koordynacyjnej, zamieszczona w aneksie I1I do niniejszej opinii.
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ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO, OZNAKOWANIE OPAKOWAN I
ULOTKA DLA PACJENTA
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Obowiazujaca charakterystyka produkty leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta sa wersja
ostateczna zatwierdzona przez grupe koordynacyjna.
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