ANEXO |

LISTA DAS DENOMINACOES, FORMA FARMACEUTICA, DOSAGEM, VIA DE
ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO, DO REQUERENTE NOS ESTADOS-MEMBROS



Estado-Membro Requerente Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica  |Via de administracdo
UE/EEE
i Or!on_Cc_eroration . . Comprimido revestido .
Republica Checa Orionintie 1, FI1-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg . Via oral
. por pelicula
Finland
Orion Corporation Comprimido revestido .
Dinamarca Orionintie 1, FI1-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg . Via oral
. por pelicula
Finland
. . Or!on_C(_)rporation . . Comprimido revestido .
Finlandia Orionintie 1, FI1-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg . Via oral
. por pelicula
Finland
Or!on_C(_eroration . . Comprimido revestido .
Alemanha Orionintie 1, FI1-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg . Via oral
. por pelicula
Finland
. Orion_Cgrporation ) . Comprimido revestido .
Letdnia Orionintie 1, FI1-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg . Via oral
. por pelicula
Finland
. . Or!on_Cc_eroration . . Comprimido revestido .
Lituénia Orionintie 1, FI1-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg . Via oral
. por pelicula
Finland
Or!on_Cgrporation . . Comprimido revestido .
Noruega Orionintie 1, FI-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg . Via oral
. por pelicula
Finland
Lo Or!on_Cc_eroration . . Comprimido revestido .
Eslovaquia Orionintie 1, FI1-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg . Via oral
. por pelicula
Finland
. Or!on_quporation . . Comprimido revestido .
Suécia Orionintie 1, FI1-02200 Espoo Clopidogrel Orion 75 mg Via oral

Finland

por pelicula




ANEXO 11

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS PARA O PARECER POSITIVO
APRESENTADOS PELA AGENCIA EUROPEIA DE MEDICAMENTOS



CONCLUSOES CIENTIFICAS
RESUMO DA AVALIAGAO CIENTIFICA DE CLOPIDOGREL ORION

O clopidogrel ¢ um inibidor ndo competitivo do difosfato de adenosina (ADP), actuando nos receptores das
plaquetas. O receptor de ADP, P2Y 12, que esta acoplado a adenilato ciclase é o principal alvo do clopidogrel
e resulta na inibi¢do da activacdo e agregacéo plaquetérias e da activacéo do receptor Gp lib/llla.

O clopidogrel esta indicado para a prevencao de eventos aterotrombdticos em doentes que tenham sofrido
um enfarte do miocardio ou uma sindrome coronaria aguda. O medicamento é formulado sob a forma de um
comprimido de libertacdo imediata que contém 75 mg de clopidogrel.

O pedido foi submetido tendo como base juridica o n.° 1 do artigo 10.°, bem como o n.° 3 do artigo 28.° da
Directiva 2001/83/CE, com a ultima redaccéo que lhe foi dada.

O medicamento de referéncia para o presente pedido de medicamento genérico € o Plavix (Clopidogrel,
Hidrogenossulfato) 75 mg comprimidos revestidos por pelicula. Em contraste com o medicamento de
referéncia que contém o sal hidrogenossulfato, o medicamento genérico contém uma base de clopidogrel.
Como a base de clopidogrel corresponde a uma massa viscosa e instavel, o farmaco € estabilizado por meio
de uma pré-mistura, que contém o antioxidante butil-hidroxi anisol (BHA).

Isto ndo foi considerado aceitavel pelo Estado-Membro Interessado (EMI) que levantou objeccBes, uma vez
que existem sais estaveis disponiveis, e considerou-se que a utilizacdo da base de clopidogrel resulta numa
exposicdo desnecessaria dos doentes a um antioxidante. A questdo foi remetida para o CMD(h), tendo o
Estado-Membro de Referéncia (EMR) realizado uma avaliagdo. Dado que ao Dia 60 ndo se tinha atingido
um acordo, o procedimento foi remetido para 0 CHMP. O CHMP avaliou o dossié e os dados disponiveis,
incluindo as questdes levantadas pelo EMI discordante.

- Questdes de qualidade

O Requerente apresentou uma defesa contra a objeccdo de que nédo tinham sido considerados todos 0s sais
possiveis. Argumentou-se que naquela altura, o potencial para desenvolver um sal com as propriedades
farmacéuticas e farmacologicas adequadas, e livre de quaisquer questdes posteriores em matéria de liberdade
de uso, foi pesquisado de forma exaustiva na literatura. Tendo em conta a revisdo da literatura, foram
considerados os sais taurocolato, cloridrato, bromidrato e hidrogenossulfato e a base livre de clopidogrel.

Com base na informagdo apresentada, concluiu-se que os sais taurocolato, cloridrato, bromidrato e
hidrogenossulfato de clopidogrel eram inadequados para o desenvolvimento do medicamento por varias
razdes. Embora a base livre de clopidogrel levantasse problemas a nivel da conversdo de um material
instavel, pegajoso e viscoso num material granulado, de fluxo livre e estavel para uso em formulagdes, o
Requerente escolheu a base livre de clopidogrel como a opcdo adequada para o desenvolvimento do
medicamento.

Para ultrapassar os problemas decorrentes da utilizacdo da base de clopidogrel, foi essencial converté-la num
material granulado de fluxo livre. Por conseguinte, considerou-se o desenvolvimento de uma pré-mistura
com recurso a um veiculo adequado. Pensou-se que a abordagem de pré-mistura contribuiria para a
propriedade de fluxo da base de clopidogrel.

Sabe-se que o clopidogrel sofre hidrélise, formando uma impureza hidrolitica, i.e. uma impureza de &cido
acetico, que € um importante produto de degradacdo. Concluiu-se que o medicamento desenvolvido com a
pré-mistura de clopidogrel era ndo higroscopico. Concluiu-se igualmente que a impureza de &cido acético
(um importante produto de degradacdo) era controlada no clopidogrel comprimidos 75 mg do Requerente,
em comparagdo com Plavix 75 mg (Bissulfato de Clopidogrel comprimidos 75 mg).

Com base nos dados disponibilizados, o Requerente defendeu que clopidogrel comprimidos 75 mg é estavel
em comparacao com Plavix 75 mg (Bissulfato de Clopidogrel comprimidos 75 mg).



Além disso, 0 CHMP manifestou igualmente preocupacdes por nao ter ficado demonstrado que os métodos
de fabrico e de controlo de qualidade propostos possam garantir que ndo ird ocorrer uma deficiéncia grave a
nivel da qualidade do medicamento. Pediu-se, portanto, a0 Requerente que demonstrasse que a estratégia
global de controlo assegurava uma qualidade adequada e reproduzivel do medicamento no que diz respeito
ao manuseamento da massa viscosa de base de clopidogrel e que justificasse a auséncia de especificacbes
para a base de clopidogrel.

O Requerente explicou que para tornar exequivel um melhor manuseamento, decidiu-se adicionar o
excipiente BHA, o que por sua vez resultou numa pré-mistura de clopidogrel estavel. Uma vez que devido a
natureza da base ndo foi possivel incorporar controlos de qualidade adequados para a base de clopidogrel no
decorrer do processo, o Requerente tentou controlar a qualidade da base produzida assegurando a qualidade
do composto intermédio.

O processo de fabrico foi validado com sucesso usando-se trés lotes. Os resultados das analises dos lotes
demonstraram uma qualidade consistente. A estratégia global de controlo para assegurar uma qualidade
adequada e reproduzivel do medicamento foi justificada no que diz respeito a0 manuseamento da massa
viscosa da base de clopidogrel e as especificacBes propostas para a base de clopidogrel sdo consideradas
aceitaveis pelo CHMP.

O Requerente participou na reunido do CHMP de 17 de Fevereiro de 2010 com vista a apresentacdo de uma
explicacdo oral, para apresentar a sua posicao em relacdo a escolha da base de clopidogrel como substéncia
activa, comparativamente aos sais de clopidogrel mais estaveis e para discutir igualmente a seguranca da
utilizacdo de BHA a longo prazo.

O CHMP referiu que o principal objectivo da adicdo de BHA consistia em evitar a formacdo de radicais
livres, blogueando a via oxidativa, e 0 Requerente assegurou que tinha utilizado o nivel mais baixo possivel.
Em conclusdo, o CHMP concordou que, embora ndo se possa considerar que a escolha da base de
clopidogrel seja o ideal, a utilizacdo de BHA e o processo de fabrico ndo constituem um potencial risco
grave para a satde publica.

- Questdes clinicas

A utilizacdo da base de clopidogrel instdvel como substancia activa requer a utilizacdo de butil-hidroxil
anisol (BHA), um composto antioxidante, para a estabilizacdo. Os membros do CHMP que levantaram
objec¢des defenderam que, de acordo com a norma orientadora sobre excipientes incluida no dossier do
pedido de autorizagdo de introducdo no mercado de um medicamento (EMEA/CHMP/QWP/396951/2006) e
com a nota de orientacdo sobre a inclusdo de conservantes antioxidantes e anti-microbianos em
medicamentos (CPMP/CVMP/QWP/115/95), a utilizacdo de antioxidantes deve ser evitada sempre que
possivel. Além disso, os membros do CHMP que levantaram objecgdes realcaram que, em ambas as normas
orientadoras, também se afirma que os antioxidantes ndo devem ser utilizados para disfarcar medicamentos
mal formulados.

O Requerente abordou a seguranga a longo prazo de BHA na explicagdo oral perante 0 CHMP a 17 de
Fevereiro de 2010, fazendo referéncia a Dose Diaria Admissivel (DDA), uma estimativa da quantidade de
BHA que pode ser ingerida diariamente ao longo da vida sem risco consideravel para a sadde. O Requerente
explicou que a quantidade de BHA presente nos comprimidos de clopidogrel ndo ultrapassava 0,75 % da sua
DDA e defendeu que se tratava de uma quantidade negligenciavel.

Além disso, BHA ¢ um aditivo alimentar (E 320) aprovado e amplamente utilizado na Unido Europeia.
Portanto, 0 CHMP considerou que o antioxidante BHA escolhido e a concentracdo a qual é utilizado sdo
aceitaveis, do ponto de vista da seguranca.

No estudo de bioequivaléncia, foram comunicados 19 eventos adversos por 13 individuos. Em trés dos 19
eventos adversos ndo foi necessaria qualquer intervencdo médica. Dos 19 eventos adversos observados, 14
ocorreram com o medicamento de referéncia e 5 com o medicamento testado. Quando se administrou



bissulfato de clopidogrel (como no medicamento de referéncia) e base de clopidogrel (como no medicamento
testado) numa dose Unica em voluntarios saudaveis neste estudo, os medicamentos foram bem tolerados sem
a ocorréncia de eventos adversos graves e ndo foram observadas diferencas relevantes a nivel dos perfis de
seguranca da formulacdo de referéncia e da formulacdo testada no que diz respeito ao nimero e padrdo de
eventos adversos.

O Requerente reivindicou igualmente que o medicamento testado, quando comparado com o medicamento
de referéncia Plavix, satisfez os critérios de bioequivaléncia no que diz respeito a taxa e extensdo da
absorcéo do clopidogrel.

Em geral, o Requerente reivindicou que clopidogrel comprimidos 75 mg possui uma qualidade e um perfil de
beneficio/risco adequados e é compardvel ao medicamento de referéncia. O Requerente argumentou
igualmente que, com base no que foi acima referido, a escolha da base de clopidogrel e o desenvolvimento
da pré-mistura de clopidogrel fora justificada para utilizacdo na formulacdo genérica. A base de clopidogrel
escolhida requer a utilizagdo de um antioxidante que ndo foi considerado ideal. Contudo, tendo em conta que
ndo foram identificadas preocupacdes importantes relativamente a qualidade do medicamento e que a
utilizacdo do antioxidante ndo constitui uma preocupacdo relativa a seguranca, 0 CHMP aceitou a escolha da
base de clopidogrel.

O CHMP concordou que a escolha da base de clopidogrel pelo Requerente e a consequente utilizagdo de
BHA foram suficientemente explicadas. Ficou demonstrado que o farmaco e o fabricante do medicamento
sdo capazes de produzir um medicamento estavel essencialmente semelhante em eficacia e seguranca ao
medicamento de referéncia. Clopidogrel Orion 75 mg comprimidos revestidos por pelicula:

- é estavel em comparacgdo com o bissulfato de clopidogrel, que é sensivel a degradacdo hidrolitica,
- é bioequivalente ao medicamento de referéncia, bissulfato de clopidogrel,
- na opinido do CHMP, ndo difere no que respeita as propriedades de seguranca relevantes. BHA esta

presente em quantidades inferiores a DDA, que é geralmente determinada a partir do nivel sem efeitos
adversos da substancia; portanto ndo se prevé uma acg¢do ou efeito bioldgico nos doentes.



FUNDAMENTOS PARA O PARECER POSITIVO
Considerando que,

- a escolha da base de clopidogrel pelo Requerente e a consequente utilizacdo de BHA foram suficientemente
explicadas,

- a estratégia global de controlo para assegurar uma qualidade adequada e reproduzivel do medicamento foi
justificada no que diz respeito ao manuseamento da massa viscosa da base de clopidogrel,

- 0s comprimidos de 75 mg de base de clopidogrel do Requerente possuem uma qualidade e um perfil de
beneficio/risco adequados e sdo comparaveis ao medicamento de referéncia,

O CHMP recomendou a concessdo da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, para a qual 0 Resumo das
Caracteristicas do Medicamento, a rotulagem e o folheto informativo permanecem tal como nas versoes
finais redigidas durante o procedimento do Grupo de Coordenacdo, conforme mencionado no Anexo |1l do
presente Parecer.



ANEXO Il

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO, ROTULAGEM E FOLHETO
INFORMATIVO



O Resumo das Caracteristicas do Medicamento, Rotulagem e Folheto Informativo validos sdo as versdes
finais obtidas durante o procedimento do grupo de Coordenacéo.



