PRILOHA I

ZOZNAM NAZVOV, FARMACEUTICKYCH FORIEM, MNOZSTVA UCINNYCH LATOK
V LIEKU, SPOSOB PODAVANIA, UCHADZAC V CLENSKYCH STATOCH



Clensky’ Stat Uchadza¢ y . . 1,
EU/EHP Nazov spolo¢nosti, adresa (Vymysleny) nazov Mnozstvo aktivnej Farmaceutickd forma Sposob podavania
E— latky
TEVA Pharma B.V.
, Computerweg 10, Clopidogrel Teva 75 mg . , . et
Rakusko 3542 DR Utrecht Filmtabletten 75 mg Filmom obalena tableta |Peroralne pouZzitie
The Netherlands
TEVA Pharma B.V.
. Computerweg10, Clopidogrel 75 mg film- . , , "
Belgicko 3549DR Utrecht coated tablets 75 mg Filmom obalena tableta |Peroralne pouZitie
The Netherlands
TEVA Pharma B.V.,
Computerweg 10 Clopix 75 mg film-coated . , , e
Bulharsko 3542 DR Utrecht tablets 75 mg Filmom obalena tableta |Peroralne pouZitie
The Netherlands
TEVA Pharma BV
Computerweg 10, Clopidogrel 75 mg film- . , , o
Cyprus 3542 DR Utrecht coated tablets 75 mg Filmom obalena tableta |Peroralne pouzitie
The Netherlands
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.,
“ . . Radlickéd 3185/1c, Teclop 75 mg film-coated . . , et
Ceska republika 150 00 Praha 5, tablets 75 mg Filmom obalena tableta |Peroralne pouZzitie
Czech Republic
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
, 6 Riverview Road, Beverley, East . . , , .y
Dansko Yorkshire, HU17 OLD Clopix 75 mg Filmom obalena tableta |Peroralne pouZitie
United Kingdom
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
Estonsko 6 Riverview Road, Beverley, Fast Clopidogrel Dr. Reddy’s 75 mg Filmom obalena tableta |Peroralne pouZitie

Yorkshire, HU17 OLD
United Kingdom

75 mg




Clensky Stat Uchadza¢ . ;o A
m)i’_ N4azov spolocnosti, adresa (Vymysleny) nazov Mnozstvo aktivne Farmaceuticka forma Sposob podavania
Litky
Teva Sweden AB
Jarnvégsgatan 11
Finsko Box 1070 Tevaplat 75 mg film- 75 mg Filmom obalena tableta |Peroralne pouzitie
. coated tablets
25110 Helsingborg
Sweden
TEVA Classics
Immeuble Palatin 1 Clopidogrel TEVA
Francuzsko 1 cours du Triangle CLASSICS 75 mg film- |75 mg Filmom obalena tableta |Peroralne pouZzitie
92836 PARIS LA DEFENSE coated tablets
FRANCE
Dr. Reddy's Laboratories (UK) Ltd.
Nemecko giivsgzﬁii?ﬁb??g{lgy’ S(}ch(lkt);glzf; tzs mg film- 75 mg Filmom obalena tableta |Peroralne pouZitie
United Kingdom
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
Grécko gi;:;;ﬁ%%?idéfgveﬂey’ East cccizg(clkt)aglzleé tZS mg film- 75 mg Filmom obalena tableta |Peroralne pouZitie
United Kingdom
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd. ALVADAVIX 75 mg
Mad’arsko 6 Riverview Road, Beverley, East film-coated tablets 75 mg Filmom obalena tableta |Peroralne pouzitie
Yorkshire, HU17 OLD
United Kingdom
’ TEVA Generics B.V. Clopidogrel 75 mg film-
Irsko Computerweg 10, 3542DR Utrecht 75 mg Filmom obalena tableta |Peroralne pouzitie
coated tablets
The Netherlands
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
Taliansko gi;:ﬁ;ﬁ%%?id(’)fgveﬂey’ East Séggg?aggfé tzs mg film- 75 mg Filmom obalena tableta |Peroralne pouZitie

United Kingdom




Clensky §tat Uchadza¢ . ;o A
EU/EHP N4azov spolocnosti, adresa (Vymysleny) nazov Mnozstvo aktivnej \Farmaceutick forma Sposob podavania
latky
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
" 6 Riverview Road, Beverley, East Clopidogrel Dr. Reddy’s . . , et
Lotyssko Yorkshire, HU17 OLD 75 mg film-coated tablets 75 mg Filmom obalena tableta |Peroralne pouzitie
United Kingdom
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
. 6 Riverview Road, Beverley, East Clopidogrel Dr. Reddy’s . , , e
Litva Yorkshire, HU17 OLD 75 mg film-coated tablets 75 mg Filmom obalena tableta |Peroralne pouZitie
United Kingdom
Teva Pharma BV
Computerweg 10 . . , , el
Luxembursko NL- 3542 DR Utrecht Clopidophar 75 mg Filmom obalena tableta |Peroralne pouzitie
The Netherlands
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
6 Riverview Road, Beverley, East Clopidogrel 75 mg . . , o
Holandsko Yorkshire, HU17 OLD filmomhulde tabletten 75 mg Filmom obalena tableta |Peroralne pouzitie
United Kingdom
Teva Sweden AB Tevaplat 75 mg film-
Noérsko Jarnvagsgatan 11, Box 1070 P & 75 mg Filmom obalena tableta |Peroralne pouZitie
. coated tablets
251 10 Helsingborg
Teva Pharma B.V.
Pol'sko Computerweg 10, 3542 DR Utrecht Clopidogrel Teva Pharma |75 mg Filmom obalena tableta |Peroralne pouzitie
The Netherlands
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
6 Riverview Road, Beverley, East XOVAL 75 mg . . . ..
Rumunsko Yorkshire, HU17 OLD comprimate filmate 75 mg Filmom obalena tableta |Peroralne pouZitie
United Kingdom
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
Slovenska republika 6 Riverview Road, Beverley, East Clopidogrel 75 mg film- 75 mg Filmom obalena tableta |Peroralne pouZzitie

Yorkshire, HU17 OLD
United Kingdom

coated tablets




Clensky’ Stat Uchadza¢ y .. e 1
EU/EHP Nazov spolo¢nosti, adresa (Vymysleny) nazov Mnozstvo aktivnej Farmaceutickd forma Sposob podavania
E— latky
TEVA GENERICOS ESPANOLA, S.L.
Guzman el Bueno 133, .
Spanielsko Edificio Britania 4°Izq. gjéopld;%rel TEtVdAtGEII\{[ 75 mg Filmom obalena tableta |Peroralne pouzitie
28003 MADRID, mg fHim-coated tablets
Spain
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
Svédsko 6 Riverview Road, Beverley, East Clopidogrel Reddy’s 75 m Filmom obalena tableta |Peroralne pouZitie
Yorkshire, HU17 OLD p1dog Y £ p
United Kingdom
Teva Pharma BV.
Spojené kralovstvo Computerweg 10, Clopidogrel 75 mg film- 75 mg Filmom obalena tableta |Peroralne pouZitie

Utrecht NL-3542DR
Netherlands

coated tablets




PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE POZITIVNEHO STANOVISKA
PREDLOZENE EUROPSKOU AGENTUROU PRE LIEKY



VEDECKE ZAVERY

CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA LIEKU CLOPIDOGREL TEVA
A SUVISIACICH NAZVOV

Klopidogrel je nekompetitivny inhibitor adenozindifosfatu (ADP) na receptoroch krvnych dosticiek.
Hlavnym cielom klopidogrelu je adenylatcyklazovy receptor P2Y 12 naviazany na ADP, ktory sposobuje
inhibiciu aktivacie krvnych dosticiek, agregacie a aktivacie receptora Gp Ilb/II]a.

Klopidogrel je indikovany na prevenciu aterotrombotickych prihod u pacientov po infarkte myokardu alebo
s akutnym koronarnym syndrémom. Produkt je vo forme tabliet s okamzitym uvolnenim obsahujucich
75 mg klopidogrelu.

Pravnym podkladom na predloZenie ziadosti je ¢lanok 10 ods. 1 spolu s clankom 28 ods. 3 smernice
2001/83/ES v zneni zmien a doplneni.

Referencnym liekom pre tito Ziadost o genericky liek je liek Plavix (klopidogrel hydrogén sulfat) 75 mg
filmom obalené tablety. Genericky produkt na rozdiel od referencného produktu, ktory obsahuje
hydrogénsulfatovu sol’, obsahuje klopidogrelovu bazu. Ked’ze klopidogrelova baza zodpoveda nestabilnej
viskoznej hmote, liekova latka sa stabilizuje pomocou premixu, ktory obsahuje antioxidant, butylovany
hydroxyanizol (BHA).

Dotknuty ¢lensky §tat to nepovazoval za prijatel'né, pretoze st dostupné stabilné soli a predpoklada sa, ze
pouzitie klopidogrelovej bazy vedie k zbytocnej expozicii pacientov antioxidantu. Tato zalezitost' bola
predlozena koordinacnej skupine pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy humannych liekov
(CMD(h)) areferenény clensky stat uskuto¢nil hodnotenie. Ked’ze na 60. den nebola dosiahnutd zhoda,
postup bol predlozeny vyboru CHMP. Vybor CHMP vyhodnotil dokumentaciu a dostupné udaje vratane
otazok vznesenych namietajicimi zacastnenymi ¢lenskymi $tatmi.

- Otazky kvality

Ziadatel’ sa bréanil proti namietke, Ze sa neposudzovali vietky mozné soli. Argumentovalo sa, Ze v tom &ase
sa dokladne preskumala literatira o moznosti vyvinut’ sol’ s vhodnymi farmaceutickymi a farmakologickymi
vlastnostami bez akychkol'vek neskorsich otazok tykajucich sa FTO (volnost’ pdsobenia). Vzhl'adom na
prieskum literatiry sa posudzovali taurocholatové, hydrochloridové, hydrobromidové a hydrogénsulfatové
soli a vol'na baza klopidogrelu.

Na zaklade predlozenych informacii sa zistilo, ze taurocholatové, hydrochloridové, hydrobromidové
a hydrogénsulfatové soli klopidogrelu nie st vhodné na vyvoj produktu zroznych doévodov. Hoci
klopidogrelova vol'na baza predstavovala problém spojeny so zmenou nestabilnej, gumovitej a lepkavej latky
na granularnu, vol'ne teucu a stabilnu latku na pouzitie v zmesiach, ziadatel si zvolil klopidogrelova volnu
bazu ako vhodnu pre vyvoj produktu.

Na obidenie tychto problémov spojenych s pouzitim klopidogrelovej bazy bolo nevyhnutné zmenit’ ju na
granularnu a volne teCicu latku. Preto sa zvazoval vyvoj premixu s pouzitim vhodného nosica.
Predpokladalo sa, ze premix pomoze skvapalnit’ klopidogrelova bazu.

Je zname, Ze klopidogrel hydrolyzuje a vytvara hydrolyticka necistotu, t. j. necistotu kyseliny octovej, ¢o je
hlavny degradant. Zistilo sa, Ze produkt vyvinuty s klopidogrelovym premixom nie je hygroskopicky. Zistilo
sa, ze necistota kyseliny octovej (hlavny degradant) je kontrolovana v ziadatelovom klopidogreli tabletach
75 mg v porovnani s lickom Plavix 75 mg (klopidogrel bisulfat tablety 75 mg).

Ziadatel’ na zaklade predlozenych udajov vyhlasil, Ze klopidogrel tablety 75 mg si stabilné v porovnani
s lickom Plavix 75 mg (klopidogrel bisulfat tablety 75 mg).



Vybor CHMP mal tiez vyhrady, Ze sa nepreukazalo, ze navrhnuté metody vyroby a kontroly kvality by
mohli zarucit’, ze sa nevyskytne zavazny nedostatok v kvalite produktu. Od Ziadatel'a sa preto pozadovalo
odovodnenie, ze celkova kontrolnad stratégia zabezpeci vhodnu a reprodukovatelnti kvalitu produktu
s ohl'adom na manipulaciu s viskdéznou hmotou klopidogrelovej bazy, a tiez odévodnenie nepritomnosti
Specifikacii pre klopidogrelova bazu.

Ziadatel' vysvetlil, Ze na dosiahnutie lep$ej manipulacie sa rozhodlo o pridani pomocnej litky BHA, ¢o
viedlo k stabilnému klopidogrelovému premixu. Ked’ze vzhl'adom na charakter bazy nie je vhodné zaclenit
prislusné rozpracované kontroly kvality klopidogrelovej bazy, Ziadatel' sa pokusil kontrolovat” kvalitu
vyrobenej bazy zabezpecenim kvality medziproduktu.

Vyrobny proces pre tri Sarze bol uspeSne schvaleny. Vysledky analyzy Sarzi dokazali zhodnu kvalitu.
Odovodnila sa celkova stratégia kontroly na zabezpecenie naleZitej a reprodukovatelnej kvality produktu
s ohl'adom na manipulaciu s viskéznou hmotou klopidogrelovej bazy a vybor CHMP povazuje navrhnuté
Specifikacie pre klopidogrelova bazu za prijatel'né.

Dna 17. februara 2010 sa ziadatel' zuCastnil na zasadnuti vyboru CHMP, aby ustne vysvetlil a prezentoval
svoje stanovisko vzhl'adom na vol'bu klopidogrelovej bazy ako ucinnej latky v porovnani so stabilnej$imi
klopidogrelovymi sol’ami, a diskutoval tiez o bezpec¢nosti dlhodobého pouzivania BHA.

Vybor CHMP poznamenal, ze hlavaym cielom pridania BHA bolo predist’ pésobeniu volnych radikalov
CHMP teda suhlasil s tym, Ze hoci sa vol'ba klopidogrelovej bazy nepovazovala za optimalnu, pouzitie BHA
a vyrobny proces nepredstavuji potencialne zavazné riziko pre verejné zdravie.

- Klinické otazky

Pouzitie nestabilnej klopidogrelovej bazy ako U¢innej latky si pre stabilizaciu vyZaduje pouzitie antioxidantu,
butylovaného hydroxylanizolu (BHA). Namietajici clenovia vyboru CHMP argumentovali, ze podla
usmernenia pre pomocné latky v dokumentacii pre Zziadost o povolenie na uvedenie lieku na trh
(EMEA/CHMP/QWP/396951/2006) apodla poznamky kusmerneniu pre pouzitie antioxidantov
a antimikrobialnych konzervac¢nych latok v liekoch (CPMP/CVMP/QWP/115/95) by sa malo zabranit
pouzitiu antioxidantov vzdy, ked’ je to mozné. Namietajuci ¢lenovia vyboru CHMP tiez poukazali na to, Ze
v obidvoch usmerneniach sa uvadza, Ze antioxidanty by sa nemali pouzivat na zamaskovanie slabo
formulovanych produktov.

Dna 17. februara 2010 ziadatel pred vyborom CHMP vramci ustneho vysvetlenia rieSil dlhodobu
bezpetnost BHA a odvolal sa na prijatelny denny prijem (ADI), odhad mnozstva BHA, ktoré sa pocas
zivota modze denne prijat bez zna¢ného zdravotného rizika. Ziadatel' vysvetlil, e mnozstvo BHA
z klopidogrelovych tabliet nebolo vécsie ako 0,75 % ADI, co je zanedbatel'né.

BHA je v Eurdpskej unii povolena a Casto pouzivana prisada do potravin (E 320). Vybor CHMP preto
z hladiska bezpecnosti povazoval zvoleny antioxidant BHA a koncentraciu, v ktorej je pouZity, za prijatel'né.

V studii bioekvivalencie 13 jedincov hlasilo celkovo 19 neziaducich udalosti. Tri z tychto devétnastich
neziaducich udalosti nevyzadovali Ziadny lekarsky zasah. Strnast’ z 19 pozorovanych neZiaducich udalosti sa
tykalo referencného produktu a 5 neziaducich udalosti sa tykalo testovaného produktu. Ked’ sa klopidogrel
bisulfat (v referen¢nom produkte) a klopidogrelova baza (v testovanom produkte) podavali v tejto Stadii
zdravym dobrovol'nikom ako jedna davka, liekové produkty boli dobre tolerované, pricom sa nevyskytli
ziadne zavazné neziaduce udalosti a nepozoroval sa vyznamny rozdiel v profiloch bezpecnosti testovanej
a referencnej zmesi, pokial’ ide o pocet a vzorec neziaducich udalosti.

Ziadatel' tiez vyhlasil, Ze testovany produkt v porovnani s referenénym lickom Plavix spifia kritéria
bioekvivalencie s oh'adom na mieru a rozsah absorpcie klopidogrelu.



Ziadatel’ teda vyhlasil, Ze klopidogrel tablety 75 mg mé adekvatnu kvalitu a pomer prinosu a rizika a je
porovnatel'ny s referencnym produktom. Tiez sa argumentovalo, ze volba klopidogrelovej bazy a vyvoj
klopidogrelového premixu st vzhl'adom na uvedené skutocnosti opodstatnené pre jej pouzitie v generickej
zmesi. Zvolena klopidogrelova baza vyzaduje pouzitie antioxidantu, ktory sa nepovazoval za optimalny.
Vybor CHMP vsak prijal vol'bu klopidogrelovej bazy vzhl'adom na skuto¢nost, ze vo vztahu ku kvalite
produktu sa nezistili ziadne zavazné vyhrady a Ze pouzitie antioxidantu nepredstavuje vyhradu tykajicu sa
bezpecnosti.

Vybor CHMP suhlasil s tym, ze ziadatelova vol'ba klopidogrelovej bazy a nasledné pouzitie BHA bolo
dostatocne vysvetlené. Preukazalo sa, Ze vyrobca liekového produktu je schopny vyrobit’ stabilny produkt,
ktory je v cinnosti a bezpe¢nosti v podstate podobny ako referencny produkt. Clopidogrel Teva 75 mg
filmom obalené tablety:

- su stabilné v porovnani s klopidogrel bisulfatom, ktory je citlivy na hydrolyticky rozklad,
- su bioekvivalentné s referen¢nym lickom klopidogrel bisulfat,
- podl'a vyboru CHMP sa neodlisuju, pokial’ ide o prislusné vlastnosti spojené s bezpecnostou; BHA je

pritomny v mnozstvach mensich ako ADI, ktory je zvy¢ajne odvodeny z neucinnej hladiny latky; preto
sa neocakava biologicky ucinok na pacientov.



ODOVODNENIE POZITIiVNEHO STANOVISKA
Kedze
- ziadatel'ova vol'ba klopidogrelovej bazy a nasledné pouzitie BHA bolo dostato¢ne vysvetlené,

- celkova stratégia kontroly na zabezpecenie nalezitej a reprodukovatel'nej kvality produktu bola odévodnena
s ohl'adom na manipulaciu s viskéznou hmotou klopidogrelovej bazy,

- ziadatel'ova klopidogrelova baza, tablety 75 mg, ma adekvatnu kvalitu a pomer prinosu arizika a je
porovnatel'na s referenénym produktom,

vybor CHMP odporucil vydat’ povolenie na uvedenie lieku na trh, pre ktoré su sthrn charakteristickych

vlastnosti lieku, oznacenie na obale a pisomna informacia pre pouzivatel'ov ako konecné verzie dosiahnuté
pocas postupu koordina¢nej skupiny uvedené v prilohe III k tomuto stanovisku.
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PRILOHA III

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENIE OBALU A PISOMNA
INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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Platny suhrn charakteristickych vlastnostni lieku, oznacenie obalu a pisomna informacie pre pouzivatel'ov st
konecné verzie ziskané ¢innost'ou koordinacnej skupiny.
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