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Medlemsstat

Sokanden

EU/EEA foretagsnamn, adress Lakemedlets namn Styrka Lakemedelsform Administreringssatt
TEVA Pharma B.V.
- . Computerweg 10, Clopidogrel Teva 75 mg . N
Osterrike 3542 DR Utrecht Filmtabletten 75 mg Filmdragerad tablett Oral anvéandning
The Netherlands
TEVA Pharma B.V.
. Computerweg10, Clopidogrel 75 mg film- - R
Belgien 3549DR Utrecht coated tablets 75 mg Filmdragerad tablett Oral anvéandning
The Netherlands
TEVA Pharma B.V.,
. Computerweg 10 Clopix 75 mg film-coated . o
Bulgarien 3542 DR Utrecht tablets 75 mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
The Netherlands
TEVA Pharma BV
Computerweg 10, Clopidogrel 75 mg film- . o
Cypern 3542 DR Utrecht coated tablets 75 mg Filmdragerad tablett Oral anvéandning
The Netherlands
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.,
L Radlicka 3185/1c, Teclop 75 mg film-coated . N
Tjeckien 150 00 Praha 5. tablets 75 mg Filmdragerad tablett Oral anvéandning
Czech Republic
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
Danmark 6 Riverview Road, Beverley, East Clopix 75 m Filmdragerad tablett Oral anvandnin
Yorkshire, HU17 OLD P g g g
United Kingdom
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
Estland 6 Riverview Road, Beverley, East Clopidogrel Dr. Reddy’s 75 mg Filmdragerad tablett Oral anvandning

Yorkshire, HU17 OLD
United Kingdom

75 mg




Medlemsstat

Sokanden

EU/EEA foretagsnamn, adress Lékemedlets namn Styrka Lakemedelsform Administreringssatt
Teva Sweden AB
Jarnvagsgatan 11 .
Finland Box 1(?7(%J Tevaplat 75 mg film- 75 mg Filmdragerad tablett Oral anvéandning
. coated tablets
25110 Helsingborg
Sweden
TEVA Classics
Immeuble Palatin 1 Clopidogrel TEVA
Frankrike 1 cours du Triangle CLASSICS 75 mg film- |75 mg Filmdragerad tablett Oral anvéandning
92836 PARIS LA DEFENSE coated tablets
FRANCE
Dr. Reddy's Laboratories (UK) Ltd.
Tyskland gailv\iz)\;fs\lr\:ilfe?ﬁﬁsvgggy’ 32&' g?ggfét? mg film 75 mg Filmdragerad tablett Oral anvéandning
United Kingdom
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
Grekland g?rllfgxﬁmﬁiidéféve”ey’ East SOIZ&' g?ggfét? mg film- 75 mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
United Kingdom
Dr. .Redd_y s Laboratories (UK) Ltd. ALVADAVIX 75 mg
Ungern 6 Rlverylew Road, Beverley, East film-coated tablets 75 mg Filmdragerad tablett Oral anvéandning
Yorkshire, HU17 OLD
United Kingdom
TEVA Generics B.V. Clopidogrel 75 mg film-
Irland Computerweg 10, 3542DR Utrecht 75 mg Filmdragerad tablett Oral anvéandning
coated tablets
The Netherlands
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
Italien 6 Riverview Road, Beverley, East Clopidogrel 75 mg film- 75 mg Filmdragerad tablett Oral anvéandning

Yorkshire, HU17 OLD
United Kingdom

coated tablets




Medlemsstat

Sokanden

EU/EEA foretagsnamn, adress Lakemedlets namn Styrka Lakemedelsform Administreringssatt
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
6 Riverview Road, Beverley, East Clopidogrel Dr. Reddy’s . N
Lettland Yorkshire, HU17 OLD 75 mg film-coated tablets 75 mg Filmdragerad tablett Oral anvéandning
United Kingdom
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
. 6 Riverview Road, Beverley, East Clopidogrel Dr. Reddy’s - N
Litauen Yorkshire, HU17 OLD 75 mg film-coated tablets 75 mg Filmdragerad tablett Oral anvéandning
United Kingdom
Teva Pharma BV
Computerweg 10 . . o
Luxemburg NL- 3542 DR Utrecht Clopidophar 75 mg Filmdragerad tablett Oral anvéndning
The Netherlands
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
. 6 Riverview Road, Beverley, East Clopidogrel 75 mg . o
Nederlanderna Yorkshire, HU17 OLD filmomhulde tabletten 75 mg Filmdragerad tablett Oral anvéandning
United Kingdom
Teva Sweden AB Tevaplat 75 mg film-
Norge Jarnvéagsgatan 11, Box 1070 P g 75 mg Filmdragerad tablett Oral anvéandning
. coated tablets
251 10 Helsingborg
Teva Pharma B.V.
Polen Computerweg 10, 3542 DR Utrecht Clopidogrel Teva Pharma |75 mg Filmdragerad tablett Oral anvéandning
The Netherlands
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
o 6 Riverview Road, Beverley, East XOVAL 75 mg . N
Rumanien Yorkshire, HU17 OLD comprimate filmate 75 mg Filmdragerad tablett Oral anvéandning
United Kingdom
Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
Slovakien 6 Riverview Road, Beverley, East Clopidogrel 75 mg film- 75 mg Filmdragerad tablett Oral anvéandning

Yorkshire, HU17 OLD
United Kingdom

coated tablets




Medlemsstat
EU/EEA

Sokanden
foretagsnamn, adress

Lakemedlets namn

Styrka

Lakemedelsform

Administreringssatt

Spanien

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

Filmdragerad tablett

Oral anvéandning

Sverige

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

United Kingdom

Clopidogrel Reddy’s

75 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéandning

Storbritannien

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

Clopidogrel 75 mg film-
coated tablets

75 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéandning




BILAGA I

EMA’S VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL
POSITIVT YTTRANDE



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN AV
CLOPIDOGREL TEVA MED SYNONYMER

Klopidogrel hammar icke-kompetitivt bindningen av adenosindifosfat (ADP) till trombocytreceptorerna.
Den adenylatcyklasldankade ADP-receptorn P2Y12 ar det framsta malet for klopidogrel och detta leder till
hédmning av trombocytaktivering, aggregering och aktivering av Gp Ilb/I1la-receptorn.

Klopidogrel ar indicerat som férebyggande behandling av aterotrombotiska h&ndelser hos patienter med
hjértinfarkt eller akut koronart syndrom. Produkten finns som tabletter med omedelbar friséttning
innehallande 75 mg klopidogrel.

Den rattsliga grunden for denna ansdkan ar artikel 10.1 och artikel 28.3 i direktiv 2001/83/EG, i dess andrade
lydelse.

Referenslakemedlet for detta generiska lakemedel &r Plavix (klopidogrelvétesulfat) 75 mg filmdragerade
tabletter. Till skillnad fran referenslakemedlet, som innehaller vatesulfatsaltet, innehaller den generiska
produkten en bas av klopidogrel. Eftersom basen av klopidogrel ar en instabil viskés massa stabiliseras
lakemedelssubstansen med hjdlp av en premix (forblandning) som innehaller antioxidanten
butylhydroxianisol (BHA).

Detta ansags inte godtagbart av de invandande berérda medlemsstaterna eftersom det finns stabila salter
tillgdngliga. Man menade att anvéndningen av basen av klopidogrel medforde att patienterna i ontdan
exponerades for en antioxidant. Arendet hanskots till samordningsgruppen for dmsesidigt erkannande och
decentraliserade forfaranden — humanlakemedel (CMD(h)) och referensmedlemsstaten gjorde en bedémning.
Eftersom ingen enighet hade natts dag 60 hanskéts forfarandet till CHMP. CHMP bedémde
dokumentationen och de tillgangliga uppgifterna, inklusive de beténkligheter som hade tagits upp av de
invandande berdrda medlemsstaterna.

- Kvalitetsfragor

Sokanden besvarade invandningen att alla tdnkbara salter inte hade dvervéagts. Man havdade att mojligheten
att utveckla ett salt med lampliga farmaceutiska och farmakologiska egenskaper och fritt fran alla senare
FTO-problem (freedom-to-operate) vid den aktuella tidpunkten noga hade undersokts i den vetenskapliga
litteraturen. Med denna litteraturdversikt som grund utvarderade man taurocholat-, véteklorid-, vatebromid-
och vatesulfatsalterna samt den fria basen av klopidogrel.

Baserat pa denna information fann man att taurocholat-, vateklorid-, vatebromid- och vétesulfatsalterna av
klopidogrel av flera skél inte var lampliga for utvecklingen av denna produkt. Trots att den fria basen av
klopidogrel innebar svarigheter med att omvandla ett instabilt, gummiaktigt och klibbigt material till ett
granulart, friflytande och stabilt material som kunde anvandas i formuleringarna valde s6kanden att anvanda
den fria basen av klopidogrel for produktutvecklingen.

For att dvervinna problemen med att anvanda klopidogrelbasen var det viktigt att omvandla den till ett
granulart friflytande material. Man 6vervagde darfor att utveckla en premix med ld&mplig vehikel. Avsikten
med en premix var att 6ka flytegenskapen hos klopidogrelbasen.

Man vet att klopidogrel hydrolyseras och bildar en hydrolytisk fororening dvs. en fororening av &ttiksyra,
vilket &r ett starkt nedbrytande &mne. Produkten som utvecklades med klopidogrel premix var icke-
hygroskopisk. Den fororenande &ttiksyran (starkt nedbrytande amne) befanns vara kontrollerad i sokandens
klopidogreltabletter 75 mg jamfort med Plavix 75 mg (klopidogrelbisulfattablett 75 mg).

Med utgangspunkt fran dessa data havdade s6kanden att klopidogreltabletter 75 mg ar stabila vid jamforelse
med Plavix 75 mg (klopidogrelbisulfattabletter 75 mg).



CHMP hyste &ven betankligheter 6ver att man inte hade visat att de fdreslagna produktions- och
kvalitetskontrollerna kunde garantera att inga storre brister i produktkvaliteten skulle férekomma. Darfor
begarde kommittén att sokanden skulle visa att den generella kontrollstrategin garanterar att produkten haller
en lamplig och reproducerbar kvalitet med avseende pa hanteringen av den viskdésa massa som
klopidogrelbasen utgér. Man kravde ocksd en motivering till avsaknaden av specifikationer for
klopidogrelbasen.

Sokanden forklarade att man for att gora preparatet lampligt for hantering beslot att tillsatta BHA, vilket gav
en stabil klopidogrel premix. Eftersom basens egenskaper gjorde det oldmpligt att infora kvalitetskontroller
under tillverkningen av klopidogrelbasen har sokanden forsékt kontrollera den framstéallda basens kvalitet
genom att kontrollera kvaliteten pa mellanprodukten.

Tillverkningsprocessen har validerats med gott resultat for tre tillverkningssatser. Analyser av
tillverkningssatserna har visat pa jamn kvalitet. Den generella kontrollstrategin for att garantera lamplig och
reproducerbar kvalitet hos produkten har motiverats avseende hanteringen av den viskdsa massa som
klopidogrelbasen utgdr, och de foéreslagna specifikationerna for klopidogrelbasen anses av CHMP vara
godtagbara.

Sokanden gav en muntlig forklaring vid CHMP:s mdéte den 17 februari 2010 da man forklarade sin
standpunkt avseende valet av en bas av klopidogrel som aktiv substans till skillnad fran de mer stabila
klopidogrelsalterna. Man diskuterade dven sékerheten vid langtidsanvandning av BHA.

CHMP noterade att det framsta syftet med tillsatsen av BHA var att forhindra bildandet av fria radikaler
genom att blockera oxidationen. Sokanden intygade att minsta mojliga mangd hade anvants. CHMP ansag
sammanfattningsvis att &ven om valet av klopidogrelbasen inte var det optimala, utgjorde anvandningen av
BHA och produktionsprocessen inte en potentiellt allvarlig risk for folkhalsan.

- Kliniska fragor

Eftersom den instabila basen av klopidogrel anvéndes som aktiv substans kravdes tillsats av antioxidanten
butylhydroxianisol (BHA) for stabilisering. De invandande CHMP-ledaméterna menade att enligt den
vetenskapliga riktlinjen for hjalpdmnen i dokumentationen for ansokan om godkénnande for forsaljning av
ett lakemedel (EMEA/CHMP/QWP/396951/2006) och végledningen for tillsatser av antioxidanter och
antimikrobiella konserveringsmedel i lakemedelsprodukter (CPMP/CVMP/QWP/115/95) ska antioxidanter
undvikas i storsta mojligaste man. De invandande CHMP-ledamoterna papekade ocksa att man i bada dessa
riktlinjer fastslar att antioxidanter inte ska anvandas for att dolja att produkterna har en bristfallig
formulering.

Sokanden kommenterade den langsiktiga sékerheten med BHA vid den muntliga forklaringen vid CHMP:s
mote den 17 februari 2010 genom att hanvisa till acceptabelt dagligt intag (ADI), en berdkning av den méangd
BHA som kan intas dagligen under en livstid utan skadeverkningar. Sokanden forklarade att mangden BHA i
klopidogreltabletterna inte var mer &n 0,75 procent av ADI, vilket var negligerbart.

BHA &r dessutom en godkéand och ofta anvand livsmedelstillsats (E 320) inom EU. Den valda antioxidanten
BHA och den valda koncentrationen ansags déarfér av CHMP vara godtagbara ur sékerhetssynpunkt.

I bioekvivalensstudien rapporterades totalt 19 biverkningar hos 13 forsokspersoner. Tre av dessa
biverkningar kravde inget medicinskt ingripande. Av de 19 observerade biverkningarna avsag 14
referensprodukten och 5 testprodukten. Né&r klopidogrelbisulfat (i referensprodukten) och klopidogrelbasen (i
testprodukten) i denna studie administrerades som en singeldos till friska forsokspersoner tolererades
lakemedlen vl och inga allvarliga biverkningar intraffade for nagotdera. Inga skillnader i sékerhetsprofilen
mellan test- och referensprodukten observerades avseende antal och monster for biverkningarna.

Sokanden menade ocksad att testprodukten, vid jamforelse med referensprodukten Plavix, uppfyllde
ekvivalenskriterierna avseende absorptionshastighet och absorberad méangd klopidogrel.



Totalt sett menar sokanden att deras klopidogreltabletter 75 mg har tillfredsstéallande kvalitet och nytta/risk-
forhallande och ar jamforbara med referensprodukten. Med tanke pa ovanstdende menar man att valet av
klopidogrelbasen och utvecklingen av klopidogrel premix har varit motiverad fér anvéndning i det generiska
preparatet. Den valda klopidogrelbasen kravde anvandning av en antioxidant vilket inte ansags optimalt, men
med tanke pa att inga storre problem kunde pavisas avseende produktens kvalitet och att anvandningen av en
antioxidant inte utgjorde ett sdkerhetsproblem, godk&nde CHMP valet av klopidogrelbasen.

CHMP beddmde att sokandens val av klopidogrelbasen och darmed fdljande anvéndning av BHA hade
forklarats pa ett tillfredsstallande satt. Tillverkaren av lakemedelssubstansen och lakemedelsprodukten har
visat att man kan producera en stabil produkt med i stort sett samma effekt och sékerhet som
referensprodukten. Clopidogrel Teva 75 mg filmdragerade tabletter

- ar stabila jamfort med klopidogrelbisulfat, som ar kénsligt for hydrolytisk nedbrytning,
- ar bioekvivalenta med referensldkemedlet klopidogrelbisulfat,
- avviker enligt CHMP inte avseende egenskaper som ror sakerheten; BHA ingar i lagre halt an ADI,

som generellt harleds fran substansens nolleffektniva (No Effect Level) och darfor forvantas ingen
biologisk aktivitet eller effekt pa patienterna.



SKAL TILL DET POSITIVA YTTRANDET

CHMP har rekommenderat beviljande av de godk&nnanden for forséljning for vilka produktresumé,
markning och bipacksedel kvarstar i de slutliga versioner som utarbetades under forfarandet i
samordningsgruppen och som anges i bilaga I11 i detta yttrande, av féljande skal:

- Sokandens val av klopidogrelbasen och diarmed féljande anvéandning av BHA har forklarats pa ett
tillfredsstallande sétt.

- Den generella kontrollstrategin for att garantera lamplig och reproducerbar kvalitet hos produkten har
motiverats avseende hanteringen av den viskdsa massa som klopidogrelbasen utgor.

- Sokandens klopidogreltabletter 75 mg har tillfredsstallande kvalitet och nytta/risk-forhallande och é&r
jamforbara med referensprodukterna.
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BILAGA 11

PRODUKTRESUME, MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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Den gallande produktresumén, méarkningen och bipacksedeln ar de slutliga versionerna som uppnaddes
genom samordningsgruppen.
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