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Tatd valmistetta koskeva hakemus on jatetty myéhemmin uudelleen EMEAan.
Katso taalta tiedot uudelleen jatetyn hakemuksen kasittelyn tuloksesta.

KYSYMYKSIA JA VASTAUKSIA MYYNTILUPAHAKEMUKSEN PERUUTTAMISESTA
Ladkevalmiste:
DUOPLAVIN

Kansainvélinen yleisnimi (INN): klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo

Ladkeyhtio Sanofi Pharma Bristol-Myers Squibb ilmoitti 23. toukokuuta 2008 virallisesti
laékevalmistekomitealle (CHMP) paatoksestadn peruuttaa myyntilupahakemuksensa DuoPlavin-
la&kevalmistetta varten, jonka kdyttoaihe olisi ollut aterotromboottisten tapahtumien ehk&iseminen.

Mita DuoPlavin on?

DuoPlavin on ladkevalmiste, jossa on yhdessa tabletissa vaikuttavina aineina klopidogreelia ja
asetyylisalisyylihappoa. Sité oli tarkoitus saada tabletteina, joissa on 75 mg klopidogreelia ja 75 mg
asetyylisalisyylihappoa tai 75 mg klopidogreelia ja 100 mg asetyylisalisyylihappoa.

Mihin DuoPlavinia aiottiin kayttaa?

DuoPlavinia oli tarkoitus antaa aikuispotilaille, jotka kéyttivat jo entuudestaan klopidogreelia ja
asetyylisalisyylihappoa erikseen otettavina tabletteina. L&&kevalmiste oli tarkoitettu estdmaén
akuutista koronaarioireyhtymasta kérsivien potilaiden aterotromboottisia tapahtumia (verihyytymien ja
valtimoiden kovettumisen aiheuttamia ongelmia). Téhé&n kuuluivat potilaat, jotka olivat saaneet
akuutin sydaninfarktin (sydankohtauksen), jossa oli ST-segmentin nousua (poikkeava
elektrokardiogrammi eli EKG) ja joiden ladkari katsoi hydtyvan hoidosta. Sita aiottiin antaa myds
potilaille, joilla ei ollut tta poikkeavaa EKG:ta, jos heill oli epéstabiili angina pectoris (vaikea
rintakipu) tai non-Q-aaltoinfarkti ja stentti (valtimossa sen sulkeutumisen estava lyhyt putki).

Miten DuoPlavinin odotettiin vaikuttavan?

Vaikuttavat aineet klopidogreeli ja asetyylisalisyylihappo on yhdistetty DuoPlavinissa samaan
tablettiin tarkoituksena vahentaa potilaiden péivittain tarvitsemien la&kkeiden méérad. Taméan
toivottiin helpottavan potilaita hoidon noudattamisessa.

Asetyylisalisyylihappo on hyvin tunnettu ladke, josta kdytetddn usein aspiriini-nimed. Sit4 on kaytetty
pitkdan verenohennusaineena.

Klopidogreeli on verihiutaleiden kasautumisen estaja. Tama tarkoittaa sitd, ettd se estad verihyytymien
muodostumisen. Veren hyytyminen johtuu tiettyjen verisolujen, verihiutaleiden, toisiinsa
takertumisesta (aggregaatio). Klopidogreeli pysayttaa verihiutaleiden takertumisen estaméalla ADP-
nimisen aineen (adenosiinidifosfaatin) sitoutumisen erityiseen reseptoriin verihiutaleen pinnalla. Taméa
estéd verihiutaleiden muuttumista tarttuviksi ja vahentaa verinyytymien muodostumisen riskié ja siten
auttaa estdmaan uutta sydankohtausta tai halvausta.

Mita asiakirjoja yhtit on esittanyt ladkevalmistekomitealle hakemuksensa tueksi?
Klopidogreeli sellaisenaan on saanut myyntiluvan EU:n alueella Iscover- ja Plavix-nimisend. Niiden
kayttdaiheena on aterotromboottisten tapahtumien estdminen yhdessa asetyylsalisyylihapon kanssa
potilailla, joilla on akuutti koronaarioireyhtymd. Yhti6 teki DuoPlavinin myyntilupahakemuksen
tueksi biologista samanarvoisuutta koskevia tutkimuksia osoittamaan, imeytyiké yhdistelméatabletti
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elimistossé samoin kuin kaksi erikseen annettua tablettia. Lisaksi tutkimuksia Iscoverin ja Plavixin
kaytosta asetyylisalisyylihapon kanssa erillisind tabletteina kaytettiin perustelemaan samaa
kayttéaihetta DuoPlavinin osalta.

Miten pitkalla hakemuksen arviointi oli peruuttamishetkella?

Hakemusta oli kasitelty 206 péivaa, kun yhtié peruutti sen.

Laakevalmistekomitea oli arvioinut yhtion kysymysluetteloon antamat vastaukset, mutta joitakin
seikkoja oli vield selvittamatta.

Laakevalmistekomitea arvioi uuden hakemuksen yleensd 210 paivéssa. Se laatii 120 péivan kuluessa
yhtidlle lahetettavan kysymysluettelon alkuvaiheessa toimitettujen asiakirjojen tarkastuksen
perusteella. Kun yhtid on toimittanut vastaukset ndihin kysymyksiin, ld&dkevalmistekomitea tarkastaa
ne ja voi esittaa niista yhtiolle vield tdydentavia kysymyksia 180 péivén kuluessa ennen lausunnon
antamista. Kun ladkevalmistekomitea on antanut lausuntonsa, Euroopan komissio antaa myyntiluvan
yleensd noin kahden kuukauden kuluttua.

Mika oli 1a&dkevalmistekomitean suositus tuolloin?

Saamiensa tietojen ja yhtion kysymysluetteloon antamien vastausten tarkastelun perusteella
ladkevalmistekomitea suhtautui varauksellisesti joihinkin seikkoihin peruuttamisajankohtana.
Laakevalmistekomitea katsoi kuitenkin, ettd yhtio olisi voinut késitelld namé huolenaiheet; sen
alustava kanta oli, ettd DuoPlavin olisi voitu hyvéksya aterotromboottisten tapahtumien ehkéisemiseen.

Mitka olivat ladkevalmistekomitean tarkeimmaét huolenaiheet?

Ladkevalmistekomitean huolenaiheena oli, ettd tehdyissa biologista samanarvoisuutta koskevissa
tutkimuksissa ei kaytetty suositeltuja menetelmia eivatka ne osoittaneet riittdvasti yhdistelméatabletin
imeytyvan elimistossa samalla tavoin kuin kaksi ladkevalmistetta erikseen annettuina. Siten
la&kevalmistekomitean kanta hakemuksen peruuttamisen ajankohtana oli, ettd yhtio ei ollut k&sitellyt
kaikkia komitean huolenaiheita ja ettd DuoPlavin-yhdistelmatabletin hy&tya erikseen annettaviin
tabletteihin verrattuna ei ollut osoitettu riittavasti.

Mista syistd yhtio peruutti hakemuksen?
Yhtion kirje, jossa se ilmoittaa EMEAIlle hakemuksen peruuttamisesta, on tassa.

Mita seurauksia peruuttamisesta on DuoPlavinin kliinisiin tutkimuksiin tai
erityiskayttéohjelmiin osallistuville potilaille?

Yhtid ilmoitti 1adkevalmistekomitealle, ettei peruuttamisesta ole seurauksia potilaille, joiden on
suunniteltu osallistuvan DuoPlavinin Kliinisiin tutkimuksiin tai potilaille, jotka osallistuvat parhaillaan
erikseen annettavista klopidogreeli- ja asetyylisalisyylihappovalmisteista tehtaviin kliinisiin
tutkimuksiin.

Jos olet mukana kliinisessa tutkimuksessa tai erityisluvallisen kdyton ohjelmassa ja tarvitset lisatietoja
hoidostasi, ota yhteytta sinua hoitavaan l&é&kériin.

Mita seurauksia Iscoverin tai Plavixin kdytosta asetyylisalisyylihapon kanssa on
aterotromboottisten tapahtumien hoitoon?

Iscoverin tai Plavixin kayttoon asetyylisalisyylihapon kanssa ei tule muutoksia hyvaksytyissé
kayttbaiheissa, joissa riski-hyotysuhde pysyy ennallaan.
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