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PYTANIA I ODPOWIEDZI DOTYCZACE WYCOFANIA WNIOSKU O DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
dotyczace preparatu
DUOCOVER

Nieopatentowana nazwa mig¢dzynarodowa (INN): klopidogrel/kwas acetylosalicylowy

W dniu 23 maja 2008 r. firma Bristol Myers Squibb Pharma EEIG oficjalnie powiadomita Komitet ds.
Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) o zamiarze wycofania wniosku o
dopuszczenie do obrotu preparatu DuoCover przeznaczonego do zapobiegania epizodom
aterotrombozy.

Co to jest DuoCover?

Preparat Duocover jest lekiem zawierajacym w jednej tabletce dwie substancje czynne: klopidogrel i
kwas acetylosalicylowy. Preparat miat by¢ dostepny w postaci tabletek zawierajacych 75 mg
klopidogrelu i 75 mg kwasu acetylosalicylowego oraz w tabletkach zawierajacych 75 mg klopidogrelu
1 100 mg kwasu acetylosalicylowego.

W jakim celu mial by¢ stosowany preparat DuoCover?

Preparat DuoCover miat by¢ podawany dorostym pacjentom juz przyjmujacym klopidogrel i kwas
acetylosalicylowy w oddzielnych tabletkach. Preparat miat by¢ stosowany w celu zapobiegania
epizodom aterotrombozy (problemy spowodowane przez skrzepy krwi i twardnienie tgtnic) u
pacjentéw z tak zwanym ,,0strym zespotem wiencowym”. Obejmowato to stosowanie preparatu u
pacjentoéw z ostrym zawatem mig$nia sercowego (atak serca) z uniesieniem odcinka ST
(nieprawidtowy zapis elektrokardiogramu lub EKG) wowczas, gdy lekarz uzna, ze leczenie byloby
korzystne dla pacjenta. Preparat mial by¢ rowniez stosowany u pacjentdw, ktorych zapis EKG nie byt
nieprawidlowy, w przypadku wystapienia dtawicy piersiowej (ostry rodzaj bolu w klatce piersiowej)
lub po zawale mig$nia sercowego bez zatamka Q, oraz ktérym wprowadzono stent (krotka rurka
umieszczona w tetnicy zapobiegajaca zamykaniu si¢ tetnicy).

Jakie jest oczekiwane dzialanie preparatu DuoCover?

Substancje czynne preparatu Duocover — klopidogrel i kwas acetylosalicylowy — sa potaczone w
jednej tabletce preparatu Duocover, aby zmniejszy¢ liczbg tabletek przyjmowanych codziennie przez
pacjentow. Oczekiwano, ze ulatwi to pacjentom przestrzeganie zasad leczenia.

Kwas acetylosalicylowy jest znanym lekiem, zazwyczaj okre§lanym nazwa ,,aspiryna”, uzywanym od
dawna jako czynnik rozrzedzajacy krew.

Klopidogrel jest inhibitorem skupienia ptytek. Oznacza to, ze pomaga on w zapobieganiu tworzeniu
si¢ skrzepow krwi. Gdy krew tworzy skrzepy, spowodowane jest to przez szczegdlne komorki krwi,
ptytki krwi, ktore si¢ skupiaja (agreguja). Klopidogrel hamuje skupianie sig ptytek krwi, poprzez
blokowanie substancji zwanej APD, od wiazania si¢ ze specjalnym receptorem na ich powierzchni.
Dzigki temu plytki krwi nie staja si¢ ,,lepkie”, zmniejsza si¢ ryzyko tworzenia si¢ skrzepow krwi, co
pomaga w zapobieganiu kolejnemu atakowi serca lub udarowi.
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Jaka dokumentacja zostala przedstawiona przez firm¢ na poparcie wniosku zlozonego do
CHMP?

Klopidogrel zostat juz zatwierdzony w UE pod nazwami: Iscover i Plavix, do zapobiegania epizodom
aterotrombozy, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentdw z ostrym zespolem
wiencowym. Na poparcie wniosku dotyczacego preparatu DuoCover firma przeprowadzita badania
biorownowazno$ci w celu stwierdzenia, czy tabletka dwuskladnikowa bedzie wchtaniana przez
organizm w ten sam sposéb jak oba leki podawane osobno. Ponadto w celu poparcia stosowania
DuoCover w tym samym wskazaniu postuzono si¢ badaniami dotyczacymi preparatow Iscover i
Plavix stosowanych z kwasem acetylosalicylowym w oddzielnych tabletkach.

Na jakim etapie znajdowala si¢ ocena w momencie wycofania wniosku?

Whiosek zostat wycofany przez firmg w 206. dniu procedury.

Po dokonaniu przez CHMP oceny odpowiedzi firmy na list¢ pytan, pewne kwestie wciaz pozostawaly
nierozwigzane.

CHMP potrzebuje zwykle do 210 dni na oceng nowego wniosku. Na podstawie przegladu wstepne;j
dokumentacji CHMP przygotowuje liste pytan (w 120. dniu), ktére sa wysytane do firmy. Po
dostarczeniu przez firmg odpowiedzi na pytania CHMP dokonuje ich oceny i przed wydaniem opinii
moze zazada¢ w 180. dniu odpowiedzi na pozostate pytania. Po wydaniu opinii przez CHMP Komisja
Europejska potrzebuje okoto dwoéch miesigcy na wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Jakie zalecenie wydal wowczas CHMP?

W momencie wycofania CHMP zgtlosit zastrzezenia na podstawie przegladu danych i odpowiedzi
firmy na pytania CHMP. CHMP uwazat jednak, ze firma mogta wyjasni¢ zastrzezenia, a wstgpna
opinia wskazywata, ze preparat DuoCover mogt by¢ zatwierdzony do zapobiegania epizodom
aterotrombozy.

Jakie byly gléwne zastrzezenia CHMP?

CHMP miatl zastrzezenia co do tego, ze w przeprowadzonych badaniach biorownowaznos$ci nie
zastosowano zaleconych metod i nie przedstawiono wystarczajaco dowodow na poparcie faktu, ze
tabletka dwusktadnikowa jest wchianiana przez organizm w ten sam sposéb, co oba leki podawane
oddzielnie. Dlatego tez w momencie wycofania, wedtug CHMP firma nie wyjasnita w pelni zastrzezen
1 nie wykazata korzysci ze stosowania preparatu DuoCover w postaci dwusktadnikowej tabletki w
poréwnaniu z lekami podawanymi osobnych tabletkach.

Jakie przyczyny wycofania wniosku podatla firma?
Pismo od firmy powiadamiajace EMEA o wycofaniu wniosku jest dostgpne tutaj.

Jakie sa skutki wycofania wniosku dla pacjentéw uczestniczacych w badaniach klinicznych /
bioracych udzial w ,,programach wspoélczucia” z uzyciem preparatu DuoCover?

Firma powiadomita CHMP, Ze nie ma zadnych skutkow dla pacjentdéw, ktorzy wezma udziat w
badaniach klinicznych w uzyciem preparatu DuoCover lub ktérzy obecnie biora udziat w badaniach
klinicznych z uzyciem klopidogrelu i kwasu acetylosalicylowego podawanych jako osobne leki.

W przypadku uczestnictwa w badaniach klinicznych lub ,,programie wspolczucia” i potrzeby
uzyskania doktadniejszych informacji o leczeniu, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

Jakie dzialania podejmuje si¢ w zwigzku z preparatami Iscover/Plavix z kwasem
acetylosalicylowym do leczenia epizodéw aterotrombozy?

Nie ma zadnych skutkdéw stosowania preparatow Iscover/Plavix z kwasem acetylosalicylowym w
zatwierdzonym wskazaniu, dla ktérego stosunek korzysci do ryzyka pozostaje niezmieniony.
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