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OTAZKY A ODPOVEDE TYKAJUCE SA STIAHNUTIA ZIADOSTI O POVOLENIE NA
UVEDENIE NA TRH
pre
DUOPLAVIN

Medzinarodny genericky nazov (INN): klopidogrel/ kyselina acetylsalicilova

Dnia 23. maja 2008 spolo¢nost’ Sanofi Pharma Bristol-Myers Squibb oficidlne oznamila Vyboru pre
lieky na humanne pouzitie (CHMP) svoje rozhodnutie stiahnut’ svoju Ziadost’ o povolenie na uvedenie
lieku DuoPlavin na trh, ktory je ur€eny na prevenciu aterotrombotickych prihod.

Co je liek DuoPlavin?

DuoPlavin je lick s obsahom ucinnych latok, klopidogrelu a kyseliny acetylsalicilovej, v jednej
tabletke. Mal byt’ dostupny vo forme tabliet s obsahom 75 mg klopidogrelu spolu so 75 mg kyseliny
acetylsalicilovej a tabliet s obshom 75 mg klopidogrelu spolu so 100 mg kyseliny acetylsalicilove;.

Aké bolo predpokladané pouzitie lieku DuoPlavin?

DuoPlavin sa mal pouzit’ u dospelych pacientov, ktori uz uzivaju klopidogrel a kyselinu
acetylsalicilova v dvoch samostatnych tabletach. Mal sa pouzivat’ na prevenciu aterotrombotickych
prihod (problémov spdsobenych krvnymi zerazeninami a arterialnou chorobou) u pacientov

s tzv. akitnym koronarnym syndromom. Zahfialo to aj pacientov s akutnym infarktom myokardu
(srdcovy infarkt) so ,,zvySenym tsekom ST* (abnormalny zaznam na elektrokardiograme alebo EKG),
ak bol lekar toho nazoru, Ze by im takato liecba prospela. Liek sa mal takisto pouzivat’ u pacientov,
ktori tento abnormalny zaznam na EKG nemali, ak maji nestabilnti anginu pectoris (vazne bolesti
hrudnika) alebo non-Q infarkt myokardu a ktori mali zavedeny stent (kratku trubicu zavedenu v tepne
na prevenciu jej zatvarania).

Akym spésobom by mal liek DuoPlavin u¢inkovat’?

Uctinné latky v lieku DuoPlavin, klopidogrel a kyselina acetylsalicilova, boli spojené do jednej
tabletky, aby sa znizil pocet tabliet, ktoré musia pacienti kazdy den uzivat. Predpokladalo sa, ze
tymto spdsobom by pacienti jednoduchsie dodrziavali liecbu.

Kyselina acetylsalicilova je liek, bezne znamy ako aspirin, ktory sa dlhé roky pouziva ako prostriedok
na riedenie krvi.

Klopidogrel je inhibitorom agregacie krvnych dosti¢iek. To znamena, zZe pomaha predchadzat’ tvorbe
krvnych zrazenin. Krv sa zrdza nésledkom zhlukovania (agregacie) $pecialnych buniek, krvnych
dosti¢iek, v krvi. Klopidogrel zabranuje agregacii krvnych dosti¢iek tak, Ze blokuje latku ADP pri
viazani sa na $pecialny receptor na ich povrchu. Tymto sa zabraniuje vzniku ,,lepkavosti“ krvnych
dosti¢iek, znizuje riziko tvorby krvnych zrazenin a pomaha pri prevencii d’alSieho srdcového infarktu
alebo mozgovej prihody.

Akou dokumenticiou podloZzila spolo¢nost’ svoju Ziadost’ pred vyborom CHMP?
Samotny klopidogrel bol v EU schvaleny pod nazvami Iscover a Plavix na prevenciu
aterotrombotickych prihod v kombinacii s kyselinou acetylsalicilovou u pacientov s akttnym
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koronarnym syndromom. Na podporu ziadosti pre lick DuoPlavin uskutocnila spolo¢nost’
bioekvivalencné studie s cielom zistit, ¢i sa kombinovana tabletka absorbuje v tele rovnakym
spdsobom, ako tieto dva lieky podavané samostatne. Stidie pre lieky Iscover and Plavix s pouzivanim
kyseliny acetylsalicilovej v samostatnych tabletkach sa vyuzili na podporu uzivania liecku DuoPlavin
pri tej istej indikacii.

V akej faze hodnotenia bola Ziadost’ v ¢ase stiahnutia?

Spolo¢nost’ stiahla svoju ziadost’ na 206. den od jej podania.

Po postideni odpovedi spoloc¢nosti na zoznam otdzok vyborom CHMP, ostali eSte niektoré otazky
nevyriesSen¢.

Vybor CHMP ma za normalnych okolnosti lehotu 210 dni na postidenie novej ziadosti. Na zaklade
preskimania pdvodnej dokumentacie pripravi vybor CHMP zoznam otazok (120. deii), ktory sa posle
spoloc¢nosti. Ked’ spolo¢nost’ poskytne odpovede na polozené otazky, vybor CHMP ich preskiima

a pred vydanim stanoviska polozi spolo¢nosti pripadné d’alsie otazky (180. den). Po vydani stanoviska
vyboru CHMP trva zvycajne 2 mesiace, kym Eurdpska komisia vyda povolenie.

Aké bolo v tom ¢ase odportucanie vyboru CHMP?

Na zaklade preskimania udajov a odpovedi spolocnosti na zoznam otazok mal vybor CHMP v Case
stiahnutia ziadosti urc¢ité vyhrady. Vybor CHMP sa vSak domnieval, Ze po vyjadreni spolo¢nosti

k tymto vyhraddm by mohlo byt’ vydané predbezné stanovisko, ze lieck DuoPlavin sa mo6ze schvalit’ pri
prevencii aterotrombotickych prihod.

AKké boli hlavné vyhrady vyboru CHMP?

Vybor CHMP vyjadril obavy, Ze v uskutocnenych bioekvivalencnych studiach sa nepouzivali
odporucané metody a Studie zaroven neposkytli dostatocny dokaz, ze by sa kombinovana tableta
absorbovala v tele rovnakym sposobom ako dané dva lieky podavané samostatne. Preto v Case
stiahnutia ziadosti vybor CHMP zastaval stanovisko, Ze spoloc¢nost’ tieto obavy uplne nevyvratila
a prinos kombinovanej tablety DuoPlavin v porovnani so samostatnymi liekmi sa dostatocne
nepreukazal.

Aké dovody na stiahnutie Ziadosti uviedla spolo¢nost’?
List spolo¢nosti oznamujuci agentire EMEA stiahnutie Ziadosti sa nachadza tu.

Aké su dosledky stiahnutia Ziadosti pre pacientov, ktori sa ziacastiiuju klinického skiiSania lieku
DuoPlavin alebo na programoch na pouZitie lieku v naliehavych situaciach?

Spolo¢nost’ informovala vybor CHMP, Ze neexistuji ziadne nasledky pre pacientov, ktori by sa mali
zucastnit klinickych skasok s lieckom DuoPlavin, ani pacientov, ktori sa momentalne zucastiuji
klinickych skusok s klopidogrelom a kyselinou acetylsalicilovou v samostatnej forme.

Ak ste ucastnikom klinickej $tadie alebo programu na pouzitie lieku v naliehavych pripadoch

a potrebujete viac informacii o svojej liecbe, obrat'te sa na svojho osetrujiceho lekara.

Co sa stane s lieckom Iscover/Plavix s kyselinou acetylsalicilovou na lietbu aterotrombotickych
prihod?

Pre pouzivanie lieku Iscover/Plavix s kyselinou acetylsalicilovou pri schvalenych indikaciach,

pre ktoré sa pomer prinosu a rizika nezmenil, nevyplyvajui ziadne dosledky.
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