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VPRASANJA IN ODGOVORI V ZVEZI Z UMIKOM VLOGE ZA DOVOLJENJE ZA
PROMET
z zdravilom
DUOPLAVIN

Mednarodno nelastnisko ime (INN): klopidogrel/acetilsalicilna kislina

Druzba Sanofi Pharma Bristol-Myers Squibb je dne 23. maja 2008 uradno obvestila Odbor za zdravila
za uporabo v humani medicini (CHMP), da zeli umakniti svojo vlogo za dovoljenje za promet z
zdravilom DuoPlavin, namenjenim za preprecevanje aterotromboti¢nih dogodkov.

Kaj je zdravilo DuoPlavin?

Zdravilo DuoPlavin vsebuje v eni tableti zdravilni uc¢inkovini klopidogrel in acetilsalicilno kislino. Na
voljo naj bi bilo v tabletah s 75 mg klopidogrela in 75 mg acetilsalicilne kisline in v tabletah s 75 mg
klopidogrela in 100 mg acetilsalicilne kisline.

Za kaj naj bi se zdravilo DuoPlavin uporabljalo?

Zdravilo DuoPlavin naj bi se uporabljalo pri odraslih bolnikih, ki Ze jemljejo klopidogrel in
acetilsalicilno kislino v loCenih tabletah. Uporabljalo naj bi se za prepreevanje aterotromboti¢nih
dogodkov (tezav, ki jih povzrocajo krvni strdki in otrdevanje arterij) pri bolnikih, ki imajo akutni
koronarni sindrom. Mednje spadajo bolniki, ki so imeli akutni miokardni infarkt (sréni napad) z
elevacijo spojnice ST (nenormalni zapis na elektrokardiogramu ali EKG), ¢e bi zdravnik menil, da bi
jim zdravilo lahko pomagalo. Uporabljalo naj bi se tudi pri bolnikih, ki nimajo tega nenormalnega
zapisa na EKG, ce so imeli nestabilno angino (resno obliko bole¢ine v prsih) ali miokardni infarkt
brez zobca Q in ki jim je bil vstavljen stent (v arterijo vstavljena kratka cevcica, ki preprecuje, da bi se
arterija zaprla).

Kako naj bi zdravilo DuoPlavin delovalo?

Zdravilni u¢inkovini v zdravilu DuoPlavin, klopidogrel in acetilsalicilna kislina, sta v zdravilu
DuoPlavin kombinirani v eno tableto, da bi s tem zmanjsali Stevilo tablet, ki jih mora bolnik jemati
vsak dan. Cilj tega je bil, da bi se bilo bolnikom lazje drzati predvidenega zdravljenja.
Acetilsalicilna kislina je dobro znano zdravilo, splo$no poznano kot aspirin, ki se ze dolgo uporablja
kot snov za red¢enje krvi.

Klopidogrel deluje kot zaviralec agregacije trombocitov. To pomeni, da pomaga pri preprecevanju
nastajanja krvnih strdkov. Strjevanje krvi omogocajo posebne celice v krvi, trombociti, ki se
medsebojno zlepljajo (agregirajo). Klopidogrel ustavi zlepljanje trombocitov tako, da spojini,
imenovani ADP, preprecuje vezavo na posebne receptorje na njihovi povrsini. To preprecuje, da bi
trombociti postali lepljivi, zmanjSuje tveganje za nastanek krvnih strdkov ter prispeva k preprecevanju
novega sré¢nega napada ali kapi.

Katero dokumentacijo je druzba predlozila CHMP v podporo svoji vlegi?
EU je klopidogrel kot samostojno zdravilo odobrila pod imenoma Iscover in Plavix za preprecevanje
aterotromboti¢nih dogodkov v kombinaciji z acetilsalicilno kislino pri bolnikih z akutnim koronarnim
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sindromom. Druzba je v podporo svoji vlogi za zdravilo DuoPlavin izvedla Studijo bioloske
enakovrednosti, da bi ugotovila ali telo kombinirano tableto absorbira na enak nacin kot dve lo¢eni
zdravili. Poleg tega so bile Studije z zdraviloma Iscover in Plavix z acetilsalicilno kislino v lo¢enih
tabletah uporabljene v podporo uporabi zdravila DuoPlavin za enako indikacijo.

Kako dale¢ je bil postopek ocenjevanja vloge ob njenem umiku?

Druzba je vlogo umaknila na 206. dan postopka.

Potem ko je CHMP ocenil odgovore druzbe na seznam vpraSanj, so nekatera tehtna vprasanja Se vedno
ostala nereSena.

CHMP obicajno potrebuje do 210 dni za ocenjevanje nove vloge. Na podlagi pregleda zacetne
dokumentacije CHMP pripravi seznam vprasanj (120. dan), ki ga poslje druzbi. Ko druzba predlozi
odgovore na vprasanja, jih CHMP pregleda in lahko pred izdajo svojega mnenja na 180. dan postopka
zastavi morebitna druga vpraSanja. Potem ko CHMP izda svoje mnenje, navadno traja priblizno dva
meseca, preden Evropska komisija dovoljenje odobri.

Kaksno je bilo takrat priporo¢ilo CHMP?

Na podlagi pregleda podatkov in odgovorov druzbe na seznam vprasanj, ki jih je do umika vloge
zastavil CHMP, je Odbor izrazil doloCene zadrzke. Vendar pa je Odbor menil, da bi druzba na te
zadrzke lahko odgovorila, in je zaCasno menil, da bi se zdravilo DuoPlavin lahko odobrilo0 za
preprecevanje aterotromboti¢nih dogodkov.

Kateri so bili glavni zadrzki CHMP?

CHMP je skrbelo, da pri izvedenih §tudijah bioloske enakovrednosti niso bile uporabljene priporocene
metode in da niso zagotovile zadostnih dokazov, da telo kombinirano tableto absorbira na enak nacin
kot dve zdravili, dani lo¢eno. Ob umiku je bilo mnenje CHMP, da se druzba ni v zadostni meri
posvetila zadrzkom in da korist kombinirane tablete DuoCover v primerjavi z lo¢enima zdraviloma ni
bila zadostno dokazana.

Kaksni so bili razlogi druzbe za umik vloge?
Dopis, s katerim druzba obvesca agencijo EMEA o umiku vloge, je na voljo tukaj.

Kaksne so posledice umika za bolnike, ki sodelujejo v klini¢nih preskusanjih ali programih
socutne uporabe z zdravilom DuoPlavin?

Druzba je obvestila CHMP, da umik nima nobenih posledic za bolnike, ki bodo vkljuceni v klini¢na
preskusanja zdravila DuoPlavin ali bolnike, ki Ze sodelujejo v klini¢nih preskusanjih s klopidogrelom
in acetilsalicilno kislino kot lo¢enima zdraviloma.

Ce ste vkljuéeni v klini¢no preskusanje ali program socutne uporabe ter potrebujete ve¢ informacij o
zdravljenju, se obrnite na zdravnika, ki vam je predpisal zdravljenje.

Kaksne so posledice za zdravili Iscover/Plavix, uporabljeni skupaj z acetilsalicilno Kkislino, ki sta
indicirani za zdravljenje aterotromboti¢nih dogodkov?

Umik nima nobenih posledic za uporabo zdravil Iscover/Plavix v kombinaciji z acetilsalicilno kislino
za odobreno indikacijo, pri kateri ostaja razmerje med koristmi in tveganji nespremenjeno.
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