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Man har igen anstkt hos EMEA om godké&nnande for denna produkt.
Se har information om utfallet av denna ansdkan.

FRAGOR OCH SVAR OM ATERKALLANDET AV ANSOKAN OM GODKANNANDE FOR
FORSALJNING
for
DUOPLAVIN

Internationellt generiskt namn (INN): clopidogrel/acetylsalicylsyra

Den 23 maj 2008 anmélde Sanofi Pharma Bristol-Myers Squibb officiellt till Kommittén for
humanlakemedel (CHMP) att man 6nskar dra tillbaka sin ansékan om godkénnande for forsaljning av
DuoPlavin for férebyggande av aterotrombotiska komplikationer.

Vad ar DuoPlavin?

DuoPlavin &r ett ldkemedel som innehaller de aktiva substanserna clopidogrel och acetylsalicylsyra i
en tablett. Det var tankt att finnas som tabletter som innehéll 75 mg clopidogrel plus 75 mg
acetylsalicylsyra och som tabletter som innehdll 75 mg clopidogrel plus 100 mg acetylsalicylsyra.

Vad skulle DuoPlavin anvéndas for?

DuoPlavin skulle ges till vuxna patienter som redan tog clopidogrel och acetylsalicylsyra som separata
tabletter. Det skulle anvéndas for att forebygga aterotrombotiska komplikationer (problem som
orsakas av blodproppar och aderférkalkning) hos patienter som lider av ett tillstand som kallas "akut
koronarsyndrom”. Detta omfattade patienter som hade en akut myokardiinfarkt (hjartinfarkt)

med ”ST-hojning” (ett elektrokardiogram (EKG) som ser onormalt ut) nar ldkaren ansag att de skulle
ha nytta av behandlingen. DuoPlavin skulle ocksa ges till patienter som inte hade detta onormala EKG
om de hade instabil angina (en allvarlig typ av brostsmarta) eller en "icke Q-vagsinfarkt” och de hade
en stent inford (ett kort rér som placerats i artaren for att vidga den).

Hur ar det tankt att DuoPlavin ska verka?

De aktiva substanserna i DuoPlavin, clopidogrel och acetylsalicylsyra, kombineras i en tablett i
DuoPlavin for att minska antalet tabletter patienten maste ta varje dag. Férhoppningen var att detta
skulle gora det lattare for patienterna att folja sin behandling.

Acetylsalicylsyra ar ett valkant lakemedel, allmént kant som aspirin eller magnecyl, som har anvénts
lange som blodfértunnande medel.

Clopidogrel &r en hdmmare av trombocytaggregation. Det innebér att det forhindrar att blodproppar
bildas. Nar blodet koagulerar beror det pa att vissa celler i blodet — trombocyterna, eller blodplattarna
— Kklibbar ihop (aggregerar). Clopidogrel hindrar blodplattarna fran att aggregera genom att hindra ett
amne som kallas ADP fran att binda till en sarskild receptor pa blodplattarnas yta. Detta gor att
blodplattarna inte blir ”klibbiga” vilket gor att risken minskar for att det bildas blodproppar och
hjalper till att forhindra en ny hjartinfarkt eller en ny stroke.

Vilken dokumentation har foretaget lamnat till CHMP som st6d for sin ansdkan?

Clopidogrel har redan godkénts som lékemedel i Europeiska unionen under namnen Iscover och
Plavix for forebyggande av aterotrombotiska komplikationer, i kombination med acetylsalicylsyra, hos
patienter med akut koronarsyndrom. Som stod for sin ansokan for DuoPlavin utforde foretaget
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bioekvivalensstudier for att faststalla om kombinationstabletten togs upp av kroppen pa samma satt
som nar de tva lakemedlen gavs separat. Studier av Iscover och Plavix anvant tillsammans med
acetylsalicylsyra som separata tabletter anvandes dessutom som stod for behandling med DuoPlavin
for samma indikation.

Hur langt hade utvarderingen kommit nar ansékan drogs tillbaka?

Ansokan var pa dag 206 nar foretaget drog tillbaka den.

Vissa fragetecken kvarstod nar CHMP hade bedomt foretagets svar pa fragorna i listan.

Det tar normalt upp till 210 dagar for CHMP att utvardera en ny ansokan. CHMP gar igenom den
forsta dokumentationen och gor en lista med fragor (dag 120) som skickas till foretaget. Nar foretaget
har svarat pa frdgorna gar CHMP igenom svaren och kan stalla fler fragor (dag 180) innan de avger
sitt yttrande. Efter CHMP:s yttrande tar det oftast omkring tva manader fér Europeiska kommissionen
att utfarda ett godk&nnande for forséaljning.

Vad rekommenderade CHMP vid den tidpunkten?

Efter genomgangen av de inlamnade uppgifterna och foretagets svar pa CHMP:s fragelista hyste
CHMP vid tidpunkten for aterkallandet vissa betankligheter. Men CHMP trodde att foretaget kunde ha
undanrojt dessa betankligheter och ansag preliminart att DuoPlavin kunde ha godkéants for
forebyggande av aterotrombotiska komplikationer.

Vilka var CHMP:s framsta beténkligheter?

CHMP hyste betankligheter mot att de rekommenderade metoderna for bioekvivalensstudier inte hade
anvants i den studie som genomforts och att studien inte gav tillrackliga bevis for att
kombinationstabletten togs upp pa samma sétt av kroppen som om de tva ldkemedlen gavs separat.
CHMP ansdg darfor att foretaget inte till fullo hade behandlat kommitténs betankligheter vid
tidpunkten for tillbakadragandet av ansdkan och att férdelarna med kombinationstabletten DuoPlavin
jamfort med de separata ldkemedlen inte hade visats.

Vilka skal angav foretaget till att dra tillbaka sin ansdkan?
Foretagets skrivelse till EMEA om sin dnskan att dra tillbaka sin ansdkan finns har.

Vilka foljder far aterkallandet for patienter som deltar i kliniska prévningar/humanitéra
program (s.k.compassionate use-program) med DuoPlavin?

Foretaget har informerat CHMP om att beslutet inte far nagra foljder for patienter som skulle delta i
kliniska prévningar med DuoPlavin eller for patienter som for nérvarande deltar i kliniska provningar
med clopidogrel och acetylsalicylsyra som separata lakemedel.

Om du deltar i en klinisk provning eller ett humanitért program och behéver mer information om din
behandling ska du kontakta den l&kare som ger dig lakemedlet.

Vad hander med Iscover/Plavix med acetylsalicylsyra for behandling av aterotrombotiska
komplikationer?

Ingenting hander med anvéndningen av Iscover/Plavix med acetylsalicylsyra for de indikationer for
vilka lakemedlet redan ar godkant och for vilka forhallandet mellan nytta och risk ar oférandrat.
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