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Kysymyksia ja vastauksia Abilifyn (aripipratsoli)
myyntiluvan muutosta koskevan hakemuksen
peruuttamisesta

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd ilmoitti 17. marraskuuta 2009 virallisesti lddkevalmistekomitealle
(CHMP) haluavansa peruuttaa Abilifyn uutta kayttbaihetta koskevan hakemuksensa. Hakemuksen
aiheena oli resistenttien vakavien masennustilojen hoito.

Mita Abilify on?

Abilify on ladke, jonka vaikuttava aine on aripipratsoli. Sita on saatavana tabletteina, suussa hajoavina
tabletteina, oraaliliuoksena ja injektionesteena.

Abilifylla on ollut myyntilupa kesakuusta 2004. Sitd kaytetddn jo skitsofrenian hoitoon ja maanisten
vaiheiden (epatavallisen innostunut mieliala) hoitoon ja ehkaisemiseen potilailla, joilla on tyypin |
kaksisuuntainen mielialahdirio.

Mihin Abilifya oli tarkoitus kayttaa?

Abilifya oli myo6s tarkoitus kayttad yhdessa masennusladkkeiden kanssa vakavien masennustilojen
hoitoon potilailla, joilla aikaisemmalla masennushoidolla ei ole saavutettu riittdvaa vastetta. Vakavalla
masennustilalla tarkoitetaan vahintadn kaksi viikkoa kestavaa jaksoa, jolloin vakavasti masentunut
potilas on apea tai menettda kiinnostuksen jokapéivaisiin toimiin.

Miten Abilifyn odotettiin vaikuttavan?

Abilifyn vaikuttava aine aripipratsoli on antipsykoottinen ladke. Sen tarkkaa vaikutusmekanismia ei
tunneta, mutta se kiinnittyy useisiin erilaisiin reseptoreihin hermosolujen pinnalla aivoissa. Tama
katkaisee valittajaaineiden vélittaméat signaalit aivosolujen valilla. Valittajdaineet ovat kemikaaleja,
joiden avulla hermosolut voivat viestia keskendan. Aripipratsolin oletetaan vaikuttavan péaasiassa ns.
osittaisagonistina valittajaaineina toimivien dopamiinin ja 5-hydroksitryptamiinin (serotoniini)
reseptoreihin. Tama tarkoittaa sitéd, etta aripipratsoli toimii kuten dopamiini ja 5-hydroksitryptamiini
aktivoimalla naita reseptoreita, mutta vahaisemmassa maarin kuin valittajaaineet. Koska dopamiini ja
5-hydroksitryptamiini liittyvat vakavaan masennukseen, Abilifyn odotettiin yhdessa
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masennusldédkkeiden kanssa kaytettynd auttavan normalisoimaan aivotoimintaa sek&d lieventamaan
vakavien masennustilojen oireita.

Mita asiakirjoja yhtio on esittanyt ladakevalmistekomitealle
hakemuksensa tueksi?

Ladkeyhtio esitti kolmen lyhytkestoisen ja yhden pitkdkestoisen tutkimuksen tulokset hakemuksensa
tueksi.

Lyhytkestoisiin tutkimuksiin osallistui vakavista masennustiloista karsivia potilaita, joilla ei ollut
saavutettu vastetta enintdan kolmella aikaisemmalla masennushoidolla. Tutkimuksen alussa potilaille
maarattiin kahdeksan viikon masennuslaédkekuuri (eskitalopraami, sertraliini, venlafaksiini, fluoksetiini
tai paroksetiini). Kullekin potilaalle annettiin masennuslaaketta, jolla hanta ei viela ollut hoidettu
senhetkisen masennustilan aikana. Hoitoon ei vastannut 1 090 potilasta, joiden ladkitykseen lisattiin
joko Abilify tai lumeladke (naennéisladke). Paaasiallinen tehon mitta oli oireiden muuttuminen kuusi
viikkoa kestaneen kahden ladkkeen yhdistelmahoidon jalkeen. Lyhytkestoiset tutkimukset olivat
kaksoissokkotutkimuksia eli seka potilaat etta tutkijat eivat tienneet, keille potilaille annettiin Abilifya
ja keille lumelaaketta.

Pitkakestoisessa tutkimuksessa tarkasteltiin Abilifyn vaikutusten pysyvyytta, kun sitd kaytettiin
yhdessd masennusladkkeen kanssa. Tutkimus kesti vuoden, ja siihen osallistui 1 076 potilasta, joista
osa oli osallistunut ensin yhteen kolmesta jarjestetysta Iyhytkestoisesta tutkimuksesta. Téassa
tutkimuksessa Abilifya ei verrattu mihinkdaan muuhun hoitoon, ja potilaat tiesivat, mita ladkkeita heille
annettiin.

Miten pitkalla hakemuksen arviointi oli peruuttamishetkella?

Hakemusta oli arvioitu 90 paivaa, kun yhtid peruutti sen. Siind vaiheessa ladkevalmistekomitea oli
arvioinut yhtioén toimittamat asiakirjat ja laatinut luettelot kysymyksista. La&dkevalmistekomitea oli
arvioinut yhtion kysymyksiin antamat vastaukset, mutta joitakin seikkoja oli viela selvittamatta.

Mika oli laakevalmistekomitean suositus tuolloin?

Saamiensa tietojen ja yhtion kysymysluetteloihin antamien vastausten tarkastelun perusteella
ladkevalmistekomitea suhtautui varauksellisesti joihinkin  seikkoihin  peruuttamisajankohtana.
Ladkevalmistekomitean alustava kanta oli, ettei Abilifya voi hyvéksya resistenttien vakavien
masennustilojen hoitoon.

Ladkevalmistekomitean huolenaiheena olivat tutkimuksiin osallistuneet potilaat, koska ei ollut selvaa,
oliko kaikilla heista resistentti masennus, jonka maéaaritelma on, ettei vahintddn kahdella aikaisemmin
kaytetylla masennuslaakkeella ole saavutettu vastetta. Laakevalmistekomitea piti huolestuttavana
myo6s sitd, ettei hakija ollut toimittanut pitkdaikaisia tietoja kaksoissokkotutkimuksista, joissa
tarkastellaan Abilifyn vaikutusten pysyvyytté ja sen kykya ehkéistd masennuksen uusiutumista. Taman
vuoksi ladkevalmistekomitea katsoi hakemuksen peruuttamisen ajankohtana, ettd Abilifysta saatava
hydty vakavien masennustilojen hoidossa ei ole sen riskeja suurempi.

Mista syista yhtio peruutti hakemuksen?

Yhtion Kirje, jossa se ilmoittaa ladkevalmistekomitealle hakemuksen peruuttamisesta, on tdssa.
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www.ema.europa.eu/humandocs/PDF's/EPAR/abilify/H-0471-WL.pdf

Mita seurauksia hakemuksen peruuttamisesta on Abilifya
koskeviin Kkliinisiin tutkimuksiin tai erityiskdyttoohjelmiin
osallistuville potilaille?

Yhtid on ilmoittanut laadkevalmistekomitealle, ettei peruuttamisesta ole mitdan seurauksia potilaille,
jotka osallistuvat Abilifya koskeviin kliinisiin tutkimuksiin tai erityiskayttéohjelmiin. Jos olet mukana
kliinisessa kokeessa tai erityiskayttéohjelmassa ja tarvitset lisédtietoa hoidostasi, ota yhteytta hoitavaan
laakariin.

Mita seurauksia paatoksesta on Abilifyn kaytolle
skitsofrenian hoidossa ja maanisten jaksojen hoidossa ja
ehkaisemisessa potilailla, joilla on tyypin I kaksisuuntainen
mielialahairio?

Abilifyn kayttoon ei tule muutoksia hyvaksytyissa kayttdaiheissa, joissa riski-hy6étysuhde on ennallaan.

Abilifya koskeva Euroopan julkinen arviointilausunto on luettavissa kokonaisuudessaan tassa.
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