EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

17 grudnia 2009 r.
EMA/68788/2010
EMEA/H/C/471

Pytania i odpowiedzi dotyczqce wycofania wniosku
0 zmiane w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
preparatu Abilify (arypiprazol)

W dniu 17 listopada 2009 r. firma Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd. oficjalnie powiadomita Komitet
ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) o zamiarze wycofania wniosku o dodanie
nowego wskazania do stosowania preparatu Abilify w opornych na leczenie petnoobjawowych
epizodach depresyjnych.

Co to jest Abilify?

Preparat Abilify jest lekiem zawierajacym substancje czynna arypiprazol. Lek jest dostepny w postaci
tabletek, tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej, roztworu doustnego i roztworu do
wstrzykiwan.

Preparat Abilify jest zatwierdzony od czerwca 2004 r. Obecnie jest stosowany w leczeniu schizofrenii
oraz w leczeniu i zapobieganiu wystepowaniu epizodow maniakalnych (okresy niezwykle dobrego
nastroju) u pacjentéw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym typu I.

W jakim celu mial by¢ stosowany preparat Abilify?

Preparat Abilify miat by¢ stosowany jako uzupetnienie leczenia przeciwdepresyjnego
w petnoobjawowych epizodach depresyjnych u pacjentéw, ktérych odpowiedz na wczesniej stosowane
leczenie przeciwdepresyjne byta niedostateczna. Petnoobjawowe epizody depresyjne to okresy,
w ktorych u pacjentéw z depresja petnoobjawowa wystepuje obnizony nastréj lub utrata zainteresowan
codziennymi czynno$ciami przez co najmniej dwa tygodnie.

Jakie jest oczekiwane dziatanie preparatu Abilify?

Substancja czynna preparatu Abilify, arypiprazol, jest lekiem przeciwpsychotycznym. Doktadny
mechanizm dziatania leku jest nieznany, wiadomo jednak, Zze lek wigze sie z wieloma réznymi
receptorami na powierzchni komédrek nerwowych w mdzgu. W ten sposob zakidca sygnaty
przekazywane pomiedzy komdrkami mdzgowymi przez ,neuroprzekazniki”, czyli zwigzki chemiczne,
ktére umozliwiajg komunikowanie sie komérek nerwowych. Uwaza sie, ze arypiprazol dziata gtéwnie
jako ,czesciowy agonista” receptorow neuroprzekaznikdw dopaminy i 5-hydroksytryptaminy (znanej
réowniez pod nazwa serotoniny). Oznacza to, ze arypiprazol dziata podobnie jak dopamina
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i 5-hydroksytryptamina, pobudzajac te receptory, ale jego dziatanie jest stabsze niz w przypadku
neuroprzekaznikdw. Poniewaz dopamina i 5-hydroksytryptamina biorg udziat w patomechanizmie
depresji petnoobjawowej, preparat Abilify dodany do lekéow przeciwdepresyjnych ma pomédc
w normalizacji czynnosci mdzgu i ztagodzeniu petnoobjawowych epizodéw depresii.

Jaka dokumentacja zostata przedstawiona przez firme na
poparcie wniosku ztozonego do CHMP?

Na poparcie wniosku firma przedstawita wyniki trzech badan krétkoterminowych i jednego badania
dtugoterminowego.

W badaniach krétkoterminowych wzieli udziat pacjenci z petnoobjawowymi epizodami depresji, ktérzy
nie odpowiedzieli na wczesniej stosowane leczenie nawet trzema lekami przeciwdepresyjnymi. Na
poczatku badania pacjentom podawano lek przeciwdepresyjny przez 8 tygodni (escitalopram,
sertralina, wenlafaksyna, fluoksetyna Iub paroksetyna). Kazdy pacjent otrzymywat lek
przeciwdepresyjny, ktorego wczeséniej nie stosowat w trwajacym epizodzie depresii.
U 1 090 pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na podany lek przeciwdepresyjny, do leczenia dodawano
preparat Abilify lub placebo (leczenie obojetne). Gtdwng miarg skutecznosci byta zmiana w objawach
w okresie szesciu tygodni leczenia dwoma lekami. Badania krétkoterminowe byty prowadzone metodg
podwajnie Slepej proby, co oznacza, ze ani pacjenci, ani badacze nie wiedzieli, kto otrzymywat preparat
Abilify, a kto placebo.

W badaniu dtugoterminowym dokonano oceny utrzymania wptywu preparatu Abilify dodanego do leku
przeciwdepresyjnego. Badanie trwato do 1 roku i objeto 1 076 pacjentow, z ktdrych cze$¢ ukonczyta
jedno z trzech badan kroétkoterminowych. W tym badaniu preparat Abilify nie zostat poréwnany
z zadnymi innymi lekami, a pacjenci wiedzieli, jakie leki przyjmuja.

Na jakim etapie znajdowata sie ocena w momencie wycofania
whniosku?

Whniosek zostat wycofany po 90. dniu procedury. Oznacza to, ze CHMP ocenit dokumentacje
przedstawiong przez firme i sformutowat liste pytan. Po dokonaniu przez CHMP oceny odpowiedzi firmy
na liste pytan, pewne kwestie wcigz pozostawaty nierozwigzane.

Jakie zalecenie wydat wowczas CHMP?

W momencie wycofania wniosku, na podstawie przegladu danych i odpowiedzi firmy CHMP zgtosit
zastrzezenia, iwstepna opinia wskazywata, ze preparat Abilify nie moze by¢ zatwierdzony do
stosowania w opornych na leczenie petnoobjawowych epizodach depresyjnych.

CHMP zglosit zastrzezenia dotyczace pacjentéw wiaczonych do badan. Nie byto jasne, czy wszyscy oni
mieli oporng na leczenie depresje, ktérg okresla sie jako brak odpowiedzi na co najmniej dwa
wczesniej stosowane leki przeciwdepresyjne. Komitet zgtosit réwniez zastrzezenie, ze nie
przedstawiono danych z dlugoterminowych badan prowadzonych metoda podwodjnie Slepej préby
dotyczacych oceny utrzymania wptywu preparatu Abilify i jego zdolnosci do zapobiegania nawrotom
depresiji. Dlatego tez w momencie wycofania wniosku, wedtug CHMP korzysci zwigzane ze stosowaniem
preparatu Abilify w leczeniu petnoobjawowych epizodéw depresyjnych nie przewazaty nad ryzykiem.

Pytania i odpowiedzi dotyczace wycofania wniosku o zmiane w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu preparatu Abilify (arypiprazol)
EMA/68788/2010 Strona 2/3



Jakie przyczyny wycofania wniosku podata firma?

Pismo od firmy powiadamiajgce CHMP o wycofaniu wniosku jest dostepne tutaj.

Jakie sa skutki wycofania wniosku dla pacjentow
uczestniczacych w badaniach klinicznych/,,programach
wspotczucia” z uzyciem preparatu Abilify?

Firma poinformowata CHMP, ze nie ma zadnych skutkéw dla pacjentdw obecnie biorgcych udziat
w badaniach klinicznych lub ,programach wspédtczucia” z uzyciem preparatu Abilify. W przypadku
uczestnictwa w badaniach klinicznych lub ,programie wspédtczucia” i potrzeby doktadniejszych
informacji o leczeniu, nalezy skontaktowac sie z lekarzem prowadzacym.

Jakie dziatania podejmuje sie w zwigzku z preparatem Abilify
w odniesieniu do leczenia schizofrenii oraz leczenia
i zapobiegania wystepowaniu epizodow maniakalnych
w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego
typu I?

Nie ma zadnych skutkéw stosowania preparatu Abilify w zatwierdzonych wskazaniach, dla ktoérych
stosunek korzysci do ryzyka pozostaje niezmieniony.

Petne Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace dotyczace preparatu Abilify znajduje sie tutaj.
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http://www.ema.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/abilify/abilify.htm
www.ema.europa.eu/humandocs/PDF's/EPAR/abilify/H-0471-WL.pdf

