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Intrebari si rdspunsuri privind retragerea cererii de
modificare a autorizatiei de introducere pe piata pentru
Abilify (aripiprazol)

La 17 noiembrie 2009, Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd. a notificat oficial Comitetul pentru produse
medicamentoase de uz uman (CHMP) ca doreste sa isi retraga cererea pentru o noua indicatie a Abilify
in tratamentul episoadelor depresive majore rezistente.

Ce este Abilify?

Abilify este un medicament care contine substanta activa aripiprazol. Acesta este disponibil sub forma
de comprimate, comprimate orodispersabile (comprimate care se dizolva in gura), solutie orald si
solutie injectabila.

Abilify este autorizat din iunie 2004. Este utilizat deja in tratamentul schizofreniei si in tratamentul si
prevenirea episoadelor maniacale (perioade de dispozitie extrem de ridicatd) la pacienti cu tulburare
bipolara I.

Pentru ce ar fi trebuit sa se utilizeze Abilify?

Abilify ar fi trebuit sa se utilizeze, de asemenea, in asociere cu antidepresive, pentru tratarea
episoadelor depresive majore la pacientii care nu raspunsesera in mod adecvat la tratamentul anterior
cu antidepresive. Episoadele depresive majore sunt perioade de dispozitie deprimata sau de pierdere a
interesului fata de activitatile de zi cu zi, cu durata de cel putin doua saptamani, la pacienti cu depresie
majora.

Cum ar trebui sa actioneze Abilify?

Substanta activa din Abilify, aripiprazol, este un medicament antipsihotic. Nu se cunoaste mecanismul
sau exact de actiune, dar se leaga de diferiti receptori de pe suprafata celulelor nervoase din creier.
Acest lucru perturbd semnalele transmise intre celulele cerebrale de catre ,neurotransmitatori”,
substante chimice care permit celulelor nervoase sa comunice intre ele. Se considera ca aripiprazol
actioneaza in principal prin rolul sdu de ,agonist partial” al receptorilor pentru neurotransmitatorii
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dopamind si 5-hidroxitriptamind (numit si serotonind). Aceasta inseamna ca aripiprazol actioneaza ca
dopamina si 5-hidroxitriptamina prin activarea acestor receptori, dar mai putin puternic decat
neurotransmit&torii. intrucat dopamina si 5-hidroxitriptamina sunt implicate in depresia majord, Abilify
ar trebui sa ajute la normalizarea activitatii creierului atunci cand este administrat in asociere cu
antidepresive, reducand simptomele episoadelor depresive majore.

Ce documentatie a prezentat societatea in sprijinul cererii
sale adresate CHMP?

in sprijinul cererii sale, societatea a prezentat rezultatele a trei studii pe termen scurt si ale unui studiu
pe termen lung.

Studiile pe termen scurt au implicat pacienti cu episoade depresive majore care nu raspunsesera la un
numar de pana la trei tratamente anterioare cu antidepresive. La inceputul studiului, pacientii au urmat
o serie de tratament de opt saptamani cu un antidepresiv (escitalopram, sertralind, venlafaxing,
fluoxetina sau paroxetind). Fiecare pacient a primit un antidepresiv pe care nu il mai luasera in
prealabil pentru episodul depresiv curent. Celor 1090 de pacienti care nu au raspuns la acest
antidepresiv li s-a adaugat apoi fie Abilify, fie placebo (un tratament inactiv). Principala masura de
eficacitate a fost modificarea simptomelor in decursul celor sase saptamani de tratament dual. Studiile
pe termen scurt au fost ,dublu-oarbe”, insemnand ca nici pacientii si nici investigatorii nu stiau care
pacienti primeau Abilify si care primeau placebo.

Studiul pe termen lung a examinat mentinerea efectelor Abilify la administrarea in asociere cu un
antidepresiv. Studiul a avut o duratda de pana la un an si a implicat 1076 de pacienti, din care unii
incheiaserd unul din cele trei studii pe termen scurt. in acest studiu, Abilify nu a fost comparat cu
niciun alt tratament si pacientii au stiut ce medicamente luau.

In ce stadiu de evaluare se afla cererea in momentul
retragerii acesteia?

Evaluarea a fost retrasa dupa ,ziua 90”. Aceasta inseamnd ca CHMP evaluase documentatia prezentata
de societate si formulase liste de intrebari. Dupa evaluarea de catre CHMP a raspunsurilor societatii la
intrebari, mai ramasesera cateva probleme nerezolvate.

Care a fost recomandarea CHMP la momentul respectiv?

Pe baza analizarii datelor si raspunsurilor societatii la listele de intrebari ale CHMP, in momentul
retragerii cererii, CHMP avea unele motive de ingrijorare si a emis un aviz provizoriu potrivit caruia
Abilify nu ar fi putut fi aprobat pentru tratamentul episoadelor depresive majore rezistente.

Un motiv de ingrijorare al CHMP a fost legat de pacientii inclusi in studii, intrucdt nu era clar daca toti
sufereau de depresie rezistenta, definitd drept lipsa de raspuns la cel putin douad antidepresive
administrate in prealabil. Un alt motiv de ingrijorare al Comitetului a fost reprezentat de faptul ca nu
exista informatii pe termen lung din studiile ,,dublu-oarbe” care examinau mentinerea efectelor Abilify
si a capacitatii sale de a preveni recidivarea depresiei. Prin urmare, in momentul retragerii cererii,
CHMP era de parere ca beneficiile Abilify in tratamentul episoadelor depresive majore nu sunt mai mari
decat riscurile asociate acestuia.
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Care au fost motivele invocate de societate pentru retragerea
cererii?

Scrisoarea prin care societatea instiinteaza CHMP cu privire la retragerea cererii este disponibila aici.

Care sunt consecintele retragerii cererii pentru pacientii
implicati in studii clinice sau programe de uz compasional
care utilizeaza Abilify?

Societatea a informat CHMP ca nu existd consecinte pentru pacientii aflati in prezent in studii clinice
sau programe de uz compasional care utilizeaza Abilify. Daca va aflati intr-un studiu clinic sau program
de uz umanitar si aveti nevoie de informatii suplimentare despre tratamentul dumneavoastra,
contactati medicul care va administreaza acest medicament.

Ce se intampla cu Abilify pentru tratamentul schizofreniei si
tratamentul si prevenirea episoadelor maniacale in
tulburarea bipolara I?

Nu exista consecinte privind administrarea Abilify in indicatiile sale autorizate, pentru care raportul
risc-beneficiu ramane neschimbat.

Raportul european public de evaluare complet pentru Abilify este disponibil aici.
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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

