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Fragor och svar om aterkallandet av anstkan om andring
av godkannandet for forsaljning for Abilify (aripiprazol)

Den 17 november 2009 anmalde Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd. officiellt till Kommittén for
humanladkemedel (CHMP) att man 6nskar dra tillbaka sin ansékan om en ny indikation for Abilify for
behandling av svara behandlingsresistenta depressiva episoder.

Vad ar Abilify?

Abilify ar ett lakemedel som innehaller den aktiva substansen aripiprazol. Det finns som tabletter,
munsdnderfallande tabletter (tabletter som I8ses upp i munnen), oral lésning och injektionsvatska,
16sning.

Abilify har varit godkant for forsaljning sedan juni 2004. Ldkemedlet anvands redan for att behandla
schizofreni samt for att behandla och férebygga maniska episoder (perioder av extrem upprymdhet)
hos patienter med bipolar I-sjukdom.

Vad skulle Abilify anvandas for?

Abilify var ocksd tankt att anvandas i kombination med antidepressiva lakemedel for att behandla
svara depressiva episoder hos patienter som inte svarat tillrackligt pa tidigare behandlingar med
antidepressiva lakemedel. Svara depressiva episoder ar perioder av nedstamdhet eller ointresse for
vardagliga aktiviteter som pagar i minst tva veckor hos patienter med svar depression.

Hur ar det tankt att Abilify ska verka?

Den aktiva substansen i Abilify, aripiprazol, ar ett antipsykotiskt lakemedel. Dess exakta
verkningsmekanism &r okand, men den faster vid flera olika receptorer pa ytan av nervceller i hjarnan.
Detta stor de signaler som 6verférs mellan hjarncellerna av signalsubstanser, kemiska &mnen som gor
det mojligt for nervcellerna att kommunicera med varandra. Aripiprazol anses huvudsakligen verka
som “partiell agonist” for receptorer for signalsubstanserna dopamin och 5-hydroxitryptamin
(serotonin). Detta innebar att aripiprazol verkar som dopamin och 5-hydroxitryptamin genom att
aktivera receptorerna, men dess verkan ar svagare. Eftersom dopamin och 5-hydroxitryptamin
medverkar vid svar depression forvantas Abilify bidra till att normalisera hjarnans aktivitet nar det
anvands i kombination med antidepressiva lakemedel, vilket minskar symtomen vid svara depressiva
episoder.
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Vilken dokumentation har foretaget lamnat till CHMP som
stod for sin ansokan?

Foretaget lade fram resultaten fran tre korttidsstudier och en langtidsstudie som stod for sin ansokan.

Korttidsstudierna omfattande patienter med svara depressiva episoder som inte hade svarat pa upp till
tre tidigare behandlingar med antidepressiva lakemedel. Nar studien inleddes fick patienterna paborja
en atta veckor lang behandling med ett antidepressivt lakemedel (escitalopram, sertralin, venlafaxin,
fluoxetin eller paroxetin). Varje patient fick ett antidepressivt lakemedel som de inte tidigare hade
behandlats med for den aktuella depressiva episoden. De 1 090 patienter som inte svarade pa detta
antidepressiva lakemedel fick sedan antingen Abilify eller placebo (overksam behandling) som tillagg.
Det viktigaste effektmattet var forandringen av symtomen under de sex veckor som
dubbelbehandlingen pagick. Korttidsstudierna var dubbelblinda, vilket innebar att varken patienter eller
lakare visste vilka patienter som fick Abilify och vilka som fick placebo.

Under langtidsstudien undersoktes hur lange effekten av Abilify varade nar det anvandes i kombination
med ett antidepressivt lakemedel. Studien pagick i upp till ett &r och omfattade 1 076 patienter, varav
vissa hade deltagit i nAdgon av de tre korttidsstudierna. I denna studie jamférdes inte Abilify med
nagon annan behandling och patienterna visste vilka lakemedel de fick.

Hur ladngt hade utviarderingen kommit ndar ansdokan drogs
tillbaka?

Ansokan var pa dag 90 nar foretaget drog tillbaka den. Detta innebar att CHMP hade utvarderat den
dokumentation som foretaget hade lamnat och sammanstallt en fragelista. Vissa fragetecken kvarstod
nar CHMP hade beddémt foretagets svar pa fragorna i listan.

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 och ansag preliminart att Abilify inte hade kunnat
godkannas for behandling av svara behandlingsresistenta depressiva episoder.

CHMP hyste betéankligheter gallande de patienter som ingick i studierna eftersom det inte framgick om
samtliga hade behandlingsresistent depression, vilket definieras som tidigare misslyckade behandlingar
med minst tva olika antidepressiva lakemedel. Kommittén uttryckte ocksa oro dver att det inte fanns
nagon langsiktig information fran dubbelblinda studier om varaktigheten hos effekten av Abilify och
lakemedlets formaga att hindra depressionen fran att aterkomma. Vid tidpunkten for aterkallandet
ansdg CHMP darfor att fordelarna med Abilify inte var stérre an riskerna vid behandling av svara
depressiva episoder.

Vilka skal angav foretaget till att dra tillbaka sin ansdkan?

Foretagets skrivelse till EMEA om sin dnskan att dra tillbaka sin ansékan finns har.

Fragor och svar om aterkallandet av ansékan om &ndring av godkannandet for
forsaljning for Abilify (aripiprazol)
EMA/809491/2009 Sida 2/3


www.ema.europa.eu/humandocs/PDF's/EPAR/abilify/H-0471-WL.pdf

Vilka foljder far 3aterkallandet for patienter som deltar i
kliniska provningar/humanitara program (s.k. compassionate
use programmes) med Abilify?

Foretaget har informerat CHMP om att beslutet inte far nagra foljder for patienter som fér narvarande
deltar i kliniska provningar eller humanitara program med Abilify. Om du deltar i en klinisk prévning
eller ett humanitart program och behéver mer information om behandlingen ska du kontakta den
lakare som ger dig lakemedlet.

Vad hdnder med Abilify for behandling av schizofreni samt
behandling och forebyggande av maniska episoder vid
bipolar I-sjukdom?

Ingenting hander med anvandningen av Abilify for de indikationer for vilka lakemedlet redan ar
godkant och for vilka forhallandet mellan risk och nytta ar oférandrat.

Det offentliga europeiska utredningsprotokollet (EPAR) finns i sin helhet héar.
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