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Pitanja i odgovori

PovlaCenje zahtjeva za davanje odobrenja za stavljanje u
promet lijeka Aripiprazole Mylan (aripiprazol)

Dana 8. sijeCnja 2016. tvrtka Mylan S.A.S. sluzbeno je obavijestila Odbor za lijekove za humanu
uporabu (CHMP) da zeli povudi svoju zahtjev za odobrenje za stavljanje u promet lijeka Aripiprazole
Mylan za lijecenje shizofrenije te lijeCenje i sprjeCavanje manicnih epizoda u bolesnika s bipolarnim
poremecajem tipa I.

Sto je Aripiprazole Mylan?

Aripiprazole Mylan je lijek koji sadrzi djelatnu tvar aripiprazol. Trebao je biti dostupan u obliku tableta
(od 5, 10, 15 i 30 mg) te u obliku orodisperzibilnih tableta od 10 i 15 mg (tableta koje se otapaju u
ustima).

Aripiprazole Mylan razvijen je kao ,genericki lijek”. To znaci da je Aripiprazole Mylan sli¢an ,referentnom
lijeku” koji je ve¢ odobren u Europskoj uniji (EU) pod nazivom Abilify.

Za Sto se Aripiprazole Mylan trebao koristiti?

Aripiprazole Mylan trebao se koristiti za lijeCenje shizofrenije u bolesnika u dobi od 15 ili vise godina.
Takoder se trebao koristiti za lijeCenje mani¢nih epizoda umjerenog do teskog stupnja te za
sprjecavanje novih mani¢nih epizoda u odraslih osoba s bipolarnim poremecajem tipa 1. koji su u
proslosti pozitivno reagirali na lijek i za lijeCenje, u trajanju do 12 tjedana, manicnih epizoda umjerenog
do teskog stupnja u bolesnika u dobi od 13 ili viSe godina s bipolarnim poremecéajem tipa I.

Kako je Aripiprazole Mylan trebao djelovati?

Djelatna tvar u lijeku Aripiprazole Mylan, aripiprazol, jest antipsihotik. To¢an mehanizam njegova
djelovanja nije poznat, ali poznato je da se veze na nekoliko vrsta receptora na zivéanim stanicama u
mozgu. To djelovanje ometa signale koje izmedu mozdanih stanica prenose ,neurotransmiteri”,
kemikalije koje Ziv€ane stanice koriste radi komunikacije sa susjednim stanicama. Smatra se da
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aripiprazol djeluje kao ,parcijalni agonist” za receptore neurotransmitera dopamina i 5-
hidroksitriptamina (koji se takoder naziva serotonin). To znaci da aripiprazol djeluje kao dopamin i 5-
hidroksitriptamin aktivacijom tih receptora, ali ima manji u¢inak od prirodnih neurotransmitera.
Djelovanje aripiprazola mijenja aktivnost dopamina i 5-hidroksitriptamina koja je abnormalna u slucaju
shizofrenije i bipolarnog poremecaja. To moze pomodi u smanjenju psihoti¢nih i mani¢nih simptoma te u
sprecavanju ponovnog javljanja tih simptoma.

Sto je tvrtka dostavila da bi poduprla zahtjev?

Bududi da je Aripiprazole Mylan genericki lijek, tvrtka je dostavila rezultate ispitivanja provedenih na
dobrovoljcima kako bi dokazala da su tableta od 10 mg i orodisperzibilna tableta od 10 mg lijeka
Aripiprazole Mylan bioekvivalentne odgovarajuéim tabletama referentnog lijeka Abilify. Dva su lijeka
bioekvivalentna kada u tijelu proizvode iste razine djelatne tvari. Kako bi poduprla zahtjev za izuzecée od
ispitivanja bioekvivalencije, tvrtka je takoder dostavila rezultate laboratorijskih ispitivanja koji pokazuju
da se druge jacine tableta Aripiprazole Mylan otapaju na isti nacin kao referentni lijek. Izuzece od
ispitivanja bioekvivalencije otklanja potrebu za ponavljanjem ispitivanja bioekvivalentnosti za sve druge
jacine tableta Aripiprazole Mylan.

U kojoj je fazi bila ocjena zahtjeva kada je povucen?

Zahtjev je povucen nakon Sto je CHMP ocijenio prvotnu dokumentaciju koju je tvrtka dostavila i
sastavio popis pitanja. U trenutku povlacenja tvrtka jo$ nije bila dostavila svoje odgovore.

Koja je bila preporuka CHMP-a u tom trenutku?

Na temelju pregleda podataka, u trenutku povlacenja privremeno misljenje CHMP-a bilo je da nije
moguce dati odobrenje za Aripiprazole Mylan za lijeCenje shizofrenije te lijeCenje i sprjeCavanje
manic¢nih epizoda u bolesnika s bipolarnim poremecajem tipa I.

CHMP je smatrao da ispitivanja provedena radi potpore izuzecu od ispitivanja bioekvivalencije nisu bila
prihvatljiva. CHMP je smatrao da ispitivanja otapanja potrebna za izuzece od ispitivanja bioekvivalencije
nisu provedena sukladno postojeéim preporukama i da stoga nije dokazana bioekvivalencija za sve
razliCite jacine tableta i orodisperzibilne tablete.

Sukladno navedenome, u vrijeme povlacenja CHMP je smatrao kako tvrtka nije dostavila dostatne
podatke koji bi poduprli zahtjev za Aripiprazole Mylan.

Koje je razloge za povlacenje zahtjeva navela tvrtka?

U svom dopisu kojim obavjestava Agenciju o povlacenju zahtjeva tvrtka je navela da povlaci zahtjev
zbog utvrdivanja problema u proizvodniji.

Dopis o povlacenju dostupan je ovdje.

Koje posljedice ima ovo povlacenje za pacijente u klinickim ispitivanjima ili
u programima milosrdnog davanja lijekova?

Tvrtka je obavijestila CHMP da nema posljedica za bolesnike koji su ukljuceni u klinicka ispitivanja.
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