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Otazky a odpovédi tykajici se doporuceni zamitnuti registrace
pripravku
Sovrima

Mezinarodni nechranény nazev (INN): idebenon

Dne 24. ¢ervence 2008 prijal Vybor pro humanni 1é¢ivé ptipravky (CHMP) zaporné stanovisko ve
véci registrace 1é¢ivého piipravku Sovrima 150 mg tablety ur¢eného k 1é€bé Friedreichovy ataxie -
doporugil registraci tohoto ptipravku zamitnout.. Zadost o registraci podala spoleénost Santhera
Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH.

Zadatel pozadal o prezkoumani stanoviska. Po zvaZeni odtivodnéni této zadosti vybor CHMP
opétovné prezkoumal své piivodni rozhodnuti a dne 20.listopadu 2008 potvrdil zamitnuti registrace.

Co je Sovrima?
Sovrima je 1éCivy ptipravek, ktery obsahuje 1éCivou latku idebenon. MéI byt dostupny ve formée tablet
(150 mg).

Na co mél byt piipravek Sovrima pouZivan?

Ptipravek Sovrima mél byt pouZzivan k lécbé Friedreichovy ataxie. Podle piivodni Zadosti mél byt
urc¢en k uzivani u déti, mladych dospélych a u dosp€lych, u nichZ bylo onemocnéni diagnostikovano
v poslednich 5 letech, a u dospélych s kardiomyopatii (poskozenim srde¢niho svalu). AvSak béhem
pfezkoumani stanoviska bylo pouziti 1é¢ivého piipravku omezeno pouze na déti.

Friedreichova ataxie je dédi¢né onemocnéni. Ma ruzné piiznaky, které se postupné zhorsuji, véetné
problémil s chiizi, neschopnosti koordinovat pohyby, inavy svall, potizi s feci, poskozeni srde¢niho
svalu a cukrovky. V dospélosti obvykle kon¢i smrti.

Ptipravek Sovrima byl dne 8.biezna 2004 oznacen jako 1éCivy piipravek pro vzacna onemocnéni —
urCeny k 1é€bé Friedreichovy ataxie.

Léciva latka idebenon obsazena v pifipravku Sovrima je od 90. let 20. stoleti dostupna v n¢kterych
evropskych zemich pro 1é¢bu kognitivnich poruch (problému s myslenim, u¢enim a paméti) a
Alzheimerovy nemoci.

Jak mél pripravek Sovrima pusobit?

Pacienti s Friedreichovou ataxii maji nedostatek bilkoviny frataxin. Frataxin ma dtlezitou roli pfi
tvorbé ¢asti bun€k produkujicich energii. Pii nedostatku frataxinu je produkce energie vazné
poskozena a vytvareji se tak vysoce reaktivni a toxické formy kysliku. Tyto vysoce reaktivni formy
kysliku poskozuji buiiky mozku, michy, nervt a buniky srdce a slinivky bfi$ni, coz vyvolava ptiznaky
tohoto onemocnéni.

Léciva latka ptipravku Sovrima, idebenon, je antioxidant. Pfedpoklada se, ze v bunkach zvysuje
produkci energie a pravdépodobné neutralizuje vysoce reaktivni formy kysliku. To mélo chranit bunky
pted poskozenim a zmirnit pfiznaky Friedreichovy ataxie.

Jakou dokumentaci predlozila spolecnost vyboru CHMP na podporu své Zadosti?

Utinky piipravku Sovrima byly nejprve testovany na experimentalnich modelech a teprve poté na

lidech.

Utinnost pfipravku Sovrima byla zkoumana v jedné hlavni studii, do které bylo zatazeno 48 pacienti.
Tato studie porovnavala po dobu delsi nez Sest mésicii u¢innost tfi riznych davek ptipravku
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Sovrima (5mg, 15mg a 40 mg na 1 kg télesné hmotnosti) s u¢innosti placeba (1é¢by neucinnym
piipravkem). Hlavnim méfitkem ucinnosti byla zména hladiny latky nazyvané deoxyguanosin v krvi,
nebot’ tato latka je ukazatelem poskozeni bunck zptisobenych vysoce reaktivnimi formami kysliku.
Tato studie se také zabyvala G¢innosti pfipravku Sovrima pii ovladani pohybd, a to na zakladé méteni
s vyuzitim standardizovanych stupnic u pfiznaki ataxie, jeho vlivem na kazdodenni ¢innosti za pouziti
dotazniku, a jeho vlivem na funkci srdce.

Jaké byly hlavni divody doporuceni zamitnuti registrace vyborem CHMP?

V cCervenci 2008 se vybor CHMP obaval, Ze u¢innost piipravku Sovrima nebyla v Zadné provedené
studii prokdzana. Pfipravek Sovrima neprokazal vyznamné zlep$eni v porovnani s placebem, pokud
se jednalo o hlavni méfitko ti¢innosti a zaroven dal$i hodnocené parametry. Vybor CHMP byl také
znepokojen tim, Ze se nepodafilo jasn¢ vysvétlit skutecnost, ze stiedni davka ptipravku Sovrima byla
ucinnéjsi nez davka vyssi. Ve védecke literatute navic nebyl dostatek informaci, které by podpoftily a
prokazaly konzistentni klinicky pfinos pfipravku Sovrima u tohoto onemocnéni.

Na zaklad¢ prezkoumani vzal vybor CHMP v listopadu 2008 zpét své obavy tykajici se stfedni davky
piipravku Sovrima. Vybor nevzal zpét své dalsi obavy. Vybor CHMP byl také znepokojen tim, Ze
informace poskytnuté spole¢nosti neprokazaly piivodni pfedpoklad, Ze je ptipravek Sovrima ¢inné;si
u déti nez u vétsi skupiny pacienti. Vybor CHMP konstatoval, Ze k zabranéni zhorSeni srde¢niho
onemocnéni u déti by bylo uzite¢né mit vice informaci tykajicich se a¢inku piipravku Sovrima.
Vybor CHMP tedy v dané dob¢ zastaval nazor, Ze pfinosy ptipravku Sovrima v ramci 1é¢by
Friedrichovy ataxie nepfevysuji jeho rizika. Proto doporucil registraci pfipravku Sovrima zamitnout.

Jaké jsou dusledky zamitnuti registrace pro pacienty zaiazené do klinickych studii nebo do
programi, v nichzZ je pripravek Sovrima podavan v ramci zvlastni 1é¢by z humannich divodi
(na zakladé principu tzv. compassionate use)?

Spole¢nost informovala vybor CHMP, Ze stazeni Zadosti nema zadné dusledky pro pacienty, kteti jsou
v soucasné dobé¢ zatazeni do klinickych studii. Spole¢nost také informovala vybor CHMP, Ze
zamitnuti registrace nema zadné disledky pro pacienty, ktefi jsou zatazeni do zminénych programu a
do programti v ramci tzv. compassionate use s pouzitim pfipravku Sovrima.

Pokud jste zatazeni do klinické studie nebo do programu v ramci tzv. compassionate use a potfebujete
ziskat vice informaci o své 1é¢bé€, obrat’te se na 1ékare, ktery vam piipravek podava.

Jaka je situace ohledné pouziti pripravku idebenon k 1é¢bé kognitivnich poruch a Alzheimerovy
nemoci?

Dany stav nijak neovlivituje pouZiti pfipravku idebenon v sou¢asnych indikacich, u kterych pomér
pfinosi a rizik zlistava beze zmény.
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