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Preguntasy respuestas sobrela recomendacion de denegar la autorizacion de
comer cializacion
de
Sovrima

Denominacién Comun Internacional (DCI): idebenona

El 24 dejulio de 2008, e Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) emiti6 un dictamen
negativo en e gue recomendaba que se denegara la autorizaci 6n de comercializacion del medicamento
Sovrima en comprimidos de 150 mg para el tratamiento de la ataxia de Friedreich. La empresa que
solicité la autorizacion es Santhera Pharmaceuticals (Alemania) SL.

El solicitante pidio larevision del dictamen. Una vez estudiado €l fundamento de esta peticion, el
CHMPrreviso e dictamen inicial y confirmd la denegacidn de la autorizacion de comercializacion el
20 de noviembre de 2008.

¢Quées Sovrima?
Sovrima es un medicamento que contiene el principio activo idebenona.. Iba a presentarse en forma
de comprimidos de (150 mg).

¢A qué uso estaba destinado Sovrima?

Sovrimaibaa utilizarse para €l tratamiento de la ataxia de Friedreich. En la aplicacién inicial, estaba
previsto utilizarlo en nifios y adultos jovenes, asi como en adultos alos que se le hubiera
diagnosticado la enfermedad en los Ultimos cinco afios y en adultos con miocardiopatia (dafio en €l
muscul o cardiaco) No obstante, durante el reexamen del dictamen, el uso previsto del medicamento
guedd exclusivamente limitado alos nifios.

Laataxia de Friedreich es una enfermedad hereditaria. Presenta una serie de sintomas que se
caracterizan por empeorar gradualmente, como la dificultad para caminar, incapacidad para coordinar
los movimientos, debilidad muscular, trastornos del habla, dafio del musculo cardiaco y diabetes. En
adultos normamente es mortal.

Sovrima fue designado medicamento huérfano el 8 de marzo de 2004 para el tratamiento de la ataxia
de Friedreich.

El principio activo de Sovrima, laidebenona, ha estado disponible en algunos paises europeos desde
1990 paralos trastornos cognitivos (problemas de aprendizaje, pensamiento y memoria) y parala
enfermedad de Alzheimer.

¢COmMo esta previsto que actie Sovrima ?

L os pacientes con ataxia de Friedreich presentan carencia de una proteina denominada frataxina. La
frataxina juega un papel en la generacion de las partes de las cé ulas productoras de energia. Cuando
hay carencia de frataxina, la produccién de energia se ve gravemente perturbada y se producen
variantes de oxigeno elevadamente reactivas y tdxicas. Estas formas de oxigeno elevadamente
reactivas perturban las células del cerebro, laespinadorsal y los nervios, asi como €l corazony €l
pancreas, provocando los sintomas de la enfermedad.

El principio activo de Sovrima, laidebenona, es un agente antioxidante. Se esperaba que actuase
potenciando la produccion de energia en las células y posiblemente neutralizando las formas
elevadamente reactivas de oxigeno. Se esperaba que ello protegiese alas célulasy redujese los
sintomas de la ataxia de Friedreich.
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¢Qué documentacion present6 la empresa en apoyo de la solicitud remitidaal CHMP?

L os efectos de Sovrima se probaron en model os de laboratorio antes de estudiarse en seres humanos.
La eficaciade Sovrima se evalud en un estudio principal en el que participaron 48 pacientes. El
estudio comparé la eficacia de tres dosis diferentes de Sovrima (5,15 y 40 mg por kilogramo de peso
corporal) con ladel placebo (un tratamiento ficticio) durante seis meses. El principal criterio de
eficaciafue laalteracion del nivel de una sustancia en la sangre denominada desoxiguanosina, que es
un marcador de dafio celular provocado por especies altamente reactivas de oxigeno. El estudio
examino igualmente la eficacia de Sovrima ala hora de controlar [os movimientos, tomando como
criterio las pautas habituales en e caso de los sintomas de ataxia, sus impactos sobre las actividades
cotidianas cuantificados con ayuda de un cuestionario, y sus efectos sobre la funcién cardiaca.

¢Cudlesfueron los principales problemas que llevaron al CHMP arecomendar que se denegara
la autorizacion de comer cializacion?

Enjulio de 2008, el CHMO expresb su preocupacion por e hecho de que la eficacia de Sovrimano
hubiera quedado demostrada en el Unico estudio practicado. Sovrimano mostré unamejora
significativa en comparacion con placebo, en relacién con el principal criterio de eficacia, asi con
otros parametros evaluados. EI CHMP expreso también su preocupacion por e hecho de que no
hubiera una clara explicacion para el hecho de que la dosis intermedia de Sovrima pareciese mas
eficaz que ladosis superior. Ademas, lainformacion complementaria brindada por la bibliografia
cientifica era endeble y no demostraba que Sovrima aportase claros beneficios para esta enfermedad.
En noviembre de 2008, practicado un nuevo examen, el CHMP retird sus dudas con respecto aladosis
intermedia de Sovrima. Las restantes preocupaciones del Comité persistieron. Ademas, a CHMP le
preocupaba que lainformacion facilitada por la empresa no demostrara que Sovrima fuese més eficaz
en nifios que en el grupo més amplio de pacientes inicialmente propuesto. EI CHMP constat6 que
seria conveniente disponer de mas informacion sobre |os efectos de Sovrimaa la hora de impedir €l
empeoramiento de | os trastornos cardiacos en nifios.

En ese momento, el CHMP consider6 que los beneficios de Sovrima en €l tratamiento de la ataxia de
Friedreich no superaban alos riesgos. En consecuencia, el CHMP recomend6 que se rechace la
autorizacion de comercializacion de Sovrima.

¢QUE consecuenciastiene estaretirada para los pacientes que participan en los ensayos clinicos/
programas de uso compasivo que utilizan Sovrima?

Laempresainformé a CHMP de que no tenia consecuencias para | os pacientes que actua mente
participan en ensayos clinicos. La empresainformé también al CHMP que no tenia consecuencias para
los programas de pacientes determinados o |os programas de uso compasivo con Sovrima.

Si usted esta participando en un ensayo clinico o en un programa de uso compasivo y necesita més
informacién sobre su tratamiento, pdngase en contacto con € médico que le esté administrando dicho
tratamiento.

¢En qué situacion queda idebenona para € tratamiento de lostrastor nos cognitivosy la
enfermedad de Alzheimer?

Laretirada no tiene consecuencias sobre la utilizacion de idebenona en laindicacion autorizada, cuya
relacion riesgo/beneficio permanece invariable.
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