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Kysymyksiad ja vastauksia suosituksesta evatd myyntilupa
|adkevalmistedlta
Sovrima

Kansainvélinen yleisnimi (INN): idebenoni

L é8keval mistekomitea (CHMP) antoi 24. heindkuuta 2008 kieltei sen lausunnon, jossa se suositteli
myyntiluvan epdamisté Friedreichin ataksian hoitoon tarkoitetulta | &&keval misteelta Sovrima,
150 mg:n tabletti. Myyntilupaa hakenut yhtié on Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH.

Hakija pyysi lausunnon tarkistamista. Tutkittuaan pyynnon perustel ut |188keval mistekomitea kasitteli
asian uudelleen ja vahvisti myyntiluvan epaémisen 20. marraskuuta 2008.

Mitéa Sovrima on?
Sovrimaon |&&ke, jonka vaikuttava aine on idebenoni. Vamistetta oli tarkoitus saada tabletteina (150

mg).

Mihin Sovrimaa aiottiin kayttaa?

Sovrimaa oli tarkoitus kayttéé Friedreichin ataksian hoitoon. Alkuperé sen hakemuksen mukaan
valmiste oli tarkoitettu lapsille ja nuorille aikuisille sek& aikuisille, joiden sairaus on diagnosoitu
viimeisten viiden vuoden aikana, ja aikuisille, joilla on kardiomyopatia (sydanlihassairaus).
Lausunnon tarkistamisen aikana kuitenkin |88kkeen kaytto rajoitettiin koskemaan vain lapsia.
Friedreichin ataksia on perinnéllinen sairaus. Siihen liittyy monia vahitellen pahenevia oireita, joita
ovat esimerkiksi kavelyvaikeudet, kyvyttomyys koordinoida liikkeitd, lihasheikkous, puheongelmat,
sydanlihaksen vauriot ja diabetes. Sairaus johtaa yleensa kuolemaan aikuisi&ssé.

Sovrima nimettiin harvinaisldakkeeks 8. maaliskuuta 2004 Friedreichin ataksian hoitoon.

Sovriman vaikuttavaa ainetta idebenonia on ollut saatavilla joissakin Euroopan maissa 1990-luvulta
|&htien kognitiivisiin héiridihin (g attelun, oppimisen ja muistin ongelmiin) ja Alzheimerin tautiin.

Miten Sovriman odotettiin vaikuttavan?

Friedreichin ataksiaa sairastavilla potilaillaei ole riittavasti frataksiini-nimisté proteiinia. Frataksiini

on keskeinen tekija solujen energiaa tuottavien osien muodostamisessa. Kun frataksiinia puuttuu,
heikkenee energian tuotanto vakavasti ja alkaa muodostua hyvin herkasti reagoiviajamyrkyllisia
hapen muotoja. Nama hyvin herkasti reagoivat hapen muodot vaurioittavat aivojen, selkéytimen ja
hermojen soluja seka sydéantéa ja haimaa, jolloin aiheutuvat sairauden oireet.

Sovriman vaikuttava aine idebenoni on antioksidanttinen aine. Sen odotetaan vaikuttavan parantamalla
energian tuotantoa soluissaja mahdollisesti neutraloimalla hyvin herkasti reagoivaa happea. Taman
odotettiin suojaavan soluja vaurioitumiselta ja vdhentévan Friedreichin ataksian oireita.

Mitéa asiakirjoja yhtio on esittanyt ladkevalmistekomitealle hakemuksensa tueksi?

Sovriman vaikutuksia testattiin ensin kokeellisissa malleissa ennen ihmisill& tutkimista.

Sovriman tehokkuutta tutkittiin yhdessa paatutkimuksessa, johon osallistui 48 potilasta.
Tutkimuksessa verrattiin Sovriman kolmen eri annoksen tehokkuutta (5, 15 ja 40 mg kehon painokiloa
kohti) lumel é8kkeeseen kuuden kuukauden gan. Tehokkuuden p&dasiallisena mittana oli muutos
veren deoksiguanosiini-nimisen aineen pitoisuudessa. Siitd ilmenee soluvahingot, joita hyvin herkasti
reagoivan hapen muodot aiheuttavat. Tutkimuksessa tarkasteltiin my6s Sovriman tehokkuutta
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liikkeiden hallintaan saamisessa vakiomuotoista ataksian oireasteikkoa kayttaen, valmisteen vaikutusta
péivittéi seen toimintaan kyselylomaketta kéyttden seka ladkkeen vaikutusta sydamen toimintaan.

Mitka olivat tarkeimmat syyt, joiden vuoksi laakevalmistekomitea (CHM P) paatti evata
myyntiluvan?

Komitean huol enaiheena heindkuussa 2008 oli se, etta Sovriman tehokkuutta e ol lut osoitettu
yhdessakaan tehdyssa tutkimuksessa. Sovriman el havaittu tuovan merkitsevaa parannusta

lumel &8kkeeseen verrattuna tehokkuuden padasiallisen mitan eik& muidenkaan arvioitujen parametrien
osalta. Komitean huolenaiheena oli myds se, etté ei ollut selvaa selitysta sille, ettd Sovriman
keskivahva annos naytti olevan vahvempaa annosta tehokkaampi. Lisdksi tieteellisen kirjallisuuden
tarjoamatieto e ollut vakuuttavaa eika osoittanut Sovriman yhdenmukai sta kliinista hy6tya tassa
sairaudessa.

Uudelleenarvioinnin jélkeen marraskuussa 2008 |d&keval mistekomitea perui huolenaiheensa Sovriman
keskivahvasta annoksesta. Komitea piti ennallaan muut huolenaiheensa. Lisdksi 188keval mistekomitea
oli huolissaan siit4, etta yhtion toimittamista tiedoistael ilmennyt, etta Sovrima oli tehokkaampi
lapsilla kuin alun perin ehdotetulla lagjemmalla potilasryhmalla. CHMP pani merkille, etta olis
hyodyllista saada |isétietoa Sovriman vaikutuksi sta lasten sydansairauksien pahenemisen ehkéi syssa.
Siten |188keval mistekomitean kantana oli tuolloin, etté Sovriman hyoty Friedreichin ataksian hoidossa
e ole sen riskgla suurempi. Néin ollen [a8keval mistekomitea suositteli Sovriman myyntiluvan
epaamista.

Mité seur auksia epddmisesta on potilaille, jotka ovat olleet Sovrimaa koskevissa kliinisissa
tutkimuksissa tai erityisluvallisen kdytén ohjelmissa?

Y hti6 ilmoitti |88kevalmistekomitealle, ettei kliinisiin kokeisiin osallistuville potilaille aiheudu
seurauksia. Yhti6 ilmoitti [88keval mistekomitealle niin ikdan, ettei seurauksia aiheudu myéskaén
Sovriman erityisiin potilasohjelmiin tai erityiskayttéohjelmiin osallistuville potilaille.

Jos olet mukana kliinisessa tutkimuksessatai erityisluvallisen k&yton ohjelmassa ja tarvitset lisitietoja
hoidostasi, ota yhteytta sinua hoitavaan 1&8kariin.

Mita tapahtuu idebenonin kaytolle kognitiivisissa hairidissa ja Alzheimerin taudissa?
Idebenonin kayttton e tule muutoksia nykyisi ssa kaytttai heissa, jossa riski-hydtysuhde on ennallaan.

Sivu 2/2



