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Kérdések és valaszok a forgalomba hozatali engedély elutasitasara vonatkozo javaslattal
kapcsolatban
Sovrima

Nemzetkozi szabadnév (INN): idebenone

2008. julius 24-én az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsaga (CHMP) negativ véleményt
fogadott el, amelyben a Friedreich-ataxia kezelésére szant Sovrima 150 mg tabletta
gyogyszerkészitményre vonatkozo6 forgalomba hozatali engedély iranti kérelem elutasitasat javasolta.
Az engedély iranti kérelmet a Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH vallalat nyujtotta be.

A kérelmezo a vélemény feliilvizsgalatat kérte. E kérelem indokainak a mérlegelését kdvetden a
CHMP feliilvizsgalta az eredeti véleményt, és 2008. november 20-an megerdsitette a forgalomba
hozatali engedély iranti kérelem elutasitasat.

Milyen tipusu gydégyszer a Sovrima?
A Sovrima idebenon hatdanyagot tartalmazo gyodgyszer. Tabletta (150 mg) formajaban hoztak volna
forgalomba.

Milyen betegségek kezelésére szantak a Sovrima-t?

A Sovrima-t a Friedreich-ataxia kezelésére szantak. Az eredeti kérelemben a gyogyszert gyermekkoru
¢s fiatal felnott betegek, valamint olyan felndtt betegek kezelésére szantak, akiknél a betegséget az
utobbi 5 éven belill diagnosztizaltak, tovabba olyan felndttek kezelésére, akik cardyomyopathidban
(szivizomkarosodas) szenvednek. Azonban a vélemény feliilvizsgalata soran a gyogyszer alkalmazasat
lesztkitettek, kizarolag gyermekek szamara torténd alkalmazasra.

A Friedreich-ataxia orokletes betegség. A betegség szamos fokozatosan stilyosbodo tiinettel jar,
beleértve jarasi nehézségek, mozgaskoordinacios képesség hianya, izomgyengeség, beszédproblémak,
szivizom karosodasa és diabétesz. Feln6tt korban altalaban végzetes kimenetelil.

2004. marcius 8-an a Sovrima a Friedreich-ataxia kezelésére vonatkozdan ritka betegségek gyogyszere
megjelolést kapott.

A Sovrima hatéanyaga, az idebenon, néhany eurdpai orszagban mar a 90-es évek 6ta forgalomban van
kognitiv rendellenességek (gondolkodasi, tanulédsi és memorizalasi problémak) és Alzheimer-kor
kezelésére.

Milyen hatasmechanizmust vartak a Sovrima-t61?

A Friedreich-ataxias betegek szervezetében nincs elég frataxin fehérje. A frataxin a sejtek
energiatermel0 részének épitésében jatszik szerepet. Ha a frataxin nincs jelen a szervezetben, az
energiatermelés sulyosan visszaesik, rendkiviil reaktiv és mérgez6 oxigénformak keletkeznek. Ezek a
rendkiviil reaktiv oxigénformak karositjak az agysejteket, a gerincveldt és az idegeket, valamint a
szivet és a hasnyalmirigyet, amik kivaltjak a betegség tiineteit.

A Sovrima hatdanyaga, az idebenon, antioxidans szer. Az el6zetes vélekedések alapjan a hatdéanyag az
energiatermelést segiti a sejteken beliil, semlegesitve az oxigén rendkiviil reaktiv formadit. Ez a
mechanizmus védte volna meg a sejteket a karosodastol és enyhitette volna a Friedreich-ataxia tiineteit.

Milyen dokumentaciot nytjtott be a vallalat a CHMP-nek a kérelem alatamasztasara?
A Sovrima hatésait az emberek részvételével végzett vizsgalatok eldtt eldszor kisérleti modelleken
teszteltek.
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A Sovrima hatasossagat egy f6 vizsgalatban tanulmanyoztak, 48 beteg részvételével. A vizsgalat a
Sovrima harom kiilonb6z6é dozisanak (5, 15 és 40 mg/testtomeg kg) hatasait hasonlitotta 6ssze
placeboval (hatéanyag nélkiili kezelés) hat honapon keresztiil. A hatékonysag f6 mértéke a vér
deoxiguanozin-szintjében bekdvetkezett valtozas volt, amely az oxigén rendkiviil reaktiv formai altal
végzett sejtkarositod hatas markere. A vizsgalatban az ataxia tiinetek sztenderd skalajan mérve,
kérdoivvel ellendrizve hatasat a napi tevékenységre a mozgaskoordinaciora és a szivfunkciora nézve is
felmérték a Sovrima hatasat.

Melyek voltak a fobb aggalyok, amelyek alapjan a CHMP elutasitotta a forgalomba hozatali
engedély iranti kérelmet?

2008 juliusaban a CHMP aggalyosnak tartotta, hogy a Sovrima hatasossaga nem keriilt bizonyitasra az
egyetlen f6 vizsgalatban. A Sovrima alkalmazasa nem mutatott jelentds javulast a placebohoz képest,
a 6 hatékonysagi mérték és egyéb értékelt paraméterek tekintetében. A CHMP kifogasat fejezte ki a
téren is, hogy nem keriilt sor annak a ténynek a vilagos magyarazatara, miszerint a Sovrima kdzepes
dozisa hatékonyabbnak bizonyult, mint a nagyobb dozis. Ezenfeliil a tudomanyos szakirodalombol
szarmazé igazol6 informacié nem megfelelé mindségli volt, és nem igazolta a Sovrima konzisztens
klinikai elényeit az emlitett betegség kezelésében.

2008 novemberében, a feliilvizsgalatot kdvetéen, a CHMP semmisnek nyilvanitotta a Sovrima
kozepes dozisara vonatkozo kifogasat. A bizottsag a tobbi kifogast fenntartotta. Ezenfeliil a CHMP
kifogast emelt, mivel a vallalat altal benytjtott informacidé nem igazolta, hogy a Sovrima hatasosabb a
gyermekeknél, mint az eredetileg javasolt tagabb betegcsoport esetében. A CHMP megjegyezte, hogy
hasznos lenne tobb informacid gyiijtése a Sovrima gyermekek szivbetegségének a rosszabbodasat
megel6z6 hatasait illetGen.

Ennek kovetkeztében a CHMP ekkor azon a véleményen volt, hogy a Sovrima Friedreich-ataxia
kezelésére valo alkalmazasaval jaro elonyok nem haladjak meg a kockazatokat. Ezért a CHMP a
Sovrima-ra vonatkozo6 forgalomba hozatali engedély iranti kérelem elutasitasat javasolta.

Milyen kovetkezményekkel jar az elutasitas azokra a betegekre nézve, akik részt vettek a
Sovrima-val folytatott klinikai tesztelésekben vagy engedélyezés elotti kezelési programokban?
A vallalat tajékoztatta a CHMP-t arr6l, hogy a visszavonasnak a klinikai vizsgalatokban jelenleg
résztvevo betegekre nézve nincsenek kovetkezményei. A vallalat tdjékoztatta a CHMP-t arrdl is, hogy
a visszavonasnak a Sovrima-val végzett emlitett programokban vagy engedélyezés elétti kezelési
programokban jelenleg résztvevo betegekre nézve nincsenek kdvetkezményei.

Ha On ilyen klinikai vizsgalatban vagy engedélyezés elétti kezelési programban vesz részt, és tovabbi
informaciora van sziiksége a kezelését illetden, vegye fel a kapcsolatot kezel6orvosaval!

Milyen valtozasokra keriilhet sor az idebenon tekintetében a kognitiv rendellenességek és
Alzheimer-kor vonatkozasaban?

Az idebenon alkalmazasanak nincsenek kovetkezményei a fennallo javallatokban, mivel az elony-
kockazat arany nem valtozik.
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