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Pytania i odpowiedzi dotyczace zalecenia odmowy przyznania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu
dotyczace preparatu
Sovrima

Nieopatentowana nazwa migdzynarodowa: idebenon

W dniu 24 lipca 2008 r. Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) wydat
negatywna opini¢, zalecajac odmowe przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego Sovrima 150 mg w tabletkach, przeznaczonego do leczenia ataksji Friedreicha. Firma
wystepujaca o pozwolenie to Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH.

Whnioskodawca zwrdcit sig¢ 0 ponowne rozpatrzenie opinii. Po rozwazeniu podstaw wniosku o
ponowne rozpatrzenie opinii, CHMP ponownie rozpatrzyt wstepna opini¢ i w dniu 20 listopada 2008 r.
potwierdzil odmowg przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Co to jest Sovrima?
Preparat Sovrima jest lekiem zawierajacym substancj¢ czynng idebenon. Preparat mial by¢ dostgpny w
postaci tabletek (150 mg).

W jakim celu mial by¢ stosowany preparat Sovrima?

Preparat Sovrima miat by¢ stosowany w leczeniu ataksji Friedreicha. Zgodnie z pierwotnym
wnioskiem, preparat mial by¢ przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodych oséb dorostych, u oséb
dorostych, u ktérych chorobe zdiagnozowano w ciagu ostatnich pigciu lat oraz u 0so6b dorostych z
kardiomiopatia (wada migsnia sercowego). Gdy wniosek znajdowat si¢ na etapie ponownego
rozpatrywania, wskazanie zawezono jedynie do dzieci.

Ataksja Friedreicha to choroba dziedziczna. Obejmuje ona szereg stopniowo pogarszajacych sig
objawow, w tym trudno$ci w chodzeniu, niezdolno$¢ do koordynowania ruchow, ostabienie migéni,
zaburzenia mowy, uszkodzenie mig$nia sercowego oraz cukrzyce. U 0sob dorostych choroba
zazwyczaj prowadzi do zgonu.

W dniu 8 marca 2004 r. preparat Sovrima zostat oznaczony jako sierocy produkt leczniczy w leczeniu
ataksji Friedreicha.

Substancja czynna preparatu Sovrima, idebenon, jest stosowana w niektorych krajach Europy od
wczesnych lat 90. XX w. w leczeniu zaburzen poznawczych (problemy z mys$leniem, uczeniem sig i
zapamig¢tywaniem) i w chorobie Alzheimera.

Jakie jest oczekiwane dzialanie preparatu Sovrima?

U pacjentoéw z ataksja Friedreicha wystepuje niedobor biatka zwanego frataksyna. Frataksyna bierze
udziat w budowaniu czg$ci komorek odpowiadajacych za wytwarzanie energii. Gdy wystepuje
niedobor frataksyny, wytwarzanie energii zostaje istotnie zachwiane i wytwarzane sg wysoce
reaktywne i toksyczne postaci tlenu. Wysoce reaktywne postaci tlenu niszcza komorki nerwowe w
mozgu, kregostupie 1 nerwach oraz w sercu i trzustce, wywotujac objawy choroby.

Substancja czynna preparatu Sovrima, idebenon, jest przeciwutleniaczem. Jej oczekiwane dziatanie
polega na wspieraniu wytwarzania energii w komorkach, oraz — prawdopodobnie — na neutralizowaniu
wysoce reaktywnych postaci tlenu. Spodziewano sig, ze uchroni to komorki przed zniszczeniem i
zmniejszy objawy ataksji Friedreicha.
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Jaka dokumentacja zostala przedstawiona przez firme na poparcie wniosku zlozonego do
CHMP?

Zanim przeprowadzono badania na ludziach, dziatanie preparatu Sovrima badano w modelach
eksperymentalnych.

Skutecznos$¢ preparatu Sovrima oceniano w jednym badaniu gtéwnym z udzialem 48 pacjentow, w
ktorym przez okres szeSciu miesigcy oceniano skutecznos$¢ trzech roznych dawek preparatu Sovrima
(5, 15140 mg na kilogram masy ciata) w porownaniu z placebo (leczenie oboj¢tne). Gléwna miara
skutecznosci byta zmiana poziomu we krwi substancji zwanej deoksyguanozyna, ktéra stuzy do
oznaczania zniszczenia komorek przez wysoce reaktywne postaci tlenu. W badaniu oceniano roéwniez
skutecznos¢ preparatu Sovrima pod wzgledem kontrolowania ruchow, mierzona w standardowe;j skali
dla objawow ataksji, jego wplyw na wykonywanie codziennych czynno$ci, mierzony za pomoca
kwestionariusza, oraz wptyw preparatu na pracg serca.

Jakie byly gléwne zastrzezenia CHMP, ktore doprowadzily do zalecenia odmowy przyznania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu?

W lipcu 2008 r. CHMP wyrazit zastrzezenie, ze w jedynym przeprowadzonym badaniu nie wykazano
skutecznosci preparatu Sovrima. W odniesieniu do gléwnego kryterium oceny skutecznosci oraz
innych parametrow nie wykazano, ze preparat Sovrima wptywa znaczaco na poprawe objawow w
poréwnaniu z placebo. CHMP zwrdcit rowniez uwage, ze brak jasnego wytlumaczenia, dlaczego
dawka preparatu Sovrima 15 mg wydawata si¢ bardziej skuteczna od dawki 40 mg. Ponadto
dodatkowe informacje z literatury naukowej byly nieistotne i nie potwierdzaty jednoznacznych
korzysci klinicznych ze stosowania preparatu Sovrima w tej chorobie.

W listopadzie 2008 r., w nastepstwie ponownego rozpatrzenia opinii, CHMP usunat swoja uwage
dotyczaca dawki 15 mg preparatu Sovrima, jednakze podtrzymat inne zastrzezenia. Ponadto
zaniepokojenie CHMP wzbudzit fakt, Zze informacje dostarczone przez firme¢ nie wykazaty, ze preparat
Sovrima byl bardziej skuteczny u dzieci, niz w pierwotnie zaproponowanej szerszej grupie pacjentow.
CHMP zauwazyl, ze przydatne byloby uzyska¢ wigcej informacji o dziataniu preparatu Sovrima w
zapobieganiu pogarszaniu si¢ choroby serca u dzieci.

Dlatego tez CHMP uznal wowczas, ze korzysci ze stosowania preparatu Sovrima w leczeniu ataksji
Friedreicha nie przewyzszaja ryzyka i zalecit odmowg przyznania pozwolenia na dopuszczenie
preparatu Sovrima do obrotu.

Jakie sg skutki odmowy dla pacjentow uczestniczacych w badaniach klinicznych lub w
sprogramach wspélczucia” z uzyciem preparatu Sovrima?

Firma poinformowata CHMP, Ze nie ma zadnych skutkéw dla pacjentow obecnie uczestniczacych w
badaniach klinicznych nad preparatem Sovrima. Firma powiadomita takze CHMP, Ze nie ma zadnych
skutkow dla ww. programéw dotyczacych pacjentow lub ,,programow wspotczucia” z udziatem
preparatu Sovrima.

W przypadku uczestnictwa w badaniach klinicznych lub ,,programie wspoétczucia” i potrzeby
uzyskania doktadniejszych informacji o leczeniu, nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.

Czy sa zmiany dotyczace stosowania idebenonu w zaburzeniach poznawczych i w chorobie
Alzheimera?

Nie ma zadnych zmian dotyczacych stosowania idebenonu w zatwierdzonych wskazaniach, dla
ktorych stosunek korzysci do ryzyka pozostaje niezmieniony.
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