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intrebiri si rispunsuri privind recomandarea de refuz al autorizatiei de introducere pe
piata
pentru
Sovrima

Denumire comuna internationald (DCI): idebenond

La 24 iulie 2008, Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman (CHMP) a adoptat un aviz
negativ, recomandand refuzul acordarii autorizatiei de introducere pe piata pentru produsul
medicamentos Sovrima comprimate 150 mg, destinat tratamentului ataxiei Friedreich. Societatea care
a solicitat autorizatia este Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH.

Solicitantul a cerut reexaminarea avizului. Dupa ce a analizat motivele acestei cereri, CHMP a
reexaminat avizul initial si, la 20 noiembrie 2008, a confirmat refuzul autorizatiei de introducere pe
piata.

Ce este Sovrima?
Sovrima este un medicament care contine substanta activa idebenona. Ar fi trebuit sa fie disponibil
sub forma de comprimate (150 mg).

Pentru ce ar fi trebuit sa se utilizeze Sovrima ?

Sovrima ar fi trebuit sa se utilizeze pentru tratarea ataxiei Friedreich. In cererea initiala, era destinat
utilizarii la copii si adulti tineri, precum si la adulti diagnosticati Tn ultimii cinci ani si la adulti cu
cardiomiopatie (afectiune a muschiului cardiac). In cursul reexaminirii avizului insa, destinatia
utilizarii medicamentului a fost restransa numai la copii.

Ataxia Friedreich este o boala ereditara. Cuprinde o serie de simptome care se Inrautatesc treptat, intre
care dificultati la mers, incapacitate de coordonare a miscérilor, slabiciune musculara, probleme de
vorbire, afectarea a muschiului cardiac si diabet. La varsta adulta este de obicei fatala.

Sovrima a fost desemnat produs medicamentos orfan la 8 martie 2004, pentru ataxia Friedreich.
Substanta activa din Sovrima, idebanona, este disponibild in unele tari din Europa din anii 1990 pentru
tulburéri cognitive (probleme cu gandirea, invitarea si memoria) si pentru boala Alzheimer.

Cum ar trebui sa actioneze Sovrima ?

Pacientii cu ataxie Friedreich nu au cantitati suficiente din proteina numita frataxind. Frataxina joaca
un rol in formarea partilor producétoare de energie ale celulei. Cand frataxina lipseste, productia de
energie se reduce puternic si se produc forme de oxigen foarte reactive si toxice. Aceste forme de
oxigen foarte reactive distrug celulele din creier, maduva spinarii si nervi, precum si din inima si
pancreas, cauzand simptomele bolii.

Substanta activa din Sovrima, idebenona, este un agent antioxidant. Este prevazut sa actioneze sporind
producerea de energie in celule si neutralizand eventual formele foarte reactive de oxigen. Aceasta
urma sa protejeze celulele de la distrugere si sa reduca simptomele ataxiei Friedreich.

Ce documentatie a prezentat societatea in sprijinul cererii sale adresate CHMP?

Efectele Sovrima au fost testate pe modele experimentale, inainte de a fi studiate pe subiecti umani.
Eficacitatea Sovrima a fost evaluata intr-un studiu principal la care au participat 48 de pacienti.
Studiul a comparat eficacitatea a trei doze diferite de Sovrima (5, 15 si 40 mg per kilogram de greutate
corporald) cu cea a placebo (un tratament inactiv) timp de sase luni. Principala masura a eficacitatii a
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fost modificarea nivelului unei substante din singe numite deoxiguanozind, care este un marker al
distrugerii celulare cauzate de formele foarte reactive de oxigen. Studiul a evaluat, de asemenea,
eficacitatea Sovrima in controlarea miscarilor, masurata cu ajutorul scarii standard pentru simptomele
ataxiei, influenta sa asupra activitatilor zilnice, masurata cu ajutorul unui chestionar, si efectele sale
asupra functiei inimii.

Care au fost principalele motive de ingrijorare care au determinat CHMP s recomande refuzul
autorizatiei de introducere pe piata?

In iulie 2008, CHMP a fost preocupat de faptul ca eficacitatea Sovrima nu fusese demonstrata in
singurul studiu efectuat. Sovrima nu a demonstrat o imbunatatire considerabild in comparatie cu
placebo 1n ceea ce priveste principala masura a eficacitatii, precum si a altor parametri evaluati.
CHMP a fost preocupat, de asemenea, cd nu exista o explicatie clara a faptului cd doza intermediara de
Sovrima pirea sa fie mai eficace decat doza mai mare. In plus, informatiile de sustinere din literatura
de specialitate au fost slabe si nu au demonstrat un beneficiu clinic constant al Sovrima pentru aceasta
boala.

In noiembrie 2008, in urma reexaminarii, CHMP a inliturat preocuparea legata de doza intermediard
de Sovrima. Comitetul si-a mentinut celelalte preocupari. In plus, CHMP a fost preocupat ci
informatiile furnizate de societate nu demonstrau cd Sovrima era mai eficace la copii decat la grupa
mai larga de pacienti propusa initial. CHMP a remarcat ca ar fi utile mai multe informatii privind
efectele Sovrima asupra prevenirii agravarii bolii de inima la copii.

Ca urmare, la momentul respectiv, CHMP a considerat cé beneficiile Sovrima pentru tratamentul
ataxiei Friedreich nu erau mai mari decét riscurile sale. Prin urmare, CHMP a recomandat refuzul
autorizatiei de introducere pe piatd pentru Sovrima.

Care sunt consecintele refuzului pentru pacientii implicati in studii clinice sau in programe de
uz compasional care utilizeaza Sovrima?

Societatea a informat CHMP cé nu exista nici o consecinta pentru pacientii care sunt inclusi in prezent
in studii clinice. Societatea a informat de asemenea CHMP ca nu exista consecinte pentru programele
speciale pentru anumiti pacienti sau programele de uz compasional.

Daca sunteti inclus intr-un studiu clinic sau Intr-un program de uz compasional si aveti nevoie de mai
multe informatii referitoare la tratamentul pe care 1l urmati, adresati-vd medicului dumneavoastra
curant.

Ce se intampla cu idebenona pentru tulburérile cognitive si boala Alzheimer?

Nu exista nicio consecinta privind administrarea idebenonei in indicatiile autorizate, pentru care
raportul beneficiu- risc raimane neschimbat.
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