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Vprasanja in odgovori v zvezi s priporocilom za zavrnitev vloge za dovoljenje za promet
z zdravilom
Sovrima

Mednarodno nelastnisko ime (INN): idebenon

Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini (CHMP) je v svojem negativnem mnenju z dne
24. julija 2008 priporocil zavrnitev vloge za dovoljenje za promet z zdravilom Sovrima, 150 mg
tablete, namenjenim za zdravijenje Friedreichove ataksije. Vlogo za dovoljenje je predlozila druzba
Santhera Pharmaceutical s (Deutschland) GmbH.

Predlagatelj je zahteval ponovno presojo mnenja. Po proucitvi podlage za to zahtevo je CHMP
ponovno pregledal prvotno mnenje in dne 20. novembra 2008 potrdil zavrnitev vloge za dovoljenje za
promet.

Kaj je zdravilo Sovrima?
Sovrima je zdravilo, ki vsebuje zdravilno uc¢inkovino idebenon. Na voljo naj bi bilo v tabletah (150

mg).

Za kaj naj bi se zdravilo Sovrima uporabljalo?

Zdravilo Sovrima naj bi se uporabljalo za zdravljenje Friedreichove ataksije. V prvotni vlogi je bilo
namenjeno za uporabo pri otrocih in mladih odraslih kot tudi pri odraslih, pri katerih je bila bolezen
ugotovljena v preteklih petih letih, ter pri odraslih z kardiomiopatijo (poSkodbami sréne misice).
Vendar je bilo med ponovnim pregledom mnenja zdravilo namenjeno le za uporabo pri otrocih.
Friedreichova ataksija je dedna bolezen. Zanjo je znacilna vrsta simptomov, ki postopoma napredujejo,
vklju€no s tezavami pri hoji, nesposobnostjo usklajevanja gibov, Sibkostjo miSic, govornimi tezavami,
poskodbami sréne miSice in sladkorno boleznijo. V odrasli dobi je bolezen ponavadi smrtna.

Zdravilo Sovrima je bilo dne 8. marca 2004 doloceno kot zdravilo sirota za zdravljenje Friedreichove
ataksije.

Zdravilna u¢inkovina zdravila Sovrima idebenon je na voljo v nekaterih evropskih drzavah od leta
1990 za zdravljenje kognitivnih motenj (tezave z razmisljanjem, u¢enjem in spominom) in
Alzheimerjeve bolezni.

Kako naj bi zdravilo Sovrima delovalo?

Bolnikom s Friedreichovo ataksijo primanjkuje beljakovine, imenovane frataksin. Frataksin pomaga
pri tvorbi delov celic, ki proizvajajo energijo. Ob pomanjkanju frataksina je tvorba energije resno
okrnjena, nastajajo pa visoko reaktivne in toksic¢ne oblike kisika. Te visoko reaktivne oblike kisika
poskodujejo celice v moZganih, hrbtenjaci in Zivcih ter v srcu in trebusni slinavki, kar povzroca
simptome te bolezni.

Zdravilna uéinkovina zdravila Sovrima idebenon je antioksidant. Delovalo naj bi s pove¢anjem tvorbe
energije v celicah ter po moznosti z nevtraliziranjem visoko reaktivnih oblik kisika. To naj bi zas¢itilo
celice pred poSkodbami in ublazilo simptome Fridreichove ataksije.

Katero dokumentacijo je druzba predlozila odboru CHMP v podporo svoji vlegi?

Uc¢inki zdravila Sovrima so bili najprej preskuSeni na poskusnih modelih, nato pa so jih raziskali pri
ljudeh.

Ucinkovitost zdravila Sovrima je bila ocenjena v eni glavni $tudiji, ki je vkljucevala 48 bolnikov. V
Studiji so primerjali u¢inkovitost treh razli¢nih odmerkov zdravila Sovrima (5, 15 in 40 mg na
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kilogram telesne mase) z uéinkovitostjo placeba (zdravila brez zdravilne u¢inkovine) v obdobju Sestih
mesecev. Glavno merilo ucinkovitosti je bila sprememba koncentracije snovi v krvi, imenovane
deoksigvanozin, ki je oznacevalec poskodb celic, ki jih povzrocajo visoko reaktivne oblike kisika. V
Studiji so proucevali tudi uéinkovitost zdravila Sovrima pri nadzoru gibov, ki je bila merjena s
standardnimi lestvicami za simptome ataksije, vplive na vsakodnevne aktivnosti, ki so bili merjeni z
vprasalnikom, in njegove vplive na delovanje srca.

Kateri so bili glavni zadrzki, zaradi katerih je CHMP predlagal zavrnitev dovoljenja za promet?
Julija 2008 je CHMP izrazil zaskrbljenost, da u¢inkovitost zdravila Sovrima z eno samo opravljeno
Studijo ni bila dokazana. V primerjavi s placebom pri zdravljenju z zdravilom Sovrima ni bilo
bistvenih izboljSanj niti pri merilu u¢inkovitosti niti pri drugih ocenjevanih parametrih. CHMP je imel
zadrzke tudi zaradi pomanjkanja jasne razlage dejstva, da se je zdel srednji odmerek zdravila Sovrima
ucinkovitejsi od vi§jega odmerka. Poleg tega so bili podatki iz znanstvene literature, ki podpirajo
Studijo, Sibki in niso dokazali stalne klini¢ne koristi zdravila Sovrima za to bolezen.

Novembra 2008 je CHMP po ponovni proucitvi umaknil zadrzke glede srednjega odmerka zdravila
Sovrima. Ohranil pa je druge zadrzke. Poleg tega je bil zaskrbljen, da podatki, ki jih je priskrbela
druzba, niso potrdili, da je zdravilo Sovrima bolj u¢inkovito pri otrocih kot pa pri Sirsi skupini
bolnikov, kot je bilo prvotno predlagano. CHMP je navedel, da bi bilo koristno imeti ve¢ informacij o
ucinkih zdravila Sovrima pri preprecevanju slabsanja bolezni srca pri otrocih.

CHMP je takrat menil, da koristi zdravila Sovrima pri zdravljenju Friedreichove ataksije ne odtehtajo
z njim povezanih tveganj. Zato je priporocil zavrnitev dovoljenja za promet z zdravilom Sovrima.

Kaksne so posledice zavrnitve za bolnike, ki sodelujejo v klini¢nih preskusanjih ali programih
sofutne uporabe zdravila Sovrima?

Druzba je obvestila CHMP, da umik nima nobenih posledic za bolnike, ki trenutno sodelujejo v
klini¢nih preskusanjih. Druzba je CHMP obvestila tudi, da umik nima posledic za programe
posamezno imenovanih bolnikov ali programe socutne uporabe zdravila Sovrima.

Ce ste vkljuéeni v klini¢no preskusanje ali program sodutne uporabe ter potrebujete ve¢ informacij o
zdravljenju, se obrnite na zdravnika, ki vam je predpisal zdravljenje.

Kaksne so posledice za zdravilo idebenon za zdravljenje kognitivnih motenj in Alzheimerjeve
bolezni?

Umik nima nobenih posledic za uporabo zdravila idebenon za odobreno indikacijo, pri kateri ostaja
razmerje med koristmi in tveganji nespremenjeno.
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