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Fragor och svar om rekommendationen att avda anstkan om godkannande for
forsaljning
for
Sovrima

Internationel It generiskt namn (INN): idebenon

Den 24 juli 2008 antog Kommittén fér humanlékemedel, CHMP, ett negativt yttrande med
rekommendationen att avsla ansdkan om godkannande for forsajning av 1akemediet Sovrima 150 mg
tabletter avsett for behandling av Friedreichs ataxi. FOretaget som ansokt om godkannande for
forsdljning & Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH.

Den sokande begarde omprdvning av yttrandet. Efter att ha beaktat grunderna for begaran omprévade
CHMP det ursprungliga yttrandet, och den 20 november 2008 bekréftade CHM P rekommendationen
att avsla ansdkan om godkannande for forsaljning.

Vad ar Sovrima?
Sovrima &r ett |akemedel som innehdller den aktiva substansen idebenon. Det var tankt att finnas som
tabletter (150 mg).

Vad var Sovrimaténkt att anvandasfor?

Sovrimavar tankt att anvandas for behandling av Friedreichs ataxi. Enligt den ursprungliga anstkan
var det tankt att gestill barn och ungdomar samt till vuxna vars §ukdom har diagnostiserats under de
senaste fem dren och till vuxna med kardiomyopati (skada pa hjartmuskeln). Under yttrandets
omprovning inskranktes dock |8kemed|ets planerade anvéndning till enbart barn.

Friedreichs ataxi & en arftlig sjukdom. Den ger en rad olika symtom som gradvis forvérras,
exempelvis svart att gd, of ormaga att koordinera roérelser, muskel svaghet, tal problem,

hj artmuskel skador och diabetes. Den & vanligen dodlig vid vuxen alder.

Sovrima klassificerades som sérlakemedel for Friedreichs ataxi den 8 mars 2004.

Den aktiva substansen i Sovrima, idebenon, har varit tillganglig i vissalander i Europa sedan 1990-
talet for behandling av kognitionsstorningar (problem med téankande, inlérning och minne) och av
Alzheimers §ukdom.

Hur &r det tankt att Sovrima ska verka?

Patienter med Friedreichs ataxi har for lite av ett protein som kallas frataxin. Frataxin har betydel se for
skapandet av de energiproducerande delarna av cellerna. Nar det finns for lite frataxin fungerar
energiproduktionen vasentligt sémre och det bildas hogreaktiva och giftiga former av syre. Dessa
hogreaktiva former av syre skadar celler i hjarnan, ryggmargen och nerverna, samt i hjértat och
bukspottkorteln. Det &r dessa skador som orsakar §ukdomssymtomen.

Den aktiva substansen i Sovrima, idebenon, & en antioxidant. Den véntas verka genom att forbéttra
energiproduktionen i cellerna och eventud It neutralisera de hogreaktiva formernaav syre. Detta
forvantades skydda cellerna fran skador och minska symtomen pa Friedreichs ataxi.

Vilken dokumentation har foretaget lamnat till CHM P som stéd fér sin ansdkan?
Effekternaav Sovrima provades forst i olika experimentella modeller innan de studerades pa
manniskor.
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Effekten av Sovrima har undersoktsi en storre studie pa 48 patienter. | studien jamfordes effekten av
tre olika doser Sovrima (5, 15 och 40 mg per kilogram kroppsvikt) med placebo (overksam behandling)
under sex manader. Det viktigaste méttet pa effekt var férandringen av mangden av amnet
deoxyguanosin i blodet. Deoxiguanosin & en markor for cell skador som orsakats av hogreaktiva
former av syre. | studien tittade man ocksa pa Sovrimas effekt nar det gallde att kontrollerarorelser,
vilken mattes med hjép av standardskalor for ataxisymtom, dess paverkan pa dagliga goromal, métt
med hjalp av ett frageformul&r, och dess effekt pa hjartfunktionen.

Vad var det som fréamst fick CHMP att rekommender a att anstkan om godkannande for
forsaljning skulle avslas?

| juli 2008 uttryckte CHMP sin oro dver att Sovrimas effekt inte pavisatsi den enda studie som
genomforts. Det kunde inte pavisas att Sovrima gav ndgon betydande forbéattring jamfort med placebo,
varken nér det géllde det viktigaste méttet pa effekt eller de andra utvarderade parametrarna. CHMP
hade ocksa betankligheter kring bristen pa en tydlig forklaring till att den mellanstora dosen Sovrima
verkade ha béttre effekt &n den hogre dosen. Dessutom var den stodjande informationen fran den
vetenskapliga litteraturen svag och indikerade ingen konsekvent klinisk nytta med Sovrima fér den
aktuella g ukdomen.

| november 2008, efter omprdvningen, drog CHMP tillbaka sina beténkligheter kring mellandosen
Sovrima. Kommitténs dvriga beténkligheter kvarstod. Darutdver uttryckte CHMP oro dver att det i
den information foretaget tillhandahdllit inte pavisades att Sovrima var effektivare for barn an for den
vidare patientgrupp som ursprungligen foreslagits. CHMP noterade att det skulle behdvas mer
information om Sovrimas effekt nér det galler att forhindra att hjartgukdom hos barn forvéarras.

Vid denna tidpunkt ansdg CHMP darfor att nyttan med Sovrima vid behandling av Friedreichs ataxi
inte uppvagde riskerna. Darfor rekommenderade CHMP att Sovrima inte skulle godkannas for
forsdljning.

Vilkafoljder far avslaget for patienter som deltar i kliniska prévningar/humanitéra program
(s.k. compassionate use-program) med Sovrima?

Foretaget informerade CHMP om att beslutet inte far ndgra foljder for patienter som for narvarande
deltar i kliniska prévningar med Sovrima. Foretaget har ocksa informerat CHMP om att patienter som
deltar i program med namngivna patienter eller i humanitéra program med Sovrimainte heller
kommer att paverkas.

Om du deltar i en klinisk provning eller ett humanitért program och behéver mer information om din
behandling ska du kontakta den lékare som ger dig |8kemediet.

Vad hénder med idebenon for kognitonsstérningar och Alzheimers §ukdom?

Ingenting hander med anvandningen av idebenon for de befintliga indikationerna, for vilka
forhdlandet mellan risk och nytta & of6randrat.
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