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Spargsmal og svar vedr grende anbefalingen af afslag pa ansggningen om
mar kedsfaringstilladelse
for
Sovrima

Internationalt fadlesnavn (INN): idebenon

Den 24. juli 2008 vedtog Udvalget for Humanmedicinske Lasgemidler (CHMP) en negativ udtalelse,
der anbefalede afd ag pa ansggning om markedsf eringstilladel se for |agemidlet Sovrima 150 mg
tabletter, beregnet til behandling af Friedreichs ataksi. Virksomheden, der ansagte om tilladelse, er
Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH.

Ansggeren anmodede om en revurdering af udtalelsen. Efter at have draftet begrundel serne for denne
anmodning revurderede CHM P den oprindelige udtalelse og bekragftede anbefalingen af afslag pa
ansggningen om markedsf aringstilladel se den 20. november 2008.

Hvad er Sovrima?
Sovrimaer et lagemiddel, der indeholder det aktive stof idebenon. Det skulle have vaget leveret som
tabletter (150 mg).

Hvad forventedes Sovrima anvendt til?

Sovrima forventedes anvendt til behandling af Friedreichs ataksi. | den indledende ansagning var det
beregnet til behandling af bern og unge samt voksne, hvis sygdom var blevet diagnosticeret inden for
de seneste fem ar, og til voksne med kardiomyopati (skade pa hjertemuskulaturen). Under
revurderingen af udtalelsen var den planlagte anvendelse af 1aagemidlet dog begramset til bern.
Friedreichs ataks er en arvelig sygdom. En rakke af sygdommens symptomer, som gradvist
forveares, er bl.a. gangbesvaa, manglende evnetil at koordinere bevasgel serne, muskel svaghed,
taleproblemer, skade pa hjertemuskul aturen samt sukkersyge. Sygdommen er saadvanligvis dedelig i
voksenal deren.

Sovrimablev udpeget som laggemiddel til 5addne sygdomme den 8. marts 2004 til behandling af
Friedreichs ataksi.

Det aktive stof i Sovrima, idebenon, har vagret pa markedet i flere europadske lande siden 1990’ erne
til behandling af kognitive forstyrrelser (vanskeligheder med at tamke, laae og huske) samt
Alzheimers sygdom.

Hvordan forventes Sovrima at virke?

Patienter med Friedreichs ataksi producerer ikke tilstraskkeligt af et protein kaldet frataxin. Frataxin
spiller enrolle i opbygningen af de energiproducerende dele af cellerne. Nar der mangler frataxin,
heammes produktionen af energi kraftigt, og der dannes hgjt reaktive og giftige iltformer. Disse hgjt
reaktive iltformer skader hjerne-, rygmarvs- og nerveceller samt celler i hjertet og bugspytkirtlen,
hvilket forérsager sygdommens symptomer.

Det aktive stof i Sovrima, idebenon, er en antioxidant. Det forventes at virke ved at @ge produktionen
af energi i cellerne og muligvis ved at neutralisere de hgjt reaktive iltformer. Dette forventedes at
beskytte cellerne mod skader og mindske symptomerne pa Friedreichs ataksi.

Hvilken dokumentation fremlagde virksomheden i for bindelse med ansagningen til CHM P?
Virkningerne af Sovrimablev farst testet i forsagsmodeller, inden de blev undersagt hos mennesker.

7 Westferry Circus, Canary Wharf, London, E14 4HB, UK
Tel. (44-20) 74 18 84 00 Fax (44-20) 74 18 86 68
E-mail: mail@emea.europa.eu http://www.emea.europa.eu

© European Medicines Agency, 2009. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.



Virkningen af Sovrima blev undersggt i en hovedundersggel se, som omfattede 48 patienter. |
undersggel sen blev virkningen af tre forskellige doser af Sovrima (5, 15 og 40 mg pr. kg legemsvaggt)
sammenlignet med placebo (en virkningsles behandling) i seks maneder. Det primagre effektmal var
andringen i blodets indhold af et stof, der kaldes deoxyguanosin, som er en marker for celleskade
forarsaget af hgjt reaktive iltformer. | undersggel sen sd man ogsa pa Sovrimas virkning med hensyn til
styring af bevasgelser, malt pa en standardskala for symptomer pa ataksi, dets indvirkning pa de
daglige aktiviteter, malt ved hjadp af et spargeskema, og dets effekt pa hjertefunktionen.

Hvori bestod de vigtigste betaenkeligheder, som fartetil, at CHM P anbefalede at give afslag pa
ansggningen om mar kedsfaringstilladel se?

| juli 2008 fandt CHMP grund til betaankelighed ved, at effekten af Sovrimaikke var blevet pavist i
den ene undersagelse, der var gennemfart. Der blev ikke observeret en vaesentlig forbedring ved
behandling med Sovrimai forhold til placebo, hvad angik det primaae effektmd samt andre
evaluerede parametre. CHM P havde ogsa betamkelighed ved, at der ikke var nogen klar begrundelse
for, at middeldosis af Sovrimatilsyneladende var mere effektiv end den hgje dosis. Desuden var
dokumentationen fra faglitteraturen svag, og den viste ikke nogen vedvarende klinisk effekt af
Sovrima mod denne sygdom.

I november 2008 fjernede CHMP efter revurderingen sine betaankeligheder med hensyn til den
mellemste dosis af Sovrima. Udvalget fastholdt sine gvrige betamnkeligheder. Derudover fandt CHMP
grund til betamkelighed ved, at de oplysninger, som virksomheden havde fremlagt, ikke viste, at
Sovrimavar mere effektivt til bern end til den bredere patientgruppe, som oprindeligt var foresl det.
CHMP bemaakede, at det ville vaare nyttigt med flere oplysninger om virkningerne af Sovrima med
hensyn til forebyggelse af forvearing af hjertesygdom hos bern.

Derfor var CHMP pa davaarende tidspunkt af den opfattelse, at fordelene ved Sovrimatil behandling
af Friedreichs ataksi ikke opvejede risiciene herved. CHMP anbefalede derfor at give afdag pa
ansggningen om markedsfgringstilladel se for Sovrima.

Hvilke konsekvenser har afslaget for patienter, der deltager i kliniske under sagelser med
Sovrimaéler i programmer for anvendelse af Sovrima med seerlig udleveringstilladel se?
Virksomheden har til CHMP oplyst, at beslutningen ikke vil fa konsekvenser for patienter, der pa
nuvaarende tidspunkt deltager i kliniske undersggelser med Sovrima. Virksomheden har ligeledes
informeret CHMP om, at afslaget ikke far konsekvenser for navngivne patientprogrammer eller
programmer for anvendel se med saalig udleveringstilladel se med Sovrima.

Hvis du deltager i en klinisk undersagelse eller i et program for anvendelse med saalig
udleveringstilladel se og har behov for yderligere oplysninger om din behandling, bedes du kontakte
den lasge, der giver dig behandlingen.

Hvad sker der med idebenon til kognitive forstyrrelser og Alzheimers sygdom?

Det far ingen konsekvenser at anvende idebenon til de eksisterende indikationer, for hvilke
benefit/risk-forholdet forbliver uandret.
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