Wc European Medicines Agency

Londres, 20 de Novembro de 2008
Ref. doc.: EMEA/421321/2009

Perguntas e respostasrelativas a recomendacéo de recusa da autorizacéo de introducédo
no mercado
para
Sovrima

Denominagdo Comum Internacional (DCI): idebenona

Em 24 de Julho de 2008, o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) adoptou um parecer
negativo recomendando a recusa da concessao de autorizacdo de introdugdo no mercado para o
medicamento Sovrima comprimidos 150 mg para o tratamento da ataxia de Friedreich. A empresa que
requereu a autorizacdo € a Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH.

A empresa requerente solicitou um reexame do parecer. O CHMP, ap6s avaliar os fundamentos do
pedido, procedeu ao reexame do seu parecer inicial, tendo confirmado a recomendacdo de recusa de
concessao de autorizacdo de introducdo no mercado, em 20 de Novembro de 2008.

O que éo Sovrima?
O Sovrima é um medicamento contendo a substancia activaidebenona. Estaria disponivel sob aforma
de comprimidos (150 mg).

Qual a utilizagdo prevista para o Sovrima?

A utilizagdo prevista para 0 Sovrima era o tratamento da ataxia de Friedreich. No pedido inicial,
destinava-se ao tratamento de criangas e jovens adultos, bem como de adultos com doenca
diagnosticada nos Ultimos cinco anos e de adultos com cardiomiopatia (lesdo do musculo cardiaco).
No entanto, durante o reexame do parecer, a utilizagdo previstafoi limitada para criangas unicamente.
A ataxia de Friedreich € uma doenca hereditaria. Tem um conjunto de sintomas gque se agravam
progressivamente, nomeadamente dificuldade em andar, perda de coordenagéo dos movimentos,
fragqueza muscular, dificuldade na articulac&o das palavras, lesdes no coragdo e diabetes. E geralmente
fatal naidade adulta.

O Sovrima para o tratamento da ataxia de Friedreich foi designado medicamento 6rfédo em 8 de Margo
de 2004.

A substancia activa do Sovrima, aidebenona, esta disponivel em alguns Estados-Membros desde a
década de 1990 sendo indicada para disturbios cognitivos (problemas de raciocinio, aprendizagem e
memoria) e adoenca de Alzheimer.

Como deveriafuncionar o Sovrima?

Os doentes com ataxia de Friedreich tém deficiéncia de frataxina, uma proteina que desempenha um
papel nas partes das células envolvidas na producdo de energia. Quando hafalta de frataxina, a
producdo de energia fica gravemente comprometida e € altamente reactiva, produzindo formas de
oxigénio toxicas. Estas formas altamente reactivas de oxigénio causam danos nas células cerebrais, da
medula espinal e dos nervos, bem como no coragéo e no pancreas, levando ao aparecimento dos
sintomas da ataxiade .

A substéncia activa do Sovrima, aidebenona, € um agente antioxidante. O seu mecanismo de ac¢do
consistiria em aumentar a producéo de energia no interior das células, possivelmente através da
neutralizac&o das formas toxicas de oxigeénio. Desse modo, protegeria as células contra os danos e
reduziria os sintomas da ataxia de Friedreich.
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Que documentacao foi apresentada pela empresa a acompanhar o pedido ao CHMP?

Os efeitos do Sovrima foram testados em model os experimentai s antes de serem estudados em seres
humanos.

A eficaciado Sovrimafoi estudada num estudo principal que incluiu 48 pacientes. O estudo comparou
aeficaciade trés doses de Sovrima (5, 15 e 40 mg por quilograma de peso corpora) com ade um
placebo (tratamento simulado) durante seis meses. O principal parametro de eficaciafoi a ateragdo
dos niveis no sangue de uma substancia denominada desoxiguanosina, marcadora de danos celulares
causados por formas atamente reactivas de oxigénio. O estudo analisou também a eficacia de Sovrima
no controlo dos movimentos, aferido através de escal as-padréo para 0s sintomas da ataxia, 0 seu
impacto nas actividades quotidianas, aferido por um questionario, bem como os seus efeitos na fungdo
cardiaca.

Quais as principais preocupacdes que deter minaram a recomendacdo de recusa da autorizacdo
deintroducéo no mercado pelo CHMP?

Em Julho de 2008, o CHMP considerou que a eficicia do Sovrima ndo tinha sido demonstrada no
unico estudo realizado. Considerou que o Sovrima ndo demonstrou uma melhoria significativa em
comparacdo com o0 placebo no que respeita ao principal parémetro de eficacia e a outros parémetros
avaliados. O CHMP tinha também preocupactes por ndo ter sido fornecida uma explicacéo clara para
o facto de a dose intermédia de Sovrimater, aparentemente, maior eficicia do que adose mais alta.
Além disso, ainformacao retirada da literatura cientifica apresentada em apoio ao pedido erafracae
ndo demonstrava um beneficio clinico coerente do Sovrima para esta indicagéo.

Em Novembro de 2008, no seguimento de uma reandlise do seu anterior parecer, o CHMP retirou as
davidas expressas rel ativamente a dose intermédia de Sovrima, mas manteve todas as outras reservas.
Um outro elemento que preocupava o CHMP era o facto de ainformagéo fornecida pela empresa ndo
demonstrar que o Sovrima eramais eficaz em criancas do que no grupo de pacientes mais alargado
inicialmente proposto. O CHMP notou gue seria Util obter mais informagdes sobre os efeitos do
Sovrima na prevengdo do agravamento da doenca cardiaca em doentes pediétricos.

Por estas razfes, nessa altura, o CHMP considerou que os beneficios do Sovrima ho tratamento da
ataxia de Friedreich ndo eram superiores aos riscos envolvidos. Por conseguinte, recomendou a recusa
de concessdo de autorizagdo de introdugdo no mercado para o Sovrima.

Quais as consequéncias da recusa par a os doentes incluidos em ensaios clinicos ou programas de
USO COMpPAssivo em curso com o Sovrima?

A empresainformou 0 CHMP de que n&o existem consequéncias para os doentes actual mente
incluidos em ensaios clinicos com o Sovrima. Informou igualmente o CHMP de que a decisdo ndo
tinha consegquéncias para os programas de pacientes designados ou programas de uso compassivo em
Curso com o Sovrima.

Se estiver incluido num ensaio clinico ou num programa de uso compassivo e necessitar de
informag&o adicional sobre o tratamento, contacte o médico que Iho prescreve.

O que se passa relativamente a idebenona para o tratamento de distur bios cognitivos e a doenca
de Alzheimer?

N&o existem consequéncias para o uso da idebenona nas indicagdes autorizadas, relativamente as
quais o perfil beneficio-risco se mantém inalterado.
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