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Otazky a odpovede tykajuce sa odporucania na zamietnutie povolenia na uvedenie na
trh
pre
Sovrima

Medzinarodny nechraneny nazov (INN): idebenon

Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) 24. julla 2008 prijal negativne stanovisko odporacajtice
zamietnutie povolenia na uvedenie lieku Sovrima 150 mg tablety na trh. Liek Sovrima je urCeny na
liecbu Friedreichovej ataxie. Nazov spolocnosti, ktord o povolenie poziadala je Santhera
Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH.

Ziadatel’ poziadal o opitovné preskiimanie stanoviska. Po zdévodneni Ziadosti vybor CHMP opitovne
preskimal pdvodné stanovisko a 20. novembra 2008 potvrdil zamietnutie povolenia na uvedenie na
trh.

Co je liek Sovrima?
Sovrima je liek, ktory obsahuje ucinnu ldtku idebenon. Mal byt dostupny vo forme tabliet (150 mg).

Aké bolo predpokladané pouZitie lieku Sovrima?

Liek Sovrima mal byt’ pouzity na liecbu Friedreichovej ataxie. Povodne sa mal pouzivat’ u deti a
dospievajucich, ako aj u dospelych, u ktorych bolo toto ochorenie diagnostikované pocas uplynulych
piatich rokov a u dospelych s cardiomyopatiou (poSkodenim srdcového svalu). Po¢as opatovného
preskimania stanoviska bolo vSak predpokladané pouzitie licku obmedzené len na deti.
Friedreichova ataxia je dedi¢nym ochorenim. Prejavuje sa mnoZzstvom priznakov, ktoré sa postupne
zhors$uju vratane problémov s chddzou, neschopnosti koordinovat’ pohyby, svalovej slabosti, re¢ovych
tazkosti, poSkodenia srdcového svalu a cukrovky. V dospelosti je toto ochorenie oby¢ajne smrtel'né.
Liek Sovrima bol oznaceny ako liek na ojedinelé ochorenia ur¢eny na liecbu Friedreichovej ataxie 8.
marca 2004.

Ucinnd létka lieku Sovrima, idebenon, je v niektorych eurdpskych krajindch dostupnd od 90. rokov
minulého storocia, pricom sa pouziva na liecbu kognitivnych poruch (problémov s rozmyslanim,
ucenim a pamdtou) a na liecbu Alzheimerovej choroby.

Akym sposobom by mal liek Sovrima ucinkovat’?

Pacienti s Friedreichovou ataxiou trpia nedostatkom bielkoviny zvanej frataxin. Frataxin sa podiel'a na
tvorbe Casti buniek produkujucich energiu. Pri nedostatku frataxinu je tvorba energie vyrazne naruSena
a telo produkuje vysoko reaktivne a toxické formy kysliku. Tieto vysoko reaktivne formy kyslika nicia
mozgové bunky, bunky v mieche a nervové bunky, ako aj bunky srdca a pankreasu, ¢im sposobuji
prejavy ochorenia.

Utinn4 latka lieku Sovrima, idebenon, je antioxidantom. Predpoklada sa, Ze posiliiuje vytvaranie
energie v bunkach a ze k tomu dochadza pravdepodobne prostrednictvom neutralizacie vysoko
reaktivnych foriem kyslika. O¢akava sa, ze tento proces ochrani bunky pred poskodenim a zmierni
priznaky Friedreichovej ataxie.

Akou dokumentaciou podloZila spolo¢nost’ svoju Ziadost’ pred vyborom CHMP?
Ucinok lieku Sovrima sa najprv skiimal na pokusnych modeloch a potom na 'ud’och.
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Utinnost’ lieku Sovrima sa skamala v jednej hlavnej $tadii, ktorej sa z&astnilo 48 pacientov. V tejto
studii sa porovnavala u¢innost’ troch réznych davok liecku Sovrima (5, 15 a 40 mg na kilogram telesnej
hmotnosti) s placebom (zdanlivy liek) pocas Siestich mesiacov. Hlavnou mierou u¢innosti bola zmena
v hladine latky zvanej deoxyguanozin v tele. Tato latka je ukazovatel'om poskodenia bunky, ktoré je
sposobené vysoko reaktivnymi formami kyslika. Studia sa zameriavala aj na G&innost’ licku Sovrima
pri ovladani pohybu v sulade so Standardnymi Skalami pouZivanymi na meranie priznakov ataxie, na
jeho vplyv na kazdodenné ¢innosti merany prostrednictvom dotaznikovej metody a na jeho vplyv na
funkciu srdca.

Aké hlavné vyhrady viedli vybor CHMP k odporuc¢aniu zamietnut’ povolenie na uvedenie na trh?
Vybor CHMP sa v juli 2008 vyjadril, ze Géinnost’ licku Sovrima nebola dokazana v ani jedne;j
vykonanej $tudii. Stav pacientov uzivajucich liek Sovrima sa vyrazne nezlepsil v porovnani so stavom
pacientov uzivajucich placebo v hlavnej oblasti merania G¢innosti, ako aj v oblasti inych hodnotenych
parametrov. Vybor CHMP sa rovnako obaval, Ze neexistuje jednozna¢né vysvetlenie skuto¢nosti, Ze
stredne vel'ka davka lieku Sovrima je pravdepodobne ucinnejsia nez vyssia davka. Okrem toho
podporné informacie z vedeckej literatury boli nedostato¢né a nedokazovali konzistentny klinicky
prinos licku Sovrima pri lie¢eni tohto ochorenia.

Na zéklade opétovného preskiimania vybor CHMP v novembri 2008 uviedol, Ze uz nema vyhrady
vo¢i stredne vel'kej davke lieku Sovrima. Vybor v§ak nad’alej trval na d’al$ich vyhradach. Okrem toho
sa vybor CHMP domnieval, ze informacie, ktoré poskytla spolo¢nost’ nepreukazali, ze lick Sovrima
bol Gcinnejsi u deti nez v pdvodne navrhovane;j SirSej skupine pacientov. Vybor CHMP poznamenal,
ze by bolo uzito¢né disponovat’ va¢sim mnoZstvom informacii o u¢inkoch lieku Sovrima na prevenciu
zhorSenia ochorenia srdca u deti.

Preto bol v tej dobe vybor CHMP toho nazoru, Ze prinos lieku Sovrima pri liecbe Friedreichovej
ataxie nebol vacsi ako jeho rizika. Vybor CHMP preto odporucil zamietnut’ povolenie na uvedie liecku
Sovrima na trh.

Aké su dosledky zamietnutia pre pacientov, ktori sa zacastiiuju na klinickych skiaskach lieku
Sovrima alebo na programoch na pouZitie lieku v naliehavych pripadoch?

Spolo¢nost’ informovala vybor CHMP, Ze pre pacientov, ktori s v su€asnosti zapojeni do klinickych
skasok lieku nevyplyvaju ziadne dosledky. Spolocnost tiez informovala vybor CHMP, Ze pre
pacientov, ktori sa zucastnuju na uvedenych programoch alebo na programoch na pouzitie lieku
Sovrima v naliehavych pripadoch nevyplyvaju Ziadne dosledky.

Ak ste ucastnikom klinickej $tadie alebo programu na pouzitie lieku v naliehavych pripadoch

a potrebujete viac informacii o svojej lieCbe, obrat’te sa na svojho oSetrujuceho lekara.

AKYy je postup v pripade idebenonu pouZivaného na liecbu kognitivnych porich a Alzheimerovej
choroby?

Na pouzivanie idebenonu pri existujiicej indikacii, pre ktor sa pomer prinosu a rizik nezmenil,
nevyplyvaju Ziadne dosledky.
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