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Mistogsijiet u twegibiet

Rifjut tal-awtorizzazzjoni ghat-tqgeghid fis-suq ghal
Kynamro (mipomersen)
Rizultat ta’ ezaminazzjoni mill-gdid

Fit-13 ta’ Dicembru 2012, il-Kumitat ghal Prodotti Medicinali ghall-Uzu mill-Bniedem (CHMP) adotta
opinjoni negattiva, u rrakkomanda r-rifjut tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghall-prodott
medicinali Kynamro, mahsub ghall-kura ta’ pazjenti b’certi forom ta’ iperkolesterolemija familjali. 1l-
kumpanija li applikat ghal awtorizzazzjoni hija Genzyme Europe B.V.

L-applikant talab ezaminazzjoni mill-gdid tal-opinjoni. Wara li kkunsidra r-ragunijiet ghal din it-talba,
is-CHMP ezamina mill-gdid I-opinjoni inizjali, u kkonferma r-rifjut tal-awtorizzazzjoni ghat-tqgeghid fis-
suq fil-21 ta’ Marzu 2013.

X’inhu Kynamro?

Kynamro huwa medicina li fiha s-sustanza attiva mipomersen. Kien se jkun disponibbli bhala soluzzjoni
ghal injezzjoni taht il-gilda.

Ghalxiex kien mistenni li jintuza Kynamro?

Kynamro kien mistenni li jintuza fil-kura ta’ pazjenti b’'marda li tintiret li tikkawza livelli gholjin ta’
kolesterol fid-demm, imsejha iperkolesterolemija familjali. Fil-bidu kien mistenni li jintuza fil-kura ta’
zewq forom relatati hafna tal-marda msejha iperkolesterolemija familjali ‘eterozigota severa’ u
‘omozigota’. Matul I-evalwazzjoni ta’ Kynamro, I-indikazzjoni kienet ristretta ghall-pazjenti I-aktar
milquta b’mod sever b’iperkolesterolemija familjali omozigota u eterozigota komposta biss.

Kien mistenni li jintuza flimkien ma’ medicini ohra li jbaxxu I-kolesterol u dieta b’kontenut baxx ta’
xaham.
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Kif huwa mistenni li jahdem Kynamro?

Is-sustanza attiva f'Kynamro, mipomersen, hija ‘antisense oligonucleotide’, framment qasir hafna ta’
DNA mfassal biex jimblokka I-produzzjoni ta’ proteina msejha apolipoproteina B, billi jehel mal-
materjal genetiku ta’ celloli responabbli mill-produzzjoni taghha. L-apolipoproteina B hija I-komponent
ewlieni ta’ kolesterol b lipoproteina ta' densita baxxa’ (LDL), maghruf b’'mod komuni bhala ‘kolesterol
hazin’, u ta’ zewg tipi ta’ kolesterol relatati mill-qrib imsejha kolesterol b"lipoproteina ta' densita
intermedjarja’ (IDL) u b"lipoproteina ta' densita baxxa hafna’ (VLDL). Pazjenti b’iperkolesterolemija
omozigota familjali ghandhom livelli gholjin ta’ dawn it-tipi ta’ kolesterol fid-demm, li jzid ir-riskju ta’
mard koronarju tal-qalb (mard tal-qalb ikkawzat mill-imblukkar tal-vini li jissupplixxu I-muskolu tal-
qalb). Billi jimblokka I-produzzjoni tal-apolipoproteina B, Kynamro kien mistenni li jnaqqas il-livelli ta’
dawn it-tipi ta’ lipoproteini fid-demm tal-pazjenti.

X’dokumentazzjoni pprezentat il-kumpanija biex tappoggja l-applikazzjoni
taghha?

L-effetti ta’ Kynamro gew l-ewwel ittestjati fug mudelli sperimentali gabel ma gew studjati fil-bnedmin.

ll-kumpanija pprezentat ir-rizultati ta’ zewg studji ewlenin. F'wiehed hadu sehem 51 pazjent
b’iperkolesterolemija omozigota familjali u fl-iehor hadu sehem 58 pazjent b’iperkolesterolemija
eterozigota familjali severa. L-istudji qabblu I-effetti ta’ Kynamro ma’ placebo meta mizjud ma’ kura
b’'medicini ohra li jbaxxu I-kolesterol u dieta b’kontenut baxx ta’ xaham, ghal perjodu ta’ kura ta’
26 gimgha. Il-kejl ewlieni ta’ effikacja kien it-tnaqgis fil-livelli tal-kolesterol LDL tal-pazjenti.

X’kien it-thassib ewlieni tas-CHMP li wassal ghar-rifjut?

F'Dicembru 2012, is-CHMP kien imhasseb li fi zmien sentejn kien hemm proporzjon gholi ta’ pazjenti li
wagfu jiehdu I-medicina, anki fil-grupp ristrett ta’ pazjenti b’iperkolesterolemija omozigota familjali,
prin¢ipalment minhabba effetti sekondarji. Dan kien meqjus bhala limitazzjoni importanti minhabba li
Kynamro huwa mahsub ghal kura fit-tul. 1s-CHMP kien ukoll imhasseb dwar il-konsegwenzi potenzjali
fit-tul ta’ rizultati tat-testijiet tal-fwied li juru akkumulazzjoni ta’ xaham fil-fwied u zieda fl-enzimi tal-
fwied, u ma kienx konvint li I-kumpanija kienet ipproponiet mizuri suffi¢jenti biex tipprevjeni r-riskju ta’
hsara irriversibbli fil-fwied. Barra minn hekk, il-Kumitat kien imhasseb |i gew irrapportati aktar
avvenimenti kardjovaskulari (problemi bil-galb u bil-vini) f'pazjenti li kienu ged jiehdu Kynamro milli
f'pazjenti li kienu ged jiehdu placebo. Dan ipprevjena lis-CHMP milli jikkonkludi li I-benefi¢¢ju
kardjovaskulari mahsub ta’ Kynamro, f'termini ta’ tnaqgis tal-livelli tal-kolesterol, huwa akbar mir-
riskju kardjovaskulari potenzjali tieghu. Ghalhekk, f'dak il-punt fiz-zmien, is-CHMP kien tal-fehma li |-
beneficcji ta’ Kynamro ma kinux akbar mir-riskji tieghu u rrakkomanda li tigi rrifjutata awtorizzazzjoni
ghat-tgeghid fis-suq.

Matul I-ezaminazzjoni mill-gdid f'Marzu 2013, it-thassib tas-CHMP baga' mhux solvut u ma kienx
indirizzat sew permezz ta’ mizuri proposti mill-kumpanija. Ghalhekk, ir-rifjut tas-CHMP kien
ikkonfermat wara ezaminazzjoni mill-gdid.

X’inhuma I-konsegwenzi ta’ dan ir-rifjut ghall-pazjenti fi provi klinic¢i jew fi
programmi ta’ uzu b’kompassjoni?

II-kumpanija infurmat lis-CHMP li pazjenti li kienu ged jiehdu I-medicina fi provi klini¢i sejrin ikomplu
jaghmlu dan kif ippjanat. Pazjenti li japplikaw ghal programmi ta’ uzu b’kompassjoni sejrin ikomplu
jigu evalwati u sejrin jircievu I-medicina jekk ikunu eligibbli.
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Jekk inti ged tiehu sehem fi prova klinika jew fi programm ta’ uzu b’kompassjoni u tehtieg aktar
informazzjoni dwar il-kura tieghek, ikkuntattja lit-tabib li jkun ged jaghtik il-kura.
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