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0Ogolne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktu leczniczego
Kynamro

« Kwestie jakosci

Jakos¢ tego produktu uznano za dopuszczalng. Aspekty fizykochemiczne i biologiczne, majace wptyw na
jednolity efekt kliniczny produktu, zostaty zbadane i sg kontrolowane w sposéb zadowalajacy. W chwili
wydania opinii nie pozostaty nierozwigzane zadne problemy dotyczace jakosci substancji czynnej lub
produktu leczniczego.

« Kwestie skutecznosci

Leczenie z uzyciem mipomersenu powoduje statystycznie istotny spadek stezenia
LDL-C w pierwszorzedowym punkcie czasowym oceny skutecznosci (ang. Primary
Efficacy Time point, PET) wynoszacy 24,7% i 35,9% w stosunku do wartosci
wyjsciowych odpowiednio u pacjentéw z homozygotyczng hipercholesterolemig
rodzinng (ang. homozygous familial hypercholesterolaemia, HoFH) oraz ciezka
postacig heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (ang. heterozygous familial
hypercholesterolaemia, HeFH) w skojarzeniu ze statynami. Odpowiada to redukcji o
21% i 48% 1z uzyciem mipomersenu po korekcji z uwzglednieniem placebo
(odpowiednio w przypadku HoFH i HeFH). W wielko$ciach bezwzglednych odpowiada
to obnizeniu stezenia LDL-C w punkcie PET, z uzyciem mipomersenu po korekcji z
uwzglednieniem placebo, wynoszacemu -100 mg/dl i -114 mg/dl, ktére mozna uznac
za istotne kliniczne. U okoto 70% pacjentéw w grupach pacjentéw przyjmujacych
mipomersen w badaniach gtéwnych wystgpit co najmniej 15% spadek stezenia LDL-C
w punkcie PET w stosunku do wartosci wyjsciowych, w poréwnaniu z okoto 20%
pacjentow w grupach przyjmujacych placebo. Obserwowano rdéwniez istotne
statystycznie obnizenie stezen apo B, TC oraz frakcji cholesterolu poza HDL-C
uzyskane podczas stosowania mipomersenu w poréwnaniu z placebo. Jednak na
podstawie danych z badan gtownych oraz otwartego badania przediuzonego CS6
odsetek pacjentow, ktérzy wycofali sie z udziatu w tych badaniach po dwoch latach od
ich rozpoczecia, gtdwnie z powodu nietolerancji leku, mogt wynosi¢ az 50-70%, przez
co istotnie zmniejszyta sie liczba pacjentéw, ktérzy mogliby odnies¢ korzys¢ z
obnizenia stezenia lipidow wywotanego przez lek w diuzszej perspektywie, co
wzbudzito powazne obawy. W przypadku HoFH odsetek pacjentéw kontynuujacych
udziat w badaniu po 3 latach wynidst zaledwie 8%, a 63% pacjentow wycofato sie z
uwagi na zdarzenia niepozadane.

W dalszym ciggu wystepuja watpliwosci dotyczace wplywu mipomersenu na
dtugoterminowe wyniki sercowo-naczyniowe. Potencjalny niekorzystny wptyw na
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego moze przeciwdziata¢é potencjalnemu
korzystnemu wptywowi na wyniki sercowo-naczyniowe wynikajgcemu z obnizenia
stezenia LDL-C.

« Kwestie bezpieczenstwa

Baza danych zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania mipomersenu, uzyskanych w
przeprowadzonym programie badan klinicznych, jest ograniczona, biorgc pod uwage



oryginalng populacje docelowg obejmujaca pacjentéw z HeFH, cho¢ zawezong do
ciezkich przypadkéw, i wzbudza powazne obawy dotyczace bezpieczenstwa
stosowania leku w obu grupach pacjentéw. W przypadku produktu leczniczego
przeznaczonego do ochrony pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
dane dotyczace powaznych niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych (ang.
Major Adverse Cardiac Event, MACE), pochodzace z badan fazy 3, wzbudzajg obawy
dotyczace bezpieczenstwa. Mipomersen w znaczacy sposOb obniza poziom
cholesterolu LDL, ale w przypadku diugotrwatego stosowania moze on wywotywacé
inne zmiany w zakresie czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, ktore mogtyby
temu efektowi przeciwdziatac.

Mipomersen wykazuje dziatania niepozgadane wzgledem watroby i nie mozna
wykluczy¢ dziatania innych mechanizmdéw uszkodzenia watroby niz sttuszczenie. Co
wazne, sttuszczenie jest prawdopodobnie skorelowane z wptywem leczenia na
stezenie cholesterolu, co wywotuje dodatkowe watpliwosci dotyczace mozliwosci
dtugoterminowego stosowania tego leczenia, zwiaszcza u pacjentéw, u ktérych
korzystny wptyw na profil lipidowy jest wyrazny. Nie jest znany prog, powyzej
ktérego sttuszczenie watroby lub zwiekszenie udziatu frakcji lipidow w watrobie
wywotuje stan zapalny i postepujacq chorobe watroby, co utrudnia monitorowanie
poczatkdw wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z watroba.

Liczbowo wieksze wystepowanie nowotwordw i przypadkow raka wywotuje dodatkowe
obawy dotyczace bezpieczenstwa. Nie udowodniono zwigzku miedzy leczeniem z
uzyciem mipomersenu a wystepowaniem nowotwordw, gtdwnie z uwagi niski
wspotczynnik zapadalnosci, brak systematycznej oceny w trakcie badan oraz krotki
okres czasu po rozpoczeciu podawania leku, jednak w dalszym ciggu wystepujg
watpliwosci dotyczace istotnosci klinicznej tych wynikdédw. Mipomersen jest réwniez
zwigzany z czestym wystepowaniem objawdw grypopodobnych, wptywem na markery
zapalne i obnizeniem stezenia skifadnika dopetniacza C3. Mipomersen moze mieé
dziatanie immunogenne, a przeciwciata skierowane przeciwko niemu wykryto u 65%
0sOb przyjmujacych ten produkt. Dodatkowo u pacjentéw produkujacych przeciwciata
obserwowano wyzszy poziom aktywacji uktadu dopetniacza. Jednak skutki
obserwowanych zjawisk sg niejasne.

W zwigzku z tym w dniu 13 grudnia 2012 r. CHMP stwierdzit, ze stosunek korzysci do
ryzyka stosowania mipomersenu jest niekorzystny.

Po przyjeciu w dniu 13 grudnia 2012 r. przez CHMP wnioskéw naukowych, w ktérych
odrzucono mozliwos¢ zatwierdzenia produktu Kynamro do leczenia

Produkt Kynamro jest inhibitorem syntezy apolipoproteiny B (apo B), wskazanym do
stosowania jako srodek wspomagajacy dla najlepiej tolerowanych lekéw
obnizajqcych stezenie lipidow oraz diety majacej na celu obnizenie stezenia
kompleksu lipoproteiny niskiej gestosci i cholesterolu (LDL-C) u dorostych pacjentow
z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng (HoFH).

Na podstawie nastepujacych podstaw do odmowy wydania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu:

Stosunek korzysci do ryzyka dtugoterminowego stosowania mipomersenu pozostaje
nieokreslony, nawet w przypadku zawezenia wskazania do stosowania leku do
pacjentéw z HoFH.



e 1. podstawa do decyzji CHMP: Diugoterminowe skutki sttuszczenia watroby
wywotanego przez mipomersen wzbudzajg powazne obawy i sg trudne do
monitorowania w praktyce klinicznej za pomocg nieinwazyjnych testéw;

e 2. podstawa do decyzji CHMP: W dalszym ciggu wystepuja watpliwosci dotyczace
wptywu mipomersenu na diugoterminowe wyniki sercowo-naczyniowe. W
szczegollnosci obawy budzi nieréwnowaga ogodlnej liczby zdarzen sercowo-
naczyniowych, zdarzen MACE oraz hospitalizacji z powodu tych zdarzen.
Potencjalne skutki negatywne, zwlaszcza zwigzane ze stanami zapalnymi,
reaktywnoscig ukfadu odpornosciowego, podwyzszonym cisnieniem krwi oraz
toksycznoscig wzgledem nerek (na co wskazuje biatkomocz), w stosunku do
innych czynnikdéw ryzyka mogq przeciwdziata¢ potencjalnemu korzystnemu
wptywowi na wyniki sercowo-naczyniowe w postaci obnizenia stezenia LDL-C;

e 3. podstawa do decyzji CHMP: Powazne obawy wzbudza wysoki ogdélny odsetek
pacjentow, ktorzy wycofali sie z udziatu w badaniach z uzyciem mipomersenu po
2—-3 latach, nawet w przypadku zawezenia wynikéw do populacji z HoFH, co
znaczgco zmniejsza liczbe pacjentdw mogacych odniesé potencjalng korzysé
wynikajacqg z dziatania obnizajgcego stezenie lipidéw. Poniewaz gtdwng przyczynq
wycofywania sie pacjentow jest nietolerancja leku, mato prawdopodobne jest, aby
odsetek pacjentéw kontynuujacych leczenie mogt ulec poprawie w populacji
poddanej mniej restrykcyjnej selekcji, jak ma to miejsce w codziennej praktyce;

w dniu 31 stycznia 2013 r. wnioskodawca przedtozyt szczegdétowe podstawy do
wniosku o ponowng ocene opinii CHMP, w ktorej zalecono odmowe wydania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Streszczenie podstaw do ponownej oceny przedstawionych przez wnioskodawce:

Whnioskodawca zwrécit sie o ponowng ocene opinii CHMP w sprawie mipomersenu,
proszac o ponowne okreslenie stosunku korzysci do ryzyka w przypadku bardzo
matej populacji oséb z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng (HoFH)
(szacowanej na 500 pacjentéw w catej Unii Europejskiej), wykazujacej wysokie
zapotrzebowanie na leczenie z przyczyn medycznych. Wnioskodawca odnidst sie do
obaw CHMP dotyczacych wptywu na watrobe i bezpieczeAstwa sercowo-
naczyniowego, tolerancji na lek i kontynuowania leczenia przez pacjentéw, a takze
przedstawit plany zarzadzania po zatwierdzeniu leku, w zwigzku ze stosunkiem
korzysci do ryzyka w przypadku populacji z HoFH, ktory wedtug wnioskodawcy jest
korzystny.

Pierwotne wskazanie do stosowania mipomersenu, zaproponowane we wniosku o
dopuszczenie leku do obrotu, obejmowato zaréwno HoFH, jak i ciezkg posta¢ HeFH.
W nastepstwie dyskusji przeprowadzonych w trakcie posiedzenia naukowej grupy
doradczej (ang. Scientific Advisory Group, SAG) we wrzesniu 2012 r. wnioskodawca
zawezit wskazanie wyfacznie do pacjentéw z HoFH, u ktdérych trwajace przez cate
zycie narazenie na skrajnie wysokie stezenie kompleksu lipoproteiny niskiej gestosci
i cholesterolu (LDL-C) powoduje wysokg zapadalnos$¢ na choroby uktadu krgzenia i
Smiertelnos¢ w miodym wieku. Oczekiwane korzysci z wywotywanego przez
mipomersen obnizenia stezenia LDL-C w tej populacji, obarczonej wysokim ryzykiem
przedwczesnej Smierci, sg znaczne (z obnizeniem ryzyka wystgpienia choroby
niedokrwiennej serca potencjalnie o ponad 50%, na podstawie metaanalizy wynikéw
wielu badan klinicznych), choé¢ wystepuje réwniez znane i hipotetyczne ryzyko
zZwigzane z leczeniem z uzyciem mipomersenu.



Whnioskodawca odnidst sie do nastepujgcych kwestii:

. Dla tak niewielkiej grupy pacjentéw, wykazujacej wysokie zapotrzebowanie na
leczenie z przyczyn medycznych, istotne statystycznie Srednie obnizenie stezenia
LDL-C, wynoszgce okoto 25% (-2,92 mmol/l w wartosciach bezwzglednych) u
pacjentow z HoFH juz przyjmujacych najlepiej tolerowane leki obnizajgce stezenie
lipidéw, jest bardzo wazne.

. W przypadku wiekszosci pacjentéw wptyw mipomersenu na czynnos¢ watroby
(w tym wzrost stezenia aminotransferaz watrobowych oraz tluszczu watrobowego)
ulega zmniejszeniu lub stabilizacji wraz z kontynuacjq leczenia, a po przerwaniu
terapii z uzyciem mipomersenu parametry te powracajg do wartosci wyjsciowych.
Whnioskodawca przedstawit kompleksowy plan zarzadzania ryzykiem dotyczacy
wptywu na czynnos$¢ watroby, obejmujacy monitorowanie stezenia aminotransferaz,
obrazowanie watroby w celu oceny ilosci ttuszczu watrobowego, a takze obserwacje
przedmiotowych i podmiotowych objawdw potencjalnego uszkodzenia watroby.

- Z uwagi na niewielkg liczbe pacjentéw w badaniach z zastosowaniem 6-
miesiecznego leczenia i kontroli z uzyciem placebo, a takze 6-miesiecznego okresu
kontrolnego, wyciggniecie ostatecznych wnioskdw w odniesieniu do dziatan
niepozadanych dotyczacych ukfadu krazenia, jak miato to miejsce w badaniach
klinicznych, nie jest w tej chwili mozliwe. Jednak wyniki przeprowadzonych do tej
pory analiz nie uzasadniajg réznic w wystepowaniu zdarzen MACE miedzy leczonymi
grupami. Dodatkowe dane zostang zebrane w trwajacych i proponowanych
badaniach.

. Odsetek pacjentow, ktérzy przerwali leczenie z uzyciem mipomersenu (biorac
pod uwage dtugos¢ leczenia, na ktérg wyrazili zgode), jest podobny jak w przypadku
leczenia statynami i innymi sSrodkami obnizajgcymi stezenie lipidéw, a takze leczenia
za pomoca innych zatwierdzonych lekdéw wstrzykiwanych podskérnie w ramach
podobnych, dtugoterminowych badan, cho¢ z uwagi na brak kontroli z uzyciem
placebo w dtugoterminowym badaniu przedtuzonym nie jest mozliwe oszacowanie
prawdziwego odsetka pacjentow przestrzegajacych zalecen w tym badaniu. W celu
rozwiania tej watpliwosci wnioskodawca zaproponowat uruchomienie programu
wsparcia dla pacjentéw (szerokiego programu wspierajgcego ich w przestrzeganiu
zalecen). O ile pewna czesé¢ pacjentdw moze przerwaé leczenie, oczekuje sie, ze
pacjenci, ktérzy beda je kontynuowac przez dtugi czas, odniosg korzyS¢ w postaci
znacznego obnizenia stezenia LDL-C.

Whnioskodawca przedstawit propozycje aktualizacji ChPL i RMP, a takze projekt
badania bezpieczenstwa po wprowadzeniu leku do obrotu (ang. post-authorisation
safety study, PASS) i wyrazit przekonanie, ze mipomersen stanowitby wazng opcje
umozliwiajacq rozwigzanie kwestii wysokiego zapotrzebowania pacjentéw z HoFH na
leczenie z przyczyn medycznych.

CHMP stwierdzit, co nastepuje:

CHMP dokonat oceny catosci szczegotowych podstaw do ponownej oceny oraz
argumentow przedstawionych przez wnioskodawce i wzigt pod uwage opinie PRAC (z
posiedzenia PRAC w dniach 4-7 lutego 2013 r.) oraz doradczej grupy ekspertow,
ktorej posiedzenie odbyto sie 12 marca 2013 r.

Stanowisko CHMP w sprawie podstawy 1



W programie klinicznym w trakcie opracowywania leku u pacjentéw otrzymujacych
mipomersen czesto obserwowano  podwyzszenie stezenia aminotransferaz
watrobowych (ALT, AST) oraz ilosci ttuszczu watrobowego.

Podwyzszenie stezenia enzymow watrobowych

W odniesieniu do podwyzszenia stezenia enzymow ALT i AST streszczono potaczone
wyniki badan fazy 3 (n = 261 w przypadku mipomersenu, n = 129 w przypadku
placebo, z uwzglednieniem pacjentéw z HoFH i HeFH). W potgczonych wynikach
badan fazy 3 u trzydziestu szesciu pacjentow (13,8%) leczonych z uzyciem
mipomersenu wystgpito podwyzszenie stezenia enzyméw ALT i AST spetniajace
zdefiniowane w protokole zasady dotyczace monitorowania bezpieczeistwa w
zakresie badan biochemicznych watroby. U 14 (5,4%) z tych pacjentéw wstrzymano
podawanie mipomersenu (przy jednorazowym =8-krotnym przekroczeniu gornej
granicy wartosci prawidtowych (ULN) stezenia AST/ALT, >5-krotnym przekroczeniu
ULN stezenia AST/ALT przez okres dtuzszy niz 7 dni lub =3-krotnym przekroczeniu
ULN stezenia AST/ALT i podwyzszonym stezeniu bilirubiny). W grupie przyjmujgcej
mipomersen sposréd 22 pacjentdw ze stezeniem ALT =>3-krotnie przekraczajgcym
ULN w trakcie kontynuowanego leczenia u 19 z nich wystgpito obnizenie stezenia ALT
do wartosci nizszych niz 3-krotno$¢ ULN. W otwartym badaniu przedtuzonym u
pacjentow wystepowato podwyzszenie stezenia ALT (18%), AST (16%) i enzyméw
watrobowych (3%), nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby (2%), a takze
podwyzszenie stezenia aminotransferaz (0,7%). U dwudziestu dwdch pacjentéow
(15,6%) wystapito podwyzszenie stezenia ALT oraz AST spetniajace zdefiniowane w
protokole zasady dotyczace monitorowania bezpieczenstwa w zakresie badan
biochemicznych watroby. W przypadku 8 (5,7%) z nich przerwano podawanie
mipomersenu.

Whnioskodawca twierdzi, ze u wiekszosci pacjentéw stezenie ALT i AST ulegto
stabilizacji lub obnizeniu nawet w przypadku kontynuowania leczenia Ilub ze po
przerwaniu podawania mipomersenu stezenia te powrdcity do wartosci (zblizonych
do) wyjsciowych. Stwierdzenie to moze jednak nie odnosi¢ sie do wszystkich
pacjentdow, a u tych z utrzymujacym sie wzrostem stezenia ALT lub AST ryzyko
dotyczace uszkodzenia watroby wcigz pozostaje niejasne. Na podstawie dostepnych
danych nie jest rowniez jasne, czy stezenia ALT lub AST u pacjentdw osigqgnety
poziom maksymalny (plateau). Ze wszystkich badan fazy 3 wykluczano pacjentéw
wykazujacych ,istotne uposledzenie czynnosci watroby”. W przypadku badania
gtdwnego prowadzonego z udziatem pacjentéw z HoFH (ISIS 301012-CS5)
wykluczono réwniez pacjentéw z udokumentowanym upos$ledzeniem czynnosci
watroby, marskoscig lub sttuszczeniem watroby w wywiadzie. Ustanowiono tez
kryteria wykluczenia zwigzane z wystarczajacg czynnoscig watroby oceniang na
podstawie wynikdw badan laboratoryjnych (ALT, ALT >1,5 x ULN).

Stluszczenie

CHMP zauwazyt, ze w przypadku dwoch badan fazy 3 (ISIS 301012-CS7 i ISIS
301012-CS12) frakcje ttuszczu watrobowego oceniono za pomocg obrazowania
metodg rezonansu magnetycznego (MRI) na poczatku badania oraz w tygodniu 28.
(lub podczas przedwczesnego zakonczenia udziatu w badaniu):

- zaobserwowano mediane wzrostu zawartosci frakcji ttuszczu watrobowego u
pacjentdw otrzymujgacych mipomersen wynoszacq 9,6% w pordwnaniu ze
wzrostem o 0,02% w przypadku pacjentéw otrzymujacych placebo;



- u61,8% (63/102) pacjentéw przyjmujgcych mipomersen, u ktérych wykonano
podwdjne badanie MRI, wykryto =5% wzrost zawartosci tluszczu watrobowego w
poréwnaniu ze stanem wyjsciowym.

W badaniu OLE liczba pacjentéw z dostepnymi danymi z poczatku badania oraz z
tygodni 26., 52. i 72. byta zbyt mata, aby mozliwe bylo wyciggniecie wnioskéw
dotyczacych diugoterminowego wptywu leczenia z uzyciem mipomersenu na
odkfadanie sie ttuszczu w watrobie. W badaniu gtéwnym z udziatem pacjentéw z
HoFH (ISIS 301012-CS5) poza poczatkiem badania nie mierzono rutynowo
zawartosci tluszczu watrobowego, jednak wedtug wnioskodawcy w badaniu CS5 byto
11 pacjentow, u ktérych oszacowano zawartos$¢ ttuszczu w watrobie na poczatku
badania oraz po uptywie 12 lub wiecej miesiecy od chwili rozpoczecia leczenia z
uzyciem mipomersenu.

Wykryto zwigzek miedzy wiekszymi wzrostami zawartosci ttuszczu w watrobie a
wyzszym odsetkiem spadkéw stezenia apo B, co jest zgodne z mechanizmem
dziatania mipomersenu i sugeruje bezposredni zwigzek miedzy nasileniem dziatania
mipomersenu obnizajagcego stezenie lipidow a stopniem sttuszczenia, ktéry zostat
uznany przez CHMP za budzacy obawe i wcigz niewyjasniony w wystarczajgcym
stopniu.

Wedtug danych literaturowych (np. streszczenia zawartego w wytycznych AWMF
dotyczacych histopatologii w  przypadkach niealkoholowej i alkoholowej
sttuszczeniowej choroby watroby; Niemieckie Towarzystwo Patologéw, 2009 r.)
naturalny przebieg stluszczenia watroby/niealkoholowej sttuszczeniowej choroby
watroby (NAFLD) u poszczegdlnych pacjentow jest niemozliwy do przewidzenia;
szacuje sie, ze stluszczenie moze postepowac w kierunku sttuszczeniowego zapalenia
watroby/NASH w ok. 10-20% przypadkéw, z ktérych w mniej niz 5% przypadkéw
dojdzie do wystgpienia marskosci. Poniewaz w programie badan z zastosowaniem
mipomersenu nie wykonywano regularnych biopsji watroby, nie jest jasne, u jak
znacznego odsetka pacjentéw ze stluszczeniem wywotanym przez mipomersen
wystepowaty réwniez zmiany zapalne i zwtdknienie, tzn. mogto doj$¢ do rozwiniecia
sie stluszczeniowego zapalenia watroby, ktére nie bytoby odwracalne po zaprzestaniu
leczenia.

W zwigzku z tym CHMP stwierdzit, Zze w odniesieniu do hepatotoksycznosci
mipomersenu wnioskodawca nie przedstawit zadnych nowych faktéw poza tymi, ktore
zostaty juz ocenione w trakcie pierwszej procedury i ktére doprowadzity do innych
wnioskéw. Leczenie z uzyciem mipomersenu moze powodowaé podwyzszenie
stezenia enzymow watrobowych we krwi oraz sttuszczenie watroby, co moze wywotad
stluszczeniowe zapalenie watroby. W dalszym ciggu wystepuje obawa, ze w ciggu
kilku lat mogtoby to prowadzi¢ do wystgpienia zwtdknienia watroby, a w koncu jej
marskosci. Biorac pod uwage fakt, iz odktadanie sie ttuszczu w watrobie koreluje z
wptywem leku na stezenie LDL, jest prawdopodobne, ze taki wptyw leku na watrobe
wystgpitby u praktycznie wszystkich pacjentéw, u ktoérych uzyskano by istotng
skutecznos¢ leczenia.

Podstawowe pytania to w jaki sposob zidentyfikowaé pacjentéw obcigzonych
szczegblnym ryzykiem dtugoterminowego uszkodzenia watroby oraz czy utrzymujaca
sie hepatotoksycznos¢ moze postepowac w przypadku pacjentédw, u ktorych stezenia
aminotransferaz oraz zwiekszona zawartos$c¢ frakcji ttuszczu w watrobie nie powrdcg do
poziomu wyjSciowego po przerwaniu leczenia z uzyciem mipomersenu i ktorzy w



zwigzku z tym sg narazeni na wystgpienie postepujacej choroby watroby. Cho¢ taka
choroba watroby mogtaby rozwingé sie po dtugotrwatym leczeniu, a pacjenci
odniesliby korzysci z leczenia dotyczace uktadu krgzenia, hepatotoksycznos¢ mogtaby
rowniez rozwing¢ sie w nastepstwie podwyzszenia stezenia enzymow watrobowych we
krwi wystepujacego po krétkotrwatym leczeniu, nawet w przypadku pacjentéw, ktérzy
przedwczesnie zakonczyli leczenie. Pacjenci ci nie odniesliby zadnych korzysci z
leczenia dotyczacych ukfadu krgzenia. Mipomersen jest lekiem przeznaczonym do
podawania przez cate zycie; w zwigzku z tym przed wydaniem pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu konieczne jest uzyskanie danych z dtugoterminowych badan
nad bezpieczenstwem leku w odniesieniu do watroby u pacjentéw z HoFH. CHMP
stwierdzit, ze w chwili obecnej wnioskodawca nie przedstawit takich danych.

Stanowisko CHMP w sprawie podstawy 2:
Retrospektywna analiza ryzyka dotyczgcego uktadu krgzenia

Badan gtéwnych z uzyciem mipomersenu nie zaplanowano ani nie oceniano pod
katem bezpieczenstwa wzgledem uktadu krazenia, zatem wnioski, ktére mozna
wyciggng¢ na podstawie przedstawionych danych, sg ograniczone. Fakt ten zostat
uznany przez CHMP za powazne uchybienie i zostat réwniez skrytykowany przez
doradczg grupe ekspertow.

W przyjetych wytycznych dotyczacych badan klinicznych produktéw leczniczych
przeznaczonych do leczenia zaburzen lipidowych (CPMP/EWP/3020/03/2004) uznano,
ze baza danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku powinna byc¢
wystarczajgco duza, aby mozna bylo bez watpliwosci wykluczyé jakiekolwiek
podejrzenie dziatania przyczyniajacego sie do zwiekszenia Smiertelnosci przez nowy
lek, a wymaog ten jest szczegodlnie istotny w przypadku lekéw nalezacych do nowych
grup. Ponadto w wytycznych uznano, ze ,nowy S$rodek wptywajacy na stezenie
lipiddw moze zosta¢ dopuszczony do obrotu wytacznie wtedy, gdy brak jest podejrzen
0 jego przyczynianie sie do zwiekszenia zachorowalnosci i $miertelnosci. W
przeciwnym razie obowigzkowe jest przeprowadzenie dodatkowych badan, majacych
na celu wyjasnienie wptywu leku na te parametry”. Kwestia planowania badan pod
katem bezpieczenstwa wzgledem uktadu krazenia zostata przedstawiona w sposéb
jeszcze bardziej szczegdtowy w niedawno wydanym szkicu wytycznych dotyczacych
badan klinicznych produktéw leczniczych przeznaczonych do leczenia zaburzen
lipidowych (EMA/CHMP/718840/2012).

CHMP przyznat, ze w przypadku matej populacji pacjentéw jak ta z HoFH mato
prawdopodobne jest stworzenie duzej bazy danych; jednak monitorowanie danych
dotyczacych bezpieczenstwa w odniesieniu do uktadu krgzenia jest wcigz wazne,
zgodnie z trescig wytycznych. W zwigzku z tym brak wstepnie zdefiniowanego
sposobu oceny zdarzen zwigzanych z uktadem krazenia jest wyraznym uchybieniem,
a zaobserwowanie znacznej réznicy w wystepowaniu zdarzen zwigzanych z ukfadem
krgzenia moze wywota¢ obawy mimo niewielkich rozmiaréw bazy danych.

Nieréwnowaga liczbowa dotyczgca zdarzen zwigzanych z uktadem krgzenia

Mimo ze analizy zdarzen zwigzanych z uktadem krazenia przeprowadzono post hoc,
nierobwnowaga zaobserwowana w badaniach gtdwnych budzi obawy. Jednak z uwagi
na brak zdarzen w grupach otrzymujacych placebo w przypadku pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym w fgczonych badaniach gtéwnych fazy 3,
wzglednie maty rozmiar proby oraz krotki czas trwania badania obserwacja ta moze



by¢ wynikiem przypadku. Mozna to stwierdzi¢, biorac pod uwage, iz w populacji
obcigzonej wysokim ryzykiem mozna oczekiwa¢ wystgpienia duzego odsetka zdarzen
takze w grupie otrzymujacej placebo. Istotnie roczng czestos¢ wystepowania tych
zdarzen wynoszacg 6% uzyskano w przypadku ztozonego punktu koncowego
obejmujacego niezakonczone zgonem przypadki zawatu miesnia sercowego oraz
zgony z przyczyn sercowych w poréwnywalnej populacji (Scandinavian-Simvastatin
Survival Study Group, 1995, Lancet). Podobnej lub nawet wyzszej czestosci zdarzen
nalezy spodziewaé¢ sie w odniesieniu do MACE (w tym ostrego zawatu miesnia
sercowego, udaru Ilub incydentu mdzgowo-naczyniowego, niestabilnej choroby
wiencowej, a takze przezskérnej interwencji wiencowej i pomostowania aortalno-
wiencowego) w populacji pacjentéw takiej jak ta zakwalifikowana do badan gtéwnych
fazy 3 (pacjenci z HoFH i ciezkg postacia HeFH). Ponadto w grupie otrzymujacej
placebo tacznej populacji badan fazy 2 i 3, obejmujacej pacjentdw z nieco nizszym
ryzykiem sercowo-naczyniowym (w poréwnaniu z bardzo wysokim ryzykiem w
pacjentéow z HoFH), wykryto wiekszg liczbe zdarzen MACE, co ponownie potencjalnie
wskazuje, ze brak przypadkéw MACE w grupach otrzymujacych placebo w badaniach
gtdwnych o niewielkiej prébie moze by¢ wynikiem przypadkowym. Nie mozna jednak
lekcewazy¢ znaczenia bezposredniego pordéwnania z mipomersenem w ramach obu
badan.

Potencjalny wptyw na obnizenie stezenia LDL

Whnioskodawca twierdzi, ze stopien obnizenia stezenia LDL obserwowany w trakcie
leczenia z uzyciem mipomersenu powinien skutkowac potencjalnym zmniejszeniem
ryzyka wystgpienia choroby wiencowej o ponad 50%, co oparto na wynikach
metaanalizy wielu badan (Baigent, 2010, The Lancet). CHMP uznat, ze takie
stwierdzenie sugerowatoby, iz korzysci z leczenia pacjentéw z HoFH za pomocg
mipomersenu przewyzszatyby nieznany, szkodliwy wptyw tej nowej substancji. Cho¢
przyznano, ze obnizenie stezenia LDL jest czynnikiem predykcyjnym
dtugoterminowego zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego, zaktadana wartosc
zmniejszenia ryzyka wystgpienia choroby wienicowej o 50% jest spekulatywna. Nie
mozna lekcewazy¢ faktu, iz majg tu zastosowanie zaproponowane ekstrapolacje, tj.
czy obserwowane obnizenie stezenia LDL u pacjentow z HoFH, z poczatkowymi
stezeniami LDL znajdujacymi sie na géornym krancu skali, przetozy sie na rownie
znaczace zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego zgodnie z tym, co stwierdzono
w przypadku szerokich populacji pacjentdw z hiperlipidemia, bedacych w réznym
stanie zdrowia i leczonych statynami. Poglad ten zostat rowniez potwierdzony przez
ekspertow, ktérzy uznali te ekstrapolacje za wytacznie hipotetyczna.

Dodatkowo nalezy wzig¢ pod uwage fakt, ze szacunki sg oparte na wynikach
niewielkiej grupy pacjentdw z HoFH i chociaz wykazano efekt leczniczy w odniesieniu
do stezenia LDL, wielkos¢ tych szacunkdédw w dalszym ciggu obcigzona jest pewng
zmiennoscig. W koncu obnizenie stezenia LDL jest tylko jednym mechanizmem
wptywajacym na ryzyko sercowo-naczyniowe i, jak omdwiono powyzej, nie powinien
wystepowac¢ zaden efekt negatywny, ktéory mégiby przeciwdziata¢ uzyskanym
korzysciom.

Podsumowujgc omoéwienie podstawy 2, dyskusja przedtozona przez wnioskodawce w
celu ponownej oceny produktu Kynamro nie zawiera nowego spojrzenia na
wczesniejszg ocene CHMP dotyczacq leczenia z uzyciem mipomersenu i ryzyka
dotyczacego uktadu krazenia. Badan klinicznych nie zaplanowano ani nie oceniano
pod katem bezpieczenstwa wzgledem uktadu krazenia, zatem wnioski, ktére mozna



wyciggng¢ na podstawie przedstawionych danych, sg ograniczone. Cho¢ w dalszym
ciggu wystepuje znaczny poziom niepewnosci, ogdlnie analizy sugeruja, ze leczenie z
uzyciem mipomersenu ma niekorzystny wptyw na kilka czynnikdw ryzyka
dotyczacych uktadu krgzenia. CHMP zauwazyt tez, ze eksperci nie byli przekonani o
definitywnym braku szkodliwego dziatania mipomersenu na nerki i ukfad krazenia, i
stwierdzit, Zze przedstawione przez wnioskodawce >50% zmniejszenie ryzyka
wystgpienia choroby wiencowej w ciggu 5 lat, bedace nastepstwem stosowania
mipomersenu, jest czysto hipotetyczne. Ponadto mimo zidentyfikowania istotnych
zagrozen (poza stosowaniem leku niezgodnie z zaleceniami) w ramach RMP, PRAC
uznat plan za niewystarczajacy do dostatecznej identyfikacji ryzyka dotyczacego
ukfadu krazenia. Istnienie negatywnego wptywu mipomersenu na ryzyko dotyczace
uktadu krgzenia nie zostato wykazane, ale z uwagi na ograniczong ilos¢ danych nie
mozna go wykluczyc.

Stanowisko CHMP w sprawie podstawy 3

Skupiajac sie na docelowej populacji z HoFH, CHMP zauwazyt, ze odsetek pacjentéw z
HoFH zakwalifikowanych do trwajacego 6 miesiecy badania CS5 prowadzonego
metodg podwdjnie Slepej proby, ktdérzy zgodzili sie na dalszy udziat w otwartym
badaniu przedtuzonym CS6 (przez jeden rok lub dwa lata, uwzgledniajqc czas trwania
badania CS5), a nastepnie wycofali sie z udzialtu w badaniu, wynosit okoto 60%
(23/38) w cigqgu pierwszych dwodch lat. Odsetek pacjentéw, ktdrzy wycofali sie z
udziatu w badaniu byt podobny w przypadku pacjentéw z HoFH oraz w przypadku
catej populacji otwartego badania przedtuzonego CS6 (56%). W ciggu (maksymalnie)
2 lat leczenia prawie 50% (18/38) z tych pacjentéw z HoFH wycofato sie z leczenia z
uwagi na zdarzenia niepozadane, gtdéwnie z powodu reakcji w miejscu wstrzykniecia
(ISR), objawow grypopodobnych (FLS) oraz podwyzszenia stezenia enzymow
watrobowych.

Odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie, nawet jesli byt ,podobny jak w
przypadku leczenia statynami i innymi srodkami obnizajacymi stezenie lipidéw, a
takze leczenia za pomocg innych zatwierdzonych lekéw wstrzykiwanych podskérnie w
ramach podobnych, dtugoterminowych badan”, jak twierdzit wnioskodawca, nalezy
ocenic w kontekscie zidentyfikowanych obaw dotyczacych bezpieczenstwa i
ograniczonej wielkosci badanej populacji.

Jesli chodzi o program wsparcia dla pacjentow stosujacych produkt Kynamro, CHMP
uznat, ze jego przydatnos¢, adekwatnosé i mozliwosé zastosowania w réznych krajach
UE sg trudne do przewidzenia.

W odniesieniu do podstawy 3 CHMP stwierdzit, ze wysoki odsetek pacjentéw, ktérzy
przerwali udziat w badaniu, jako taki nie jest wystarczajacym powodem do
wstrzymania zatwierdzenia skutecznej opcji leczenia w przypadku populacji z bardzo
wysokim ryzykiem dotyczacym uktadu krgzenia, ale na poziomie populacji staba
tolerancja leku skutkujgca stabym przestrzeganiem zalecen dotyczacych leczenia
bedzie miata negatywny wplyw na uzytecznos¢ leku przeznaczonego do stosowania
dtugoterminowego lub przez cate zycie. W przypadku pojedynczego pacjenta
najgorszy scenariusz zaktada nieuzyskanie potencjalnych korzysci ze stosowania
mipomersenu w zakresie zmniejszenia zachorowalnosci i $miertelnosci zwigzanej z
uktadem krazenia z uwagi na nietolerancje leku przy dtugoterminowym stosowaniu, z
jednoczesnym wystgpieniem postepujgcej choroby watroby bedacej wynikiem
stiuszczenia watroby wywotanego stosowaniem mipomersenu. Ponadto CHMP



rozwazyt opinie z posiedzenia grupy ekspertéw i zauwazyt, ze eksperci przyznali, iz
tolerancja leczenia z uzyciem mipomersenu byfa staba. Jednak ich zdaniem
ograniczony program podawania leku w specjalnych osrodkach mogacych zapewnié
wsparcie kazdemu pacjentowi z osobna mogtby okazac sie pomocny.

W ramach prowadzonej przez nich dyskusji CHMP omoéwit kwestie ewentualnego
wydania pozwolenia na dopuszczenie produktu Kynamro do obrotu przy
ograniczonym wskazaniu, zgodnie ze stanowiskiem wnioskodawcy przedstawionym
podczas ustnych wyjasnien. CHMP stwierdzit, ze w tym przypadku nie zaleci wydania
tego typu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, zwtaszcza z uwagi na niespetnienie
wymogow art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, poniewaz wnioskodawca
bytby w stanie przediozy¢ kompleksowe dane dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa produktu Kynamro w normalnych warunkach uzytkowania.

CHMP omoéwit takze kwestie mozliwosci wydania warunkowego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu przy proponowanym ograniczonym wskazaniu. Takze i tego
rozwigzania nie uznano za wykonalne, nawet pomimo faktu, iz miescito sie ono w
zakresie art. 2 rozporzadzenia komisji (WE) nr 507/2006, poniewaz nie zostaty
spetnione wymogi zdefiniowane w art. 4 wspomnianego rozporzadzenia, zwtaszcza te
dotyczace wykazania przez wnioskodawce korzystnego stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu i mozliwosci przedtozenia kompleksowych danych klinicznych
zgodnie z okreslonymi warunkami. W zwigzku z tym wydanie takiego warunkowego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie bytoby zalecane.

Ogobtem w oparciu o ocene szczegdtowych podstaw do ponownej oceny przedtozonych
przez wnioskodawce, w tym zmienionych propozycji dotyczacych =zarzadzania
ryzykiem w zakresie monitorowania zawartosci ttuszczu watrobowego i toksycznosci
wzgledem tego narzadu, a takze zmienionego ograniczonego wskazania, zgodnie z
przedstawionym wnioskiem, CHMP stwierdzit, Zze stosunek korzysci do ryzyka
stosowania produktu Kynamro pozostaje niekorzystny.

Podstawy decyzji odmownej
ZWazywszy, ze

stosunek korzysci do ryzyka diugoterminowego stosowania mipomersenu pozostaje
nieokreslony, nawet w przypadku zawezenia wskazania do stosowania leku wytgcznie
u pacjentow z HoFH. Cho¢ w ramach planu zarzadzania ryzykiem zidentyfikowano
wiekszos¢ z istotnych zagrozen, system zarzadzania ryzykiem uznano za
niewystarczajacy, a zaproponowane dziatania stuzgce zminimalizowaniu ryzyka
uznano za niedostateczne w kilku kluczowych obszarach. Proponowane badania
uznano za stabo zdefiniowane, a kwestig dyskusyjng pozostaje to, czy mogtyby one
rozwia¢ obawy budzace szczegdlne zainteresowanie, takie jak te dotyczace zdarzen
sercowo-naczyniowych lub toksycznosci wzgledem watroby.

1. W dalszym ciggu wystepujg watpliwosci dotyczace wptywu mipomersenu na
dtugoterminowe wyniki sercowo-naczyniowe. W szczegolnosci obawy budzi
nierdwnowaga ogolnej liczby zdarzen sercowo-naczyniowych, zdarzen MACE
oraz hospitalizacji z powodu tych zdarzen. Potencjalne skutki negatywne,
zwlaszcza zwigzane ze stanami zapalnymi oraz toksycznoscig wzgledem uktadu
odpornosciowego i nerek (na co wskazuje biatkomocz), w stosunku do innych
czynnikow ryzyka mogaq przeciwdziata¢ potencjalnemu korzystnemu wptywowi
na wyniki sercowo-naczyniowe w postaci obnizenia stezenia LDL-C.



2. Nie przedtozono ostatecznych dowoddow uzasadniajacych stwierdzenie, ze
sttuszczenie watroby wywotywane przez mipomersen, ktére jest zwigzane z
jego mechanizmem dziatania, ma tagodny przebieg. W dalszym cigqgu
wystepujg obawy dotyczgce potencjalnej progresji sttuszczeniowej choroby
watroby w kierunku sttuszczeniowego zapalenia watroby i zwtdknienia, z
powodu ktorej monitorowanie pacjentéw zagrozonych rozwinieciem sie zmian
zapalnych lub zwtéknieniowych obejmuje wielokrotne biopsje watroby. Ponadto
wystepuje potencjalne ryzyko nieodwracalnosci choroby watroby, nawet w
przypadku zaprzestania leczenia z uzyciem mipomersenu.

3. Obawy wzbudza wysoki ogdlny odsetek pacjentow, ktérzy wycofali sie z
udziatu w badaniach z uzyciem mipomersenu po 2—3 latach, nawet w
przypadku zawezenia wynikow do populacji z HoFH, co znaczaco zmniejsza
liczbe pacjentdw mogacych odnies¢ potencjalng korzys¢ wynikajacq z dziatania
obnizajacego stezenie lipidow. Poniewaz gtdwng przyczyng wycofywania sie
pacjentdow jest nietolerancja leku, mato prawdopodobne jest, aby odsetek
pacjentéw kontynuujacych leczenie mdgt ulec poprawie w praktyce klinicznej.

CHMP stwierdza, ze bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé¢ wyzej wymienionego
produktu leczniczego nie zostaty wykazane w sposdb wystarczajacy.

Z tego wzgledu, zgodnie z art. 12 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, CHMP zaleca
odmowe wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu Kynamro.



