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Znanstveni zakljucki in podlaga za zavrnitev, Ki jih je predstavila Evropska
agencija za zdravila

Splodni povzetek znanstvenega vrednotenja zdravila Kynamro
o Vidiki kakovosti

Kakovost zdravila velja za sprejemljivo. Fizikalno-kemijski in bioloSki vidiki, pomembni za
nespremenljivo klini¢no ucinkovitost zdravila, so zadovoljivo raziskani in nadzorovani. Ob sprejetju
mnenja ni bilo odprtih vprasanj glede kakovosti zdravilne ucinkovine ali samega zdravila.

« Vidiki ucinkovitosti

Pri zdravljenju z mipomersenom kot dodatkom k statinom so na primarni casovni
toCki ucinkovitosti (PET) opazili statistichno pomembno znizanje ravni holesterola LDL
za 24,7 % oziroma 35,9 % glede na izhodisCe pri bolnikih s homozigotno druzinsko
hiperholesterolemijo (HoFH) oziroma hudo heterozigotno druzinsko
hiperholesterolemijo (HeFH). Ob upoStevanju prilagoditve glede na rezultate pri
placebu je mipomersen ravni znizal za 21 % oziroma 48 % (pri homozigotni druzinski
hiperholesterolemiji oziroma hudi heterozigotni druzinski hiperholesterolemiji). V
absolutnih vrednostih je mipomersen ob upoStevanju prilagoditve glede na rezultate
pri placebu znizal ravni holesterola LDL za -100 oziroma -114 mg/dl od izhodis¢a do
PET, kar se lahko Steje za klinicno pomembno. V kljuénih preskusanjih so znizanje
ravni holesterola LDL za najmanj 15 % od izhodiS¢a do PET opazili pri priblizno 70 %
bolnikov v skupini z mipomersenom, v skupini s placebom pa pri priblizno 20 %
bolnikov. V skupini z mipomersenom so v primerjavi s placebom opazili tudi
statisti‘cho pomemben odstotek znizanja ravni apolipoproteina B, skupnega
holesterola in ne-HDL-holesterola od izhodisS¢a do PET. Vendar pa podatki iz klju¢nih
Studij in odprte podaljSane Studije CS6 kaZejo, da je bila stopnja prekinitve
zdravljenja, predvsem zaradi nezmoznosti prenaSanja zdravila, po dveh letih kar od
50-70 %, kar pomeni znatno manjSe Stevilo bolnikov, pri katerih bi zdravilo lahko
izkazalo dolgorocni ucinek na znizanje ravni lipidov, kar je zelo zaskrbljujoe. V
skupini s homozigotno druzinsko hiperholesterolemijo je po treh letih zdravilo
uporabljalo samo Se 8 % bolnikov, medtem ko jih je 63 % zdravljenje prekinilo
zaradi nezelenih dogodkov.

Odprta ostajajo tudi vprasanja glede dolgorocnega vpliva mipomersena na
kardiovaskularni izid. Mozni negativni ucinki na kardiovaskularne dejavnike tveganija
bi lahko odtehtali morebitne koristne uclinke na kardiovaskularni sistem zaradi
Znizanja ravni holesterola LDL.

o Vidiki varnosti

Zbirka podatkov o varnosti mipomersena iz izvedenega klinichnega programa je
omejena zaradi dejstva, da je prvotna ciljna populacija vkljuCevala bolnike s
heterozigotno druzinsko hiperholesterolemijo, pa Ceprav samo tiste s hudo obliko,
zato obstaja resen dvom glede varnosti zdravila za obe skupini bolnikov. Ker je
zdravilo namenjeno za zdravljenje bolnikov z visokim kardiovaskularnim tveganjem,
se je zaradi podatkov o resnih nezelenih srénih dogodkih (MACE) med Studijami 3.
faze pojavila zaskrbljenost glede njegove varnosti.



Mipomersen pomembno zniZza raven holesterola LDL, vendar ima lahko dolgotrajna
uporaba zdravila tudi druge vplive na kardiovaskularne dejavnike tveganja, ki bi
lahko odtehtali koristi zdravila.

Mipomersen ima nezelene ucinke na jetra, prav tako pa ni mogoce izkljuciti drugih
mehanizmov okvare jeter, ki se lahko pojavijo poleg kopic¢enja mascob. Predvsem je
z uCinkom na znizevanje ravni holesterola verjetno tesno povezana steatoza, zaradi
Cesar je Se bolj vprasljiva moznost dolgoro¢nega zdravljenja s tem zdravilom, zlasti
pri bolnikih, pri katerih so koristni ucinki na raven lipidov v krvi najbolj opazni. Mejna
vrednost, pri kateri jetrna steatoza ali jetrna mascobna frakcija povzroci vnetje in
napredovalo bolezen jeter, ni znana, zato je spremljanje pojava nezelenih dogodkov,
povezanih z jetri, oteZeno.

Pojav vecjega Stevila novotvorb in primerov raka predstavlja dodatno skrb glede
varnosti. Povezava med zdravljenjem z mipomersenom in pojavom novotvorb ni
dokazana, predvsem zaradi nizke stopnje pojavnosti, pomanjkljivega sistemati¢nega
vrednotenja med Studijami in kratkega casa spremljanja po zacetku zdravljenja z
mipomersenom, vendar pa ostajajo odprta vprasanja o klinicni pomembnosti
omenjenega odkritja. Mipomersen je povezan tudi z visoko pojavnostjo simptomov,
podobnih gripi, vplivom na oznacevalce vnetja in zmanjSanjem koncentracije
komponente komplementa C3. Mipomersen je lahko imunogen; protitelesa so opazili
pri 65 % bolnikov, ki so uporabljali zdravilo. Poleg tega so pri bolnikih, pri katerih so
se tvorila protitelesa, opazili izrazitejSe aktiviranje komplementa. Vendar pa pomen
teh ugotovitev ni jasen.

Zato je odbor CHMP 13. decembra 2012 zakljucil, da je razmerje med tveganji in
koristmi za mipomersen negativno.

Na podlagi znanstvenih zakljuckov, ki jih je odbor CHMP sprejel 13. decembra 2012,
se lahko sklepa, da zdravila Kynamro ni mogoce odobriti za zdravljenje

Zdravilo Kynamro je zaviralec sinteze apolipoproteina B, indicirano kot dopolnilo k
najvecjim dovoljenim odmerkom zdravil za zniZzevanje ravni lipidov in dieti za
znizevanje holesterola v lipoproteinih majhne gostote (LDL) pri odraslih bolnikih s
homozigotno druzinsko hiperholesterolemijo (HoFH).

V nadaljevanju so navedeni razlogi za zavrnitev dovoljenja za promet z zdravilom.

Dolgoro¢no razmerje med koristmi in tveganji za mipomersen ostaja neopredeljeno,
kljub temu da je indikacija omejena na bolnike s homozigotno druzinsko
hiperholesterolemijo.

e Razlog 1: Odbor CHMP je zaskrbljen predvsem zaradi dolgoro¢nih posledic jetrne
steatoze, ki jo povzro¢a mipomersen, in dejstva, da jih je v klini¢ni praksi tezko
spremljati z neinvazivnimi testi.

e Razlog 2: Odprta ostajajo tudi vprasanja glede dolgoro¢nega vpliva mipomersena
na kardiovaskularni izid. Se zlasti je zaskrbljujo¢e Steviléno neravnovesje skupnih
kardiovaskularnih dogodkov, resnih nezelenih src¢nih dogodkov in primerov
bolniSni¢nega zdravljenja zaradi kardiovaskularnih zapletov. Mozni nezeleni ucinki,
zlasti vnetne reakcije, imunske reakcije, poviSanje krvnega tlaka in toksic¢ni ucinki
na ledvica (ki se kazejo s proteinurijo), na druge kardiovaskularne dejavnike
tveganja bi lahko odtehtali morebitne koristne ucinke na kardiovaskularni sistem
zaradi znizanja holesterola LDL.



e Razlog 3: Visoka skupna stopnja prekinitve zdravljenja z mipomersenom, tudi
med omejeno populacijo s homozigotno druzinsko hiperholesterolemijo, ki so jo
zabelezili po 2-3 letih, je Se naprej zelo zaskrbljujo¢a, saj pomeni znatno
zmanjSanje Stevila bolnikov, pri katerih bi lahko zdravilo izkazalo koristi v smislu
znizanja ravni lipidov. Ker je glavni razlog za prekinitev nezmoznost prenasanja
zdravljenja, ni verjetno, da bi bila stopnja v standardni praksi pri manj omejeni
populaciji bolnikov drugacna.

Na podlagi zgoraj navedenih razlogov je predlagatelj 31. januarja 2013 predstavil
podrobne razloge za zahtevek za ponovni pregled mnenja, v katerem je odboru CHMP
priporocCil zavrnitev dovoljenja za promet z zdravilom.

Povzetek razlogov predlagatelja za zahtevek za ponovni pregled:

Predlagatelj je zahteval ponovni pregled mnenja odbora CHMP o mipomersenu za
ponovno oceno razmerja med tveganji in koristmi pri izredno majhni populaciji
bolnikov s homozigotno druzinsko hiperholesterolemijo (HoFH) (v Evropski uniji je
priblizno 500 bolnikov), katerih zdravstvene potrebe vecdinoma niso zadovoljene.
Predlagatelj je obravnaval zadrzke Odbora glede varnosti za jetra in
kardiovaskularni sistem, prenaSanja zdravila in stopenj prekinitve zdravljenja ter
predstavil nacrte za obvladovanje tveganja po pridobitvi dovoljenja z vidika
razmerja med tveganji in koristmi pri populaciji bolnikov s homozigotno druzinsko
hiperholesterolemijo, za katerega predlagatelj meni, da je pozitivno.

Indikacija, ki je bila prvotno predlagana v vlogi za pridobitev dovoljenja za promet z
mipomersenom, je vkljucevala homozigotno druzinsko hiperholesterolemijo in hudo
heterozigotno druzinsko hiperholesterolemijo. Po razpravi na sestanku Znanstvene
svetovalne skupine (SAG) septembra 2012 je predlagatelj indikacijo omejil na
bolnike s homozigotno druzinsko hiperholesterolemijo, ki so zaradi vseZzZivljenjske
izpostavljenosti izjemno visokim ravnem holesterola v lipoproteinih majhne gostote
(LDL) podvrzeni kardiovaskularni obolevnosti in zgodnji umrljivosti. Koristi
mipomersena pri zniZzevanju holesterola LDL pri zadevni populaciji z wvelikim
tveganjem za prezgodnjo smrt bi lahko bile velike (glede na metaanalizo vec
kliniénih preskusanj obstaja verjetnost za vecC kot 50-odstotno zmanjSanje tveganja
za koronarno bolezen srca) v primerjavi z znanimi in moznimi tveganji, povezanimi
Z mipomersenom.

Predlagatelj je obravnaval naslednja vpraSanja:

. statisticno pomembno povprecno znizanje holesterola LDL za 25 % (absolutna
sprememba -2,92 mmol/l) pri bolnikih S homozigotno druzinsko
hiperholesterolemijo, ki so pred tem Zze prejemali najvec¢je dovoljene odmerke
zdravil za znizevanje ravni lipidov, je izjemnega pomena za to majhno skupino
bolnikov, katerih zdravstvene potrebe vecinoma niso zadovoljene;

. nezeleni ucinki mipomersena na jetra (vklju¢no s porastom jetrnih transaminaz
in mascob v jetrih) se pri vecini bolnikov po daljSem zdravljenju zmanjSajo ali
ustalijo in se po prekinitvi zdravljenja z mipomersenom vrnejo na izhodis¢ne
vrednosti. Predlagatelj je predstavil celovit pristop k obvladovanju tveganj,
povezanih z nezelenimi ucinki na jetra, vkljucho s spremljanjem jetrnih
transaminaz, slikanjem jeter za oceno mascob v jetrih in opazovanjem Kklini¢nih
znakov/simptomov mozne okvare jeter;

. na podlagi majhnega Stevila testiranih bolnikov, 6-mesecnih s placebom



nadzorovanih Studij zdravljenja in 6-mesecnega nadaljnjega spremljanja ni mogoce
podati dokon¢nih zakljuckov glede kardiovaskularnih nezelenih ucinkov, opazenih v
kliniénih Studijah; na drugi strani z rezultati dosedanjih analiz ni mogoce utemeljiti
razlicnih stopenj resnih nezelenih srénih dogodkov, opazenih v skupinah, ki so
prejemale zdravljenje. Predlagatelj bo pridobil dodatne podatke iz trenutnih in
predlaganih Studij;

. stopnje prekinitve zdravljenja z mipomersenom (ob upostevanju casa
zdravljenja, v katerega je privolil bolnik) so podobne stopnjam, opazenim v
podobnih dolgorocnih Studijah zdravljenja s statini in drugimi zdravili za znizevanje
ravni lipidov ter drugimi odobrenimi zdravili za injiciranje pod koZo, Ceprav zaradi
pomanjkljivega nadzora s placebom v tej dolgoro¢ni podaljsani Studiji ni mogoce
oceniti dejanske stopnje vztrajanja pri zdravljenju. Predlagatelj je kot reSitev
predlagal podporni program za bolnike (obsezen program za pomoc pri vztrajanju
pri zdravljenju). éeprav nekateri bolniki prekinejo zdravljenje, bi lahko zdravilo pri
tistih, ki ga uporabljajo dlje ¢asa, znatno znizalo holesterol LDL.

Predlagatelj je predlozil posodobljen povzetek glavnih znacilnosti zdravila in nacrt za
obvladovanje tveganja ter Studijo o varnosti zdravila po pridobitvi dovoljenja za
promet (PASS) in meni, da mipomersen predstavlja pomembno moznost zdravljenja
za bolnike s homozigotno druzinsko hiperholesterolemijo, katerih zdravstvene
potrebe vecinoma niso zadovoljene.

Odbor CHMP je obravnaval naslednje:

Preucil je podrobne razloge za ponovni pregled in utemeljitve predlagatelja ter
uposteval mnenje Odbora za ocenjevanje tveganja na podrocju farmakovigilance (s
sestanka odbora, ki je potekal od 4.—7. februarja 2013) in svetovalne strokovne
skupine, ki se je sestala 12. marca 2013.

Mnenje odbora CHMP o razlogu 1

V klinicnem razvojnem programu so pri bolnikih, ki so prejemali mipomersen, pogosto
opazili porast jetrnih transaminaz (ALT, AST) in mascob v jetrih.

PoviSanje jetrnih encimov

Za prikaz poviSanja encimov ALT in AST so povzeti rezultati iz zdruzenih Studij 3.
faze (mipomersen n=261, placebo n=129, vkljuceni so bolniki s homozigotno
druzinsko hiperholesterolemijo in S hudo heterozigotno druzinsko
hiperholesterolemijo). V zdruzZenih Studijah 3. faze so poviSanje ravni ALT in AST, Ki
so izpolnile po protokolu dolocene kriterije spremljanja/varnosti kemicnih snovi v
jetrih, opazili pri Sestintridesetih bolnikih (13,8 % bolnikov), zdravljenih z
mipomersenom. Pri 14 (5,4 %) od teh bolnikov so zdravljenje z mipomersenom
prekinili (pravila za prekinitev so bila = 8 x ULN za AST/ALT pri enem merjenju, = 5
X ULN za AST/ALT vec kot 7 dni ali = 3 x ULN za AST/ALT in povisan bilirubin). Pri 19
od 22 bolnikov v skupini z mipomersenom, ki so imeli ravni ALT = 3 x ULN, so med
nadaljnjim zdravljenjem opazili znizanje ravni ALT pod 3 x ULN. V odprti podaljsani
Studiji so pri bolnikih opazili poviSanje ravni ALT (18 %), poviSanje ravni AST (16 %),
poviSanje jetrnih encimov (3 %), nenormalne teste delovanja jeter (2 %) in porast
transaminaz (0,7 %). Dvaindvajset (15,6 %) bolnikov je imelo poviSane ravni ALT in
AST, ki so izpolnile po protokolu dolocene kriterije spremljanja/varnosti kemicnih
snovi v jetrih; pri 8 (5,7 %) od teh bolnikov so zdravljenje z mipomersenom prekinili.



Predlagatelj trdi, da se pri vecini bolnikov ravni ALT in AST stabilizirajo ali znizajo
celo pri neprekinjenem zdravljenju oziroma se po prekinitvi zdravljenja z
mipomersenom vrnejo na (ali skoraj na) izhodis¢ne vrednosti. Vendar se to ne zgodi
pri vseh bolnikih in Se vedno ni povsem jasno, kakSno je tveganje za okvaro jeter pri
bolnikih s trajno povisanimi ravnmi ALT in AST. 1z razpolozljivih podatkov tudi ni
jasno, ali so ravni ALT in AST pri bolnikih dosegle najviSjo vrednost (konstantno
raven). V vseh Studijah 3. faze so bolnike izloc¢ali zaradi ,hujsSih bolezni jeter”. V
kljuéni Studiji pri bolnikih s homozigotno druzinsko hiperholesterolemijo (ISIS
301012-CS5) so izlocali tudi bolnike z dokumentirano boleznijo jeter, cirozo jeter ali
steatozo v preteklosti. DoloCeni so bili tudi izloCilni kriteriji, ki naj bi zagotovili
ustrezno delovanje jeter na podlagi laboratorijskih vrednosti (ALT, ALT > 1,5 x ULN).

Steatoza

Odbor CHMP je uposteval, da so v dveh Studijah 3. faze (ISIS 301012-CS7 in ISIS
301012-CS12) z magnetnim resonanc¢nim slikanjem (MRS) ocenjevali jetrno
mascobno frakcijo na zacetku zdravljenja in po 28. tednih (ali ob predc¢asni prekinitvi
zdravljenja):

- srednje povecanje jetrne mascobne frakcije, opaZzeno pri bolnikih, zdravljenih z
mipomersenom, je bilo 9,6 %, pri tistih, zdravljenih s placebom, pa 0,02 %;

- pri 61,8% (63 od 102) bolnikov, ki so prejemali mipomersen in so jih
spremljali z MRS, se je koli¢ina mascob v jetrih povecala za = 5 % glede na
izhodis¢no vrednost.

V odprti podaljSani Studiji je bilo premalo bolnikov z razpoloZzljivimi podatki od
zacetka Studije ter iz 26., 52. in 72. tedna, da bi lahko podali dokon¢ne zakljucke
glede dolgoroc¢nega vpliva zdravljenja z mipomersenom na kopi¢enje mascob v jetrih.
V kljuéni studiji pri bolnikih s homozigotno druzinsko hiperholesterolemijo (ISIS
301012-CS5) po zacetku Studije niso redno merili mas¢ob v jetrih, vendar so po
zagotovilih predlagatelja pri 11 bolnikih iz Studije CS5 izmerili koli¢ino mascob na
zaCetku Studije in po 12 mesecih zdravljenja z mipomersenom ali kasneje.

Opazena je bila povezava med vecjim poviSanjem vrednosti mascob v jetrih in visjim
odstotkom zniZzanja ravni apolipoproteina B, ki ustreza mehanizmu delovanja
mipomersena, kar kaze na neposredno povezavo med stopnjo znizanja ravni lipidov
zaradi ucinkov mipomersena in stopnjo steatoze, pri ¢emer CHMP meni, da gre za
zaskrbljujoco ugotovitev, ki bi morala biti podrobneje obravnavana.

Po podatkih iz literature (npr. kot je povzeto v smernicah AWMF za histopatologijo
nealkoholne in alkoholne zamascenosti jeter; Nemsko zdruZenje za patologijo, 2009)
naravnega poteka jetrne steatoze/nealkoholne zamascenosti jeter (NAFLD) pri
posameznih bolnikih ni mogoce predvideti; podatki kazejo, da bi lahko steatoza
napredovala v steatohepatitis/nealkoholni steatohepatitis pri priblizno 10-20 %
bolnikov, od katerih naj bi jih 5 % na koncu zbolelo za cirozo. Ker v Studijah uporabe
mipomersena niso redno opravljali biopsije jeter, ni jasno, ali so se pri majhnem ali
velikem delezu bolnikov s steatozo, ki je posledica uporabe mipomersena, pojavile
tudi vnetne spremembe in fibroza, tj. mozZznost za razvoj steatohepatitisa, ki ga ni
mogoce odpraviti po prekinitvi zdravljenja.

Zato je CHMP zakljucil, da predlagatelj v zvezi s hepatotoksi¢nostjo mipomersena ni
predstavil nobenih utemeljitev, ki ne bi bili obravnavani ze med prvim postopkom in
na podlagi katerih bi bilo mogocde podati drugacne =zakljucke. Zdravijenje z



mipomersenom lahko povzroli poviSanje jetrnih encimov in jetrno steatozo ter
posledi¢no steatohepatitis. Odbor je Se vedno zaskrbljen, da bi se zato ¢ez nekaj let
lahko razvila jetrna fibroza in na koncu tudi ciroza. Ker obstaja povezava med
kopicenjem mascob v jetrih in uinkom mipomersena na holesterol LDL, je verjetno,
da bi se omenjeni nezeleni uclinki na jetra pokazali pri skoraj vseh bolnikih, pri
katerih bi zdravilo imelo pomembne koristi.

Klju¢no vprasanje je, kako opredeliti bolnike s posebnim tveganjem za dolgotrajno
okvaro jeter in ali se lahko pri nekaterih bolnikih, pri katerih se poviSane ravni
transaminaz in mascob v jetrih po prekinitvi zdravljenja z mipomersenom ne vrnejo na
izhodiS¢ne vrednosti, razvije trajna hepatotoksic¢nost ter ki so torej bolniki, pri katerih
obstaja tveganje za napredovalo bolezen jeter. éeprav se tovrstno obolenje jeter
razvije po dolgotrajnem zdravljenju, kar pomeni, da bi zdravilo lahko izkazalo
kardiovaskularne koristi, se lahko hepatotoksi¢nost razvije tudi kot posledica poviSanja
jetrnih encimov po kratkotrajnem zdravljenju, Cetudi ga bolniki prekinejo zgodaj. za
te bolnike zdravilo nima nobenih kardiovaskularnih koristi. Mipomersen je zdravilo,
namenjeno za dolgotrajno uporabo; zato so pred odobritvijo dovoljenja za promet z
njim nujno potrebni dodatni podatki o dolgorocni varnosti za jetra bolnikov s
homozigotno druZinsko hiperholesterolemijo. Odbor CHMP je zakljucil, da do tega
trenutka predlagatelj ni predlozil tovrstnih podatkov.

Mnenje odbora CHMP o razlogu 2:
Retrospektivna analiza kardiovaskularnega tveganja

Kljuéne studije uporabe mipomersena niso bile vnaprej zasnovane ali dolo¢ene za
spremljanje kardiovaskularne varnosti, zato so na podlagi predloZzenih podatkov
mogoci zgolj omejeni zaklju¢ki. Po mnenju odbora CHMP gre za veliko
pomanijkljivost, kritiko pa je izrazila tudi svetovalna strokovna skupina.

V veljavnih smernicah za klinicna preskusanja zdravil za zdravljenje motenj lipidov
(CPMP/EWP/3020/03/2004) je v zvezi s tem vpraSanjem navedeno, da mora biti
zbirka podatkov o varnosti dovolj velika, da se lahko utemeljeno izkljuéi vsakrsen
sum o0 negativhem vplivu novega zdravila na stopnjo umrljivosti, in da je
izpolnjevanje te zahteve Se zlasti pomembno pri zdravilih, ki spadajo v novo
terapevtsko skupino. V smernicah je navedeno tudi, da ,se lahko zdravilo, ki vpliva
na lipide, odobri samo, ¢e ni nobenih znakov negativnega vpliva na obolevnost in
stopnjo umrljivosti. V nasprotnem primeru so obvezne dodatne Studije za razjasnitev
vpliva zdravila na omenjene parametre”. Vprasanje vnaprejSnjega nacrtovanja
spremljanja kardiovaskularne varnosti je Se podrobneje obravnavano v osnutku
smernic za klinicne preiskave zdravil za zdravljenje motenj lipidov
(EMA/CHMP/718840/2012).

CHMP se je strinjal, da pri tako majhni populaciji, kot je populacija bolnikov s
homozigotno druzinsko hiperholesterolemijo, ni mogoce zbrati velike zbirke
podatkov; kljub temu pa je treba spremljati podatke o kardiovaskularni varnosti, kot
je navedeno v omenjenih smernicah. Zato je odsotnost vnaprej dolocenega
spremljanja kardiovaskularnih dogodkov brez dvoma pomanjkljivost in ¢e so prisotne
opazne razlike glede kardiovaskularnih dogodkov, je to lahko razlog za zaskrbljenost
kljub majhni podatkovni zbirki.

Steviléno neravnovesje kardiovaskularnih dogodkov

Kljub dejstvu, da so bile opravljene naknadne analize kardiovaskularnih dogodkov, je



neravnovesje, ki so ga opazili v klju¢nih Studijah, zaskrbljujo¢e. Na drugi strani pa je
mogoce zaradi dejstva, da v zdruzenih klju¢nih Studijah 3. faze pri bolnikih z zelo
visokim kardiovaskularnim tveganjem v skupini s placebom niso opazili tovrstnih
dogodkov, srazmerno majhnega vzorca in kratkega trajanja Studije, te ugotovitve
pripisati tudi nakljuju. Ta pomislek temelji na dejstvu, da bi pri populaciji z visokim
tveganjem pricakovali vecje sStevilo tovrstnih dogodkov tudi v skupini s placebom.
Dejansko so pri primerljivi populaciji za sestavljeni opazovani dogodek (srcni infarkt
brez smrtnega izida in sréna smrt) zabelezili letho stopnjo 6 % (Scandinavian-
Simvastatin Survival Study Group, 1995, Lancet). Podobna ali celo vi§ja stopnja se
lahko pri¢akuje za MACE (ki vkljuCujejo akutni sréni infarkt, kap ali cerebrovaskularne
dogodke (CVA), nestabilno angino pektoris, perkutano koronarno intervencijo (PCI) in
kirurSko premostitev koronarnih arterij (CABG)) pri populaciji bolnikov, vkljucenih v
kljuéne sStudije 3. faze (bolniki s homozigotno druzinsko hiperholesterolemijo in hudo
heterozigotno druzinsko hiperholesterolemijo). Poleg tega so v zdruZenih Studijah 2.
in 3. faze, v katere je bila vkljuCena populacija bolnikov z nekoliko manjsim
kardiovaskularnim tveganjem (v primerjavi z zelo visokim kardiovaskularnim
tveganjem pri bolnikih s homozigotno druzinsko hiperholesterolemijo), v skupini s
placebom zabelezZili vecje Stevilo resnih nezelenih srénih dogodkov, kar ponovno kaze
na to, da bi lahko bila odsotnost resnih nezelenih srénih dogodkov v skupini s
placebom v klju¢nih studijah z majhnim skupnim stevilom bolnikov naklju¢na. Kljub
temu ni mogoce spregledati pomembnosti neposredne primerjave z mipomersenom v
dveh preskusanjih.

Mozni ucinek znizanja holesterola LDL

Predlagatelj trdi, da bi lahko stopnja znizanja holesterola LDL, opaZena pri
zdravljenju z mipomersenom, prispevala k veC kot 50-odstotnemu zmanjSanju
tveganja za koronarno bolezen srca, na kar nakazujejo metaanalize podatkov iz
razlicnih sStudij (Baigent, 2010, the Lancet). CHMP je menil, da bi to pomenilo, da
koristi mipomersena za zdravljenje bolnikov s homozigotno druzinsko
hiperholesterolemijo odtehtajo z njim povezane neznane nezelene ucinke. Medtem ko
se je strinjal, da je mogoce predvideti, da bi znizanje holesterola LDL dolgorocno
zmanjSalo kardiovaskularno tveganje, je menil, da je napovedano 50-odstotno
zmanj$anje tveganja za koronarno bolezen srca S$pekulativno. Nemogoce je z
gotovostjo potrditi relevantnost predlaganih ekstrapolacij, tj. ali bi znizanje
holesterola LDL pri bolnikih s homozigotno druzinsko hiperholesterolemijo, ki imajo
na zacetku mocno poviSane ravni holesterola LDL, pomenilo tudi enako zmanj$anje
kardiovaskularnega tveganja, kot to velja pri Siroki populaciji bolnikov s
hiperlipidemijo v razlicnih zdravstvenih stanjih, ki uporabljajo statine. S to
ugotovitvijo so se strinjali tudi strokovnjaki, ki so menili, da je ekstrapolacija zgolj
hipoteticna.

Prav tako je treba upoStevati, da ocene temeljijo na rezultatih Studije z majhnim
Stevilom bolnikov s homozigotno druzinsko hiperholesterolemijo, zato kljub
dokazanemu ucinku mipomersena na zniZzanje holesterola LDL takSne ocene ne
morejo biti povsem natancne. Poleg tega je zniZanje holesterola LDL le eden od
mehanizmov, Ki vplivajo na kardiovaskularna tveganja, kot Ze omenjeno, pa Skodljivi
ucinki, ki bi lahko iznicili izboljSanje, niso dopustni.

Zakljucek glede razloga 2 je, da razprava predlagatelja za ponovni pregled mnenja o
zdravilu Kynamro ni prinesla novih spoznanj, ki bi vplivala na predhodno oceno
mipomersena in kardiovaskularnega tveganja, ki jo je podal odbor CHMP. Klini¢ne



Studije niso bile vnaprej zasnovane ali dolocene za spremljanje kardiovaskularne
varnosti, tako da so na podlagi predlozenih podatkov mogoci zgolj omejeni zakljucki.
éeprav ostaja veliko nejasnosti, na splosno analize kazejo na moznost neugodnih
ucinkov mipomersena na veC kardiovaskularnih dejavnikov tveganja. CHMP je
uposteval tudi, da strokovnjaki niso izkljucili moznosti povezave mipomersena z
okvarami ledvic in kardiovaskularnimi dogodki, in zakljucil, da je 50-odstotno
zmanjSanje tveganja za koronarno bolezen srca v 5 letih zdravijenja z
mipomersenom, ki ga je napovedal predlagatelj, zgolj hipoteza. Poleg tega PRAC
meni, da nacrt za obvladovanje tveganja sicer obravnava pomembna tveganja (razen
uporabe, ki ni v skladu z indikacijami), vendar ne zadostuje za ustrezno opredelitev
kardiovaskularnih tveganj. Nezeleni ucinek mipomersena na kardiovaskularne
dejavnike tveganja ni dokazan, vendar ga zaradi omejenih podatkov ni mogoce
izkljuciti.

Mnenje odbora CHMP o razlogu 3

CHMP je upoSteval, da je bila stopnja prekinitve zdravljenja pri ciljni populaciji
bolnikov s homozigotno druzinsko hiperholesterolemijo, ki so bili vkljuceni v klju¢no
dvojno slepo 6—mesecno Studijo CS5 in so privolili tudi v sodelovanje v odprti
podaljSani Studiji CS6 (za eno ali dve leti, vklju¢no s ¢asom sStudije CS5), priblizno
60 % (23/38) v prvih dveh letih. Stopnja prekinitve zdravljenja je bila podobna pri
bolnikih s homozigotno druzinsko hiperholesterolemijo in celotni populaciji v odprti
podaljsani Studiji CS6 (56 %). V (najvec) dveh letih zdravljenja je skoraj 50 %
(18/38) bolnikov s homozigotno druzinsko hiperholesterolemijo prekinilo zdravljenje
zaradi nezelenih dogodkov, zlasti reakcij na mestu injiciranja, simptomov, podobnih
gripi, in poviSanja jetrnih encimov.

Stopnjo prekinitve zdravljenja je kljub trditvam predlagatelja, da je ,podobna stopniji,
opazeni v podobnih dolgoro¢nih Studijah zdravljenja s statini in drugimi zdravili za
zniZevanje ravni lipidov ter drugimi odobrenimi zdravili za injiciranje pod kozo”, treba
obravnavati v okviru obstojeCih pomislekov glede varnosti in omejene preucevane
populacije.

Glede podpornega programa za bolnike, ki uporabljajo zdravilo Kynamro, je odbor
CHMP menil, da je njegovo koristnost, primernost in uporabnost v razlicnih drzavah
EU teZko predvideti.

Glede razloga 3 je odbor CHMP zakljucil, da visoka stopnja prekinitve zdravljenja kot
taka ni zadosten razlog za zavrnitev odobritve ucinkovite moznosti zdravljenja za
populacijo bolnikov z zelo visokim kardiovaskularnim tveganjem, vendar pa slabo
prenasanje zdravila na ravni populacije in posledicno nizka stopnja vztrajanja pri
zdravljenju zmanjSujeta koristnost zdravila, namenjenega za
dolgorocno/vsezivljenjsko uporabo. Najslabsi mozen rezultat pri posameznem bolniku
bi lahko bil, da zaradi nezmozZnosti prenaSanja dolgotrajnega zdravljenja ne bi mogel
izkoristiti  koristnih  ucinkov mipomersena na zmanjSanje kardiovaskularne
obolevnosti/umrljivosti, bi pa razvil napredovalo bolezen jeter kot posledico
steatohepatitisa, ki ga lahko povzroci mipomersen. CHMP je preucil tudi mnenja s
sestanka strokovne skupine in upoSteval, da so se strokovnjaki strinjali, da bolniki
slabo prena3ajo zdravljenje z mipomersenom. Na drugi strani so strokovnjaki menili,
da bi bil morda lahko koristen program omejenega predpisovanja v strokovnih
centrih, ki so zmozni zagotoviti podporo bolnikom glede na posameznikove potrebe.

V delu razprave je CHMP preucil moznost odobritve dovoljenja za promet z zdravilom



Kynamro v izjemnih okolis¢inah za omejeno indikacijo, ki jo je med ustno
obrazlozitvijo navedel predlagatelj. Zakljucil je, da tovrstne odobritve dovoljenja za
promet z zdravilom v tem primeru ni mogoce priporociti, ker niso izpolnjene zahteve
iz ¢lena 14(8) Uredbe (ES) st. 726/2004, predvsem zato, ker predlagatelj ne more
predloziti izCrpnih podatkov o ucinkovitosti in varnosti zdravila Kynamro pri obicajni
uporabi.

CHMP je preudil tudi moznost pogojne odobritve dovoljenja za promet z zdravilom za
navedeno omejeno indikacijo. Zakljucil je, da tudi tovrstna odobritev ni mogoca,
Cetudi jo dopusca clen 2 Uredbe Komisije (ES) st. 507/2006, saj niso bile izpolnjene
zahteve iz Clena 4 iste uredbe, zlasti da bi moral predlagatelj dokazati, da je
razmerje med tveganji in koristmi pozitivno, in da je verjetno, da bo predlozil izérpne
klinicne podatke v skladu s posebnimi pogoji. Pogojne odobritve dovoljenja za promet
z zdravilom zato ni bilo mogoce priporoditi.

Po preuditvi podrobnih razlogov za ponovni pregled mnenja, ki jih je predlozil
predlagatelj, vklju¢no =z dopolnjenimi predlogi za obvladovanje tveganja s
spremljanjem lipidov v jetrih in toksi¢nosti za jetra, ter posodobljene omejene
indikacije, ki jo je predlagal predlagatelj, je CHMP zakljucil, da je razmerje med
tveganji in koristmi za zdravilo Kynamro Se vedno negativno.

Podlaga za zavrnitev
Ob uposStevanju naslednjega:

Dolgorocne koristi oziroma tveganja, povezana z mipomersenom, ostajajo
neopredeljena, ¢eprav je indikacija omejena na bolnike s homozigotno druzinsko
hiperholesterolemijo. Ceprav je v naértu za obvladovanje tveganja obravnavana
vecina pomembnih tveganj, je sistem za obvladovanje tveganja nezadosten,
predlagani ukrepi za zmanjSevanje tveganja pa so pomanijkljivi na Stevilnih
pomembnih podrocjih. Predlagane $tudije so slabo opredeljene, zato je vprasanje, ali
bi lahko pomagale odpraviti pomisleke, povezane predvsem s kardiovaskularnimi
dogodki/toksi¢nostjo za jetra.

1. Odprta ostajajo vprasanja glede dolgoro¢nega ucinka mipomersena na
kardiovaskularni izid. Se zlasti je zaskrbljujo¢e $teviléno neravnovesje skupnih
kardiovaskularnih dogodkov, resnih nezelenih srénih dogodkov in primerov
bolniSni¢nega zdravljenja zaradi kardiovaskularnih zapletov. Mozni nezeleni
ucinki, zlasti vnetne reakcije, imunske reakcije in toksi¢ni ucinki na ledvica (ki
se kaZejo s proteinurijo), na druge kardiovaskularne dejavnike tveganja bi
lahko odtehtali morebitne koristne uCinke na kardiovaskularni sistem zaradi
znizanja ravni holesterola LDL.

2. Predlagatelj ni predlozil trdnih dokazov v podporo domnevi o neSkodljivem
poteku jetrne steatoze, ki jo povzro¢a mipomersen in je povezana z njegovim
mehanizmom delovanja. Se vedno je zaskrbljujoée mozno napredovanje
zamascenosti jeter v steatohepatitis in fibrozo, zaradi Cesar bi bila potrebna
redna biopsija jeter za spremljanje bolnikov, pri katerih obstaja tveganje za
pojav vnetnih in fibroznih sprememb. Prav tako obstaja tveganje za trajno
okvaro jeter, Cetudi se zdravljenje z mipomersenom prekine.

3. Visoka stopnja prekinitve zdravljenja z mipomersenom, opazena po 2-3 letih,
tudi pri omejeni populaciji bolnikov s homozigotno druzinsko
hiperholesterolemijo, je Se naprej zaskrbljujo¢a, saj to pomeni znatno



zmanjsanje Stevila bolnikov, pri katerih bi zdravilo lahko izkazalo koristi v
smislu znizanja ravni lipidov. Ker je glavni razlog za prekinitev nezmoZznost
prenasanja zdravila, ni verjetno, da bi bila stopnja v klini¢ni praksi drugacna;

je odbor CHMP menil, da varnost in ucinkovitost zgoraj navedenega zdravila nista
bili ustrezno oziroma zadovoljivo dokazani.

Zato je v skladu s c¢lenom 12 Uredbe (ES) st. 726/2004 priporocCil zavrnitev
dovoljenja za promet z zdravilom Kynamro.



