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Otazky a odpovédi

Zamitnuti registrace pripravku Kynamro (mipomersen)
Vysledek prezkoumani

Dne 13. prosince 2012 Vybor pro humanni lécivé pripravky (CHMP) pfijal zaporné stanovisko ve véci
registrace 1é¢ivého pripravku Kynamro uréeného k 1é¢bé pacientd s urcitymi formami familidrni
hypercholesterolemie a doporudil registraci tohoto pfipravku zamitnout. Zadost o registraci podala
spole¢nost Genzyme Europe B.V.

Zadatel pozadal o prezkouméni stanoviska. Vybor CHMP poté, co posoudil ddvody tohoto pozadavku,
opétovné prezkoumal své plvodni stanovisko a dne 21. bfezna 2013 potvrdil zamitnuti registrace.

Co je Kynamro?

Kynamro je IéCivy pripravek obsahujici 1éCivou latku mipomersen. K dispozici mél byt ve formé
injek¢niho roztoku pro podkozni podani.

K cemu mél byt pripravek Kynamro pouzivan?

P¥ipravek Kynamro mél byt pouZivan k 1é¢bé pacientd s dédiénym onemocné&nim zplsobujicim vysoké
hladiny cholesterolu, znamym jako familiarni hypercholesterolemie. Pivodné se ocekdvalo, ze
pripravek se bude pouzivat k 1é¢bé dvou Uzce souvisejicich forem onemocnéni zvanych ,,zavazna
heterozygotni“ a ,,homozygotni“ familiarni hypercholesterolemie. BEhem hodnoceni pfipravku Kynamro
byla indikace omezena pouze na nejzavaznéji postizené pacienty s homozygotni nebo slozenou
heterozygotni formou familiarni hypercholesterolemie.

Pripravek mél byt pouzivan spolecné s dalsimi Iécivymi pfipravky na snizovani cholesterolu a dietou
s nizkym obsahem tukd.
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Jak by mél pripravek Kynamro plisobit?

Léciva latka v pripravku Kynamro, mipomersen, je ,antisense oligonukleotid", velmi kratky fragment
DNA urceny k zablokovani tvorby proteinu zvaného apolipoprotein B prostiednictvim navazani se na
geneticky material bunék zodpovédny za tvorbu tohoto proteinu. Apolipoprotein B je hlavni slozkou
cholesterolu v ,lipoproteinech o nizké hustoté" (LDL), bézné znamého jako ,Spatny cholesterol", a ve
dvou Uzce pribuznych typech cholesterolu zvanych cholesterol v ,lipoproteinech o stfedni hustoté"
(IDL) a cholesterol v ,lipoproteinech o velmi nizké hustoté" (VLDL). Pacienti s homozygotni formou
familiarni hypercholesterolemie mohou mit vysoké hladiny t&chto typl cholesterolu v krvi, coz zvysuje
riziko ischemické choroby srdeéni (onemocnéni srdce zplisobené ucpanim krevnich cév, které zasobuji
srdecni sval). Zablokovanim tvorby apolipoproteinu B mél pfipravek Kynamro snizovat hladiny téchto
typl lipoproteind v krvi pacientd.

Jakou dokumentaci predlozila spolecnost na podporu své zadosti?

Ucinky pfipravku Kynamro byly nejprve testovany na experimentélnich modelech a teprve poté na
lidech.

Spole¢nost predlozila vysledky dvou hlavnich studii. Jedna zahrnovala 51 pacientd s homozygotni
formou familiarni hypercholesterolemie a druhd 58 pacientll se zavaznou heterozygotni formou
familiarni hypercholesterolemie. Studie srovnavaly GcCinky pfipravku Kynamro s Ucinky placeba pfi
pridani k 1é¢bé dal&imi 1é¢ivymi pripravky na snizovani cholesterolu a diet& s nizkym obsahem tukdl
b&hem lé¢ebného obdobi v délce 26 tydnd. Hlavnim méfitkem Gcinnosti bylo snizeni hladin LDL
cholesterolu v krvi pacientd.

Jaké byly hlavni divody, na jejichz zakladé vybor CHMP zamitl registraci?

V prosinci 2012 byl vybor CHMP znepokojen skute&nosti, e vysoky podil pacientt pfestal b&hem dvou
let Ié¢ivy pripravek uzivat, dokonce i v omezené skupiné pacientl s homozygotni formou familiarni
hypercholesterolemie, zejména z divodu nezadoucich u&ink{. To bylo povazovano za vyznamné
omezeni, protoze pripravek Kynamro je urcen k dlouhodobé lé¢bé. Vybor CHMP mél také obavu tykajici
se moznych dlouhodobych disledkd vyplyvajicich z vysledkl jaternich testd, které ukazuji na ukladani
tuku v jatrech a zvy3ené hladiny enzymd, a nebyl pfesvédéen, Ze spoleénost navrhla dostate¢na
opatfeni pro prevenci rizika nevratného poskozeni jater. Vybor CHMP byl také znepokojen skutecnosti,
7e u pacientd uzivajicich pFipravek Kynamro bylo hlaseno vice kardiovaskuldrnich ptihod (problémd se
srdcem a krevnimi cévami) nez u pacientl uZivajicich placebo. Vybor CHMP proto nemohl dospét

k zavéru, Ze by zamysleny kardiovaskularni pfinos pfipravku Kynamro tykajici se snizeni hladin
cholesterolu prevysoval jeho mozné kardiovaskularni riziko. Vybor CHMP proto v dané dobé dospél

k nadzoru, ze pfinosy pfipravku Kynamro nepfevysuji jeho rizika, a proto doporucil registraci tohoto
pfipravku zamitnout.

Béhem opétovného prezkoumani v bfeznu 2013 nedoslo k rozptyleni pochybnosti vyboru CHMP,
pfi¢emz tyto pochybnosti nebyly pIné zohlednény v opatfenich navrhovanych spolec¢nosti. Proto po
pfezkoumani svého stanoviska vybor CHMP zamitnuti potvrdil.

Jaké jsou disledky zamitnuti registrace pro pacienty zafFazené do
klinickych studii nebo do programi, v nichz je pfipravek Kynamro podavan
v ramci lécby z humannich divodid (na zakladé principu tzv. compassionate
use)?

Spolecnost informovala vybor CHMP, Ze pacienti uzivajici tento |écivy pripravek v ramci klinickych
studii budou v jeho uzivani pokracovat podle planu. I nadale budou vyhodnocovani pacienti Zadajici
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o zarazeni do programl v rdmci 1é¢by z humdnnich ddvodd, a jestlize pro né tento 1é¢ivy piipravek
bude vhodny, budou ho dostavat.

Pokud jste zarazeni do klinické studie nebo do programu, v némz je pripravek Kynamro podavan
v ramci 1é¢by z humannich dlvodd, a potiebujete ziskat vice informaci o své 1é¢bé&, kontaktujte Iékare,
ktery vam pfipravek podava.
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