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Kysymyksia ja vastauksia

Laakevalmisteen Kynamro (mipomerseeni)
myyntilupahakemuksen epdaminen
Uusintakasittelyn tulos

Ladkevalmistekomitea (CHMP) antoi 13. joulukuuta 2012 kielteisen lausunnon, jossa se suositteli
myyntiluvan epdamista Kynamro-nimiselta ladkevalmisteelta, joka oli tarkoitettu familiaalisen
hyperkolesterolemian tiettyjd muotoja sairastavien potilaiden hoitoon. Myyntilupaa hakenut yhtié on
Genzyme Europe B.V.

Hakija pyysi lausunnon uudelleenkasittelya. Tutkittuaan uusintakasittelypyynnén perusteet
ladkevalmistekomitea kéasitteli alkuperaisen lausunnon uudelleen ja vahvisti myyntiluvan epdamisen
21. maaliskuuta 2013.

Mita Kynamro on?

Kynamro on ladke, jonka vaikuttava aine on mipomerseeni. Sita oli tarkoitus olla saatavana
injektioliuoksena ihon alle pistettavaa injektiota varten.

Mihin Kynamroa oli tarkoitus kayttaa?

Kynamrolla oli tarkoitus hoitaa potilaita, joilla on familiaalinen hyperkolesterolemia. Se on perinndllinen
sairaus, jonka vuoksi veren kolesterolipitoisuus on suuri. Kynamrolla oli alun perin tarkoitus hoitaa
taméan sairauden kahta laheisesti toisiinsa liittyvaa muotoa, jotka ovat "vaikea heterotsygoottinen” ja
"homotsygoottinen” familiaalinen hyperkolesterolemia. Kynamron arvioinnin aikana kayttdaihe rajattiin
vain potilaisiin, joilla on hyvin vaikea homotsygoottinen tai yhdistelmaheterotsygoottinen familiaalinen
hyperkolesterolemia.

Sité oli méaara kayttda yhdessa muiden kolesteroliladkkeiden ja vdharasvaisen ruokavalion kanssa.
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Miten Kynamron odotettiin vaikuttavan?

Kynamron vaikuttava aina, mipomerseeni, on antisense-oligonukleotidi. Se on hyvin lyhyt osa DNA:ta,
joka on suunniteltu estamaan apolipoproteiini B -nimisen proteiinin tuotanto siten, etta se kiinnittyy
tatd proteiinia tuottavien solujen geneettiseen materiaaliin. Apolipoproteiini B on tarkein osa LDL-
kolesterolia, joka tunnetaan yleisesti "pahana kolesterolina”, ja kahta laheisesti toisiinsa liittyvaa,
tiheydeltaan erilaista kolesterolityyppia, joiden nimet ovat IDL- ja VLDL-kolesteroli. Homotsygoottista
familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastavien potilaiden veressa on paljon naita kolesterolityyppeja,
miké& lisda sepelvaltimotaudin riskia (sydénsairaus, joka aiheutuu sydanlihakseen verta tuovien
verisuonten tukkeutumisesta). Estamalla apolipoproteiini B:n tuotannon Kynamron odotettiin
pienentédvan naiden lipoproteiinityyppien pitoisuutta potilaiden veressa.

Mita asiakirjoja yhtio on esittanyt ladkevirastolle hakemuksensa tueksi?

Kynamron vaikutuksia on testattu ensin koemalleilla ennen sen tutkimista ihmisilla.

Yhtid toimitti tulokset kahdesta paatutkimuksesta. Toiseen tutkimukseen osallistui 51 potilasta, jotka
sairastivat homotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa, ja toiseen tutkimukseen osallistui 58
potilasta, joilla oli vaikea heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia. Tutkimuksissa
verrattiin Kynamron vaikutuksia lumelaakkeeseen muihin kolesteroliladkkeisiin ja vaharasvaiseen
ruokavalioon lisattyna. Hoitojakso kesti 26 viikkoa. Tehon padasiallinen mitta oli potilaiden LDL-
kolesterolipitoisuuden pieneneminen.

Mitka olivat laakevalmistekomitean tarkeimmat epaamiseen johtaneet
huolenaiheet?

Joulukuussa 2012 ldadkevalmistekomitea piti huolestuttavana sité, etta suuri osa potilaista lopetti
paaasiassa sivuvaikutusten takia laakkeen kaytdn kahden vuoden kuluessa; nain myos rajatussa
potilasryhmassa, johon kuului homotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastavia potilaita.
Tata pidettiin merkittdvana rajoituksena, koska Kynamro on tarkoitettu pitkaaikaiseen hoitoon.
Ladkevalmistekomitea oli huolissaan myds mahdollisista pitkaaikaisista seurauksista, silla
maksakokeiden tulokset osoittivat, ettd maksaan kertyy rasvaa ja etté entsyymipitoisuudet kohoavat.
Komitea ei ollut vakuuttunut siité, etta yhtion ehdottamat toimet olisivat riittéavia pysyvan
maksavaurion riskin pienentamiseksi. Lisdksi komitea oli huolissaan siita, ettd Kynamroa saaneilta
potilailta ilmoitettiin enemmaéan kardiovaskulaarisia tapahtumia (sydameen ja verisuoniin liittyvia
ongelmia) kuin lumelaaketta saaneilta potilailta. Taman vuoksi ladkevalmistekomitea ei voinut tehda
johtopaatosta, etta Kynamrosta koituva, sydamiin ja verisuoniin kohdistuva hyéty, joka aiheutuu
kolesterolipitoisuuden pienenemisesté, olisi suurempi kuin sen mahdollinen sydameen ja verisuoniin
kohdistuva riski. Taman vuoksi ladkevalmistekomitea totesi tuolloin, ettei Kynamron hydéty ollut sen
riskeja suurempi, ja suositteli myyntiluvan epaamista valmisteelta.

Maaliskuussa 2013 toteutetun uusintakasittelyn aikana ladkevalmistekomitea totesi, etta sen
huolenaiheet olivat edelleen ratkaisematta ja ettei niihin voitu vaikuttaa riittavasti yhtiéon ehdottamilla
toimilla. N&in ollen ldadkevalmistekomitean epaava paatds vahvistettiin uusintakasittelyn jalkeen.

Mita seurauksia myyntiluvan epdamisesta on kliinisiin tutkimuksiin tai
erityiskayttoohjelmiin osallistuville potilaille?

Yhtid ilmoitti ladkevalmistekomitealle, etta potilaat, jotka saavat laaketta kliinisissa tutkimuksissa,
jatkavat ladkkeen kayttda suunnitellusti. Erityiskayttdohjelmiin hakevien potilaiden arviointia
jatketaan, ja he saavat ladketta mikali soveltuvat ohjelmiin.
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Jos olet mukana kliinisessa tutkimuksessa tai erityiskayttéohjelmassa ja tarvitset lisatietoa hoidostasi,
ota yhteytta hoitavaan laakariin.
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