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Kérdések és valaszok

A Kynamro-ra (mipomerszen) vonatkozo forgalomba
hozatali engedély kiadasanak megtagadasa
Az Ujraértékelés eredménye

2012. december 13-an az emberi felhasznéalasra szant gyoégyszerek bizottsaga (Committee for
Medicinal Products for Human Use, CHMP) elfogadta a familiaris hiperkoleszterinémia kezelésére
alkalmazhat6 gyoégyszerkészitmény, a Kynamro, forgalomba hozatali engedélyének megtagadasat
javaslo negativ véleményt. A forgalomba hozatali engedélyért folyamodé vallalat neve Genzyme
Europe B.V.

A kérelmezd a vélemény Ujraértékelését kérte. A kérvény indoklasanak megfontoladsat kdvetben a
CHMP ujraértékelte az eredeti véleményt, és 2013. marcius 21-én megderossitette a forgalomba hozatali
engedély kiadasanak megtagadasat.

Milyen tipusu gyoégyszer a Kynamro?

Az Kynamro egy olyan gyogyszer, amely mipomerszen hatéanyagot tartalmaz. Bor ald beadandé
oldatos injekcié formajaban lett volna elérhetd.

Milyen alkalmazasra szantak a Kynamro-t?

A Kynamro-t a magas koleszterinszintet okozo6 orokletes betegségben, a familiaris
hiperkoleszterinémidban szenvedd betegek kezelésére szantak. Kezdetben a betegség két kozeli
rokonsagban allé formajanak, az un. sulyos heterozigdta és az in. homozigéta familiaris
hiperkoleszterinémianak a kezelésére alkalmaztak volna. A Kynamro értékelése soran a javallatot a
legsulyosabb homozigéta és Gsszetett heterozigdta familiaris hiperkoleszterinémiaban szenvedd
betegekre korlatoztak.

Mas koleszterincsokkentd gydgyszerekkel és alacsony zsirtartalmu étrenddel egytitt alkalmaztak volna.
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Milyen hatasmechanizmust varnak a Kynamro-tol?

A Kynamro hatéanyaga, a mipomerszen, egy Un. antiszensz oligonukleotid, vagyis egy nagyon révid
DNS-szakasz. Az apolipoprotein B nev( fehérje termelésének gatlasara szolgal, amit a termelésért
felelGs sejtek genetikai anyagédhoz térténd kapcsolédas atjan ér el. Az apolipoprotein B a ,,rossz”
koleszterinnek hivott, un. kis s(rliségl lipoprotein (LDL) koleszterin, és két kdzeli rokonsagban allé
koleszterintipus, az un. kézepes slir(iségl lipoprotein (IDL) és az Un. nagyon kis s(r(iségl lipoprotein
(VLDL) koleszterin f6 6sszetevGje. A homozigéta familidris hiperkoleszterinémiaban szenved6 betegek
vérében magas szinten vannak jelen ezek a koleszterintipusok, ami megndéveli a szivkoszoruér-
betegség (a szivizmot ellaté vérerek elzarédasa altal okozott szivbetegség) kockazatat. Az
apolipoprotein B termelésének gatlasa utjan a Kynamro varhatéan cstkkentette volna a fenti
lipoproteinek szintjét a betegek vérében.

Milyen dokumentaciot nyudjtott be a vallalat a kérelem alatamasztasara®?

A Kynamro hatasait el6szor kisérleti modelleken tesztelték, miel6tt embereken kiprobaltak volna.

A véllalat két f6 vizsgalat eredményeit nyljtotta be. Az egyikbe homozigdta familiaris
hiperkoleszterinémiaban szenved6 51 beteget, a masikba sulyos heterozigéta familiaris
hiperkoleszterinémiaban szenved6 58 beteget vontak be. A vizsgalatok a mas koleszterincstkkentd
gyogyszerekhez és alacsony zsirtartalmua étrendhez hozzaadott Kynamro hatasat hasonlitottak dssze
placebdval egy 26 hetes kezelési idszak alatt. A hatasossag fé6 mércéje a betegek LDL-
koleszterinszintjének csokkenése volt.

Mik voltak a CHMP f6 aggalyai, amelyek a kérelem megtagadasahoz
vezettek?

2012 decemberében a CHMP-nek aggalyai mertiltek fel azzal kapcsolatban, hogy - foként a
mellékhatasok miatt - a betegek magas hanyada két éven belll abbahagyta a gyogyszert még a
homozigdta familidris hiperkoleszterinémiaban szenvedd betegek korlatozott csoportjaban is. Ezt
fontos korlatozasnak tekintették, mivel a Kynamro hosszu tavu kezelésre szolgal. A CHMP-t
aggasztotta tovabba a majban végbemend zsirfelhalmozodast és emelkedett enzimszinteket mutato
majteszt-eredmények lehetséges hosszu tavl kdvetkezményei, és nem volt meggy6z6édve arrdl, hogy
a vallalat altal javasolt intézkedések elégségesek a visszafordithatatlan majkarosodas kockazatanak
megel6zéséhez. Tovabba, a Bizottsagnak azzal kapcsolatban is aggalyai voltak, hogy a placebét szed6
betegekhez viszonyitva tébb sziv- és érrendszeri eseményt (a szivvel és a vérerekkel kapcsolatos
problémak) jelentettek a Kynamro-t szed6 betegek kérében. Emiatt a CHMP nem allapithatta meg,
hogy a Kynamro-nak a koleszterinszint csokkenésében megmutatkozo javasolt sziv- és érrendszeri
elényei meghaladjak a lehetséges sziv- és érrendszeri kockazatot. Ezért a CHMP akkor azt a véleményt
fogalmazta meg, hogy a Kynamro elényei nem haladjak meg a kockazatokat, és a forgalomba hozatali
engedély kiadasanak megtagadasat javasolta.

A 2013 marciusaban lefolytatott felllvizsgalat soran a CHMP altal felvetett problémak megoldatlanok
maradtak, és a vallalat altal javasolt intézkedések nem nyujtottak teljes kérli megoldast. Ennél fogva
az Ujraértékelést kovetéen a CHMP megerésitette az engedély kiadasdnak megtagadasat.
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Milyen kovetkezménnyel jar a kérvény elutasitasa a klinikai vizsgalatokban

vagy un. kivételes gyogyszerhasznalati programokban részt vevo betegek
szamara??

A vallalat tajékoztatta a CHMP-t, hogy a klinikai vizsgalatok keretében ezzel a gyogyszerrel kezelt
betegek tovabbra is a tervezett médon kapjak majd a gydgyszert. Az Un. kivételes gydgyszerhasznalati
programban vald részvételt kérelmez6 betegeket tovabbra kivizsgaljak, és az arra jogosult betegek
megkapjak majd a gyogyszert.

Ha On klinikai vizsgdlatban vagy engedélyezés el8tti kezelési programban vesz részt, és tovabbi
informaciéra van szilksége a kezelésével kapcsolatban, forduljon a kezelést végzé orvoshoz.
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