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Preguntas y respuestas

Denegacion de la autorizacion de comercializacion de
Kynamro (mipomersen)
Resultado de la revision

El 13 de diciembre de 2012, el Comité de Medicamentos para Uso Humano (CHMP) emitié un dictamen
negativo, en el que recomendaba que se denegara la autorizacién de comercializacion para el
medicamento Kynamro, previsto para el tratamiento de pacientes con ciertas formas de
hipercolesterolemia familiar. La empresa que solicitd la autorizacion es Genzyme Europe B.V.

El solicitante pidio la revision del dictamen. Tras considerar los motivos de esta solicitud, el CHMP
reviso el dictamen inicial y confirmé la denegacion de la autorizacién de comercializacion el 21 de
marzo de 2013.

¢ Qué es Kynamro?

Kynamro es un medicamento cuyo principio activo es el mipomersen. Iba a presentarse como solucion
inyectable subcutanea.

¢A qué uso estaba destinado Kynamro?

Kynamro estaba destinado al tratamiento de pacientes con una enfermedad hereditaria que provoca
niveles elevados de colesterol en sangre y que se denomina hipercolesterolemia familiar. Inicialmente
estaba destinado para el tratamiento de dos formas estrechamente relacionadas de la
hipercolesterolemia familiar que se conocen como «heterocigota grave» y «homocigota». Durante la
evaluacion de Kynamro se restringié su indicacién Unicamente a los pacientes mas graves afectados
por la hipercolesterolemia familiar homocigota y la heterocigota compuesta.

Se iba a utilizar junto con otros medicamentos hipocolesterolemiantes y una dieta pobre en grasas.
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¢ COmo estaba previsto que actuase Kynamro?

El principio activo de Kynamro, el mipomersen, es un «oligonucleétido no codificante», un fragmento
muy corto de ADN disefiado para bloquear la produccién de una proteina denominada apolipoproteina
B uniéndose al material genético de las células responsables de su produccion. La apolipoproteina B es
el componente principal del colesterol «lipoproteina de baja densidad» (LDL), habitualmente conocido
como «colesterol malo» y de dos tipos muy relacionados de colesterol denominados colesterol
«lipoproteina de densidad intermedia» (IDL) y «lipoproteina de muy baja densidad»(VLDL). Los
pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota tienen niveles elevados en sangre de estos tipos
de colesterol, lo que aumenta el riesgo de cardiopatia coronaria (enfermedad cardiaca producida por la
obstruccion de los vasos sanguineos que irrigan el musculo del corazén). A través del bloqueo de la
produccién de la apolipoproteina B, Kynamro debia reducir los niveles de estos tipos de lipoproteinas
en la sangre de los pacientes.

¢ Qué documentacion presentod la empresa en apoyo de su solicitud?

Los efectos de Kynamro se probaron en modelos experimentales antes de estudiarlo en humanos.

La empresa presento los resultados de dos estudios principales. En uno participaron 51 pacientes con
hipercolesterolemia familiar homocigota y en el otro 58 pacientes con hipercolesterolemia familiar
heterocigota grave. En los estudios se compararon los efectos de Kynamro con placebo como
tratamientos complementarios a otros medicamentos hipocolesterolemiantes y una dieta pobre en
grasas durante un periodo de tratamiento de 26 semanas. La medida principal de eficacia era la
reduccion de los niveles de colesterol LDL de los pacientes.

¢Cudles fueron las principales reservas del CHMP que condujeron a la
denegaciéon?

En diciembre de 2012, el CHMP tenia reservas sobre la elevada proporcion de pacientes que habian
dejado de tomar el medicamento en un plazo de dos afios, incluso en el restringido grupo de pacientes
con hipercolesterolemia familiar homocigota, principalmente a causa de los efectos secundarios. Esto
se consider6 una limitacion importante porque Kynamro esta destinado a un tratamiento prolongado.
El CHMP también tenia reservas sobre las posibles consecuencias a largo plazo de los resultados de las
pruebas de la funcién hepatica, que mostraban una acumulacién de grasa hepatica y un incremento de
los niveles enzimaticos, y no estaba convencido de que la empresa hubiera propuesto suficientes
medidas para prevenir el riesgo de dafos hepaticos irreversibles. Ademas, el Comité tenia reservas
porque se habian notificado mas acontecimientos cardiovasculares (problemas con el corazén y los
vasos sanguineos) en los pacientes tratados con Kynamro que en los tratados con placebo. Esto
impidié que el CHMP concluyera que los beneficios cardiovasculares previstos de Kynamro, en términos
de reduccién de los niveles de colesterol, eran mayores que sus posibles riesgos cardiovasculares. Por
consiguiente, en ese momento, el CHMP estimaba que los beneficios de Kynamro no superaban a los
riesgos y recomendod la denegacion de la autorizacién de comercializacion.

Durante la revision en marzo de 2013, las reservas del CHMP seguian sin resolverse y las medidas
propuestas por la empresa no las solucionaba completamente. Por consiguiente, tras la revision se
confirmdé la denegacion del CHMP.
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¢ Qué consecuencias tiene esta denegacion para los pacientes que
participan en los ensayos clinicos/programas de uso compasivo?

La empresa informd al CHMP que los pacientes que estaban recibiendo el medicamento en ensayos
clinicos continuarian recibiéndolo segun lo previsto. Los pacientes que soliciten programas de uso
compasivo seguiran siendo evaluados y recibiran el medicamento si son aptos para ello.

Si participa usted en un ensayo clinico o programa de uso compasivo y precisa informaciéon adicional
acerca de su tratamiento, pongase en contacto con el médico que le administra el medicamento.
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