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Euroopan ladkeviraston tieteelliset johtopaatdkset ja perusteet
hakemuksen epaamiselle

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee valmistetta nimelta
Kynamro

o Laatu

Taméan laakevalmisteen laatua pidetaan hyvéksyttavana. Valmisteen yhdenmukaisen
kliinisen toiminnan kannalta olennaisia fysikaalis-kemiallisia ja biologisia
ominaisuuksia on tutkittu ja niitd hallitaan hyvaksyttavasti. Lausunnon antamisen
ajankohtana ei ole selvittamattomia seikkoja, jotka liittyvat vaikuttavan aineen tai
ladkevalmisteen laatuun.

e Teho

Statiineihin  lisattynd mipomerseenihoito pienentad LDL-kolesterolin maaraa
tilastollisesti merkitsevasti ensisijaisen paatetapahtuman aikapisteessa
lahtotilanteeseen verrattuna. Homotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa
(HoFH) sairastavilla potilailla kolesterolipitoisuus pieneni 24,7 prosenttia ja vakavaa
heterotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa (HeFH) sairastavilla potilailla se
pieneni 35,9 prosenttia. Tama vastaa mipomerseenilla aikaansaatua 21 prosentin
(HoFH) ja 48 prosentin (HeFH) pienenemista, kun otetaan huomioon
lumel&dakekorjaus. Absoluuttisina lukuina tdma vastaa LDL-kolesterolin vihenemista -
100 mg/dlissa ja -114 mg/dl:ssa ensisijaisen paatetapahtuman aikapisteessa
lahtotilanteeseen verrattuna. Tata voidaan pitad kliinisesti merkitsevana. Noin 70
prosentilla keskeisten tutkimusten mipomerseeniryhmien potilaista LDL-kolesterolin
pitoisuus  pieneni  vahintaan 15 prosenttia lahtotilanteesta  ensisijaisen
paatetapahtuman aikapisteeseen. Lumelaakeryhmissa pitoisuus pieneni noin 20
prosentilla potilaista. Myds apo B-, kokonaiskolesteroli- ja non-HDL-kolesteroliarvojen
pieneneminen lahtdtilanteesta ensisijaisen paatetapahtuman aikapisteeseen saakka
oli prosenttimaaraisesti tilastollisesti merkitsevaa mipomerseeniryhmissa
lumelddkkeeseen verrattuna. Keskeisista tutkimuksista ja OLE CS6 -tutkimuksesta
saatujen tietojen mukaan keskeyttamisaste voi kuitenkin olla jopa 50—70 prosenttia
kahden vuoden jalkeen. Keskeyttdminen johtuu paaasiassa siita, etta potilaat eivat
ole sietdneet mipomerseenihoitoa hyvin. Tama vahentd&d merkittavasti niiden
potilaiden maaraa, jotka saattavat hyotyad ladkkeen lipidiarvoja pienentavéasta
vaikutuksesta pitkalla aikavalilla, mita pidetdan suurena huolenaiheena. HoFH-
ryhmassa keskeyttdmisaste oli vain kahdeksan prosenttia kolmen vuoden jalkeen; 63
prosenttia tasta potilasmaarasté keskeytti hoidon haittavaikutusten vuoksi.

Mipomerseenin kardiovaskulaarisiin vaikutuksiin pitkalla aikavalilla liittyy edelleen
epaselvyyksia. Mahdolliset kardiovaskulaarisiin riskitekijoihin kohdistuvat kielteiset
vaikutukset saattavat heikentdd mahdollista suotuisaa kardiovaskulaarista
vaikutusta, joka johtuu LDL-kolesterolin vahenemisesta.

o Turvallisuuteen liittyvat huolenaiheet

Mipomerseenia koskeva turvallisuustietokanta, joka perustuu toteutettuun kliiniseen
ohjelmaan, on pieni, kun otetaan huomioon alkuperainen kohdepotilasjoukko, jossa
on tarkoitus olla mukana HeFH-potilaita, vaikka se rajataankin vakaviin tapauksiin.



Taméa herattad kuitenkin vakavia turvallisuuteen liittyvid huolenaiheita kummankin
potilasryhman osalta. Sellaisen ladkevalmisteen kohdalla, joka on tarkoitettu
suojaamaan potilaita suurelta kardiovaskulaaristen tapahtumien riskilta, tiedot
vaikeista kardiovaskulaarisista haittatapahtumista (MACE) vaiheen 3 tutkimusten
aikana aiheuttavat turvallisuuteen liittyvaa huolta. Mipomerseeni pienentda LDL-
kolesterolipitoisuutta asianmukaisesti, mutta sen pitkdaikainen kayttd saattaa
aiheuttaa muita kardiovaskulaarisiin riskitekijoihin kohdistuvia muutoksia, jotka
voivat kumota suotuisan vaikutuksen.

Mipomerseeni vaikuttaa haitallisesti maksaan, eikd muita mekanismeja, joiden
seurauksena on rasvan kertymisen lisaksi maksavaurioita, voida sulkea pois. On
tarkedéd todeta, ettd steatoosi korreloi kolesterolipitoisuuteen liittyvan vaikutuksen
kanssa. Tam& on omiaan lisdamaan huolta taman laakehoidon pitkaaikaisesta
kayttokelpoisuudesta eritoten niilla potilailla, joilla suotuisa vaikutus lipidiprofiiliin on
selvempi kuin muilla. Ei tiedeta, mik& on se raja-arvo, jonka kohdalla steatoosi tai
maksan rasvafraktio aiheuttavat tulehduksen tai etenevan maksasairauden. Tdman
vuoksi maksaan liittyvien haittatapahtumien alkamisen seuranta on vaikeaa.

Kasvainten ja sydvan numeerisesti suurempi maara lisaa turvallisuuteen liittyvia
huolenaiheita entisestaan. Mipomerseenihoidon ja kasvainten ilmaantumisen valilla ei
ole osoitettu olevan suhdetta, mikd johtuu p&aasiassa vahaisesta ilmaantuvuudesta,
jarjestelmallisen arvioinnin puutteesta tutkimusten aikana seka lyhyesta aikavalista
mipomerseenihoidon aloittamisen jalkeen, mutta on edelleen epdaselvaa, miten
merkittdvia nama havainnot ovat Kkliinisesti. Mipomerseenin kaytdon yhteydessa
esiintyy myos paljon flunssan Kkaltaisia oireita, mika vaikuttaa tulehduksen
merkkiaineisiin ja vahentaa komplementtikomponenttia C3. Mipomerseeni voi olla
immunogeenista, ja 65 prosentilla valmistetta kéyttaneista potilaista havaittiin vasta-
aineita. Lisaksi komplementin aktivoituminen lisdantyi enemman potilailla, joiden
elimistdssa muodostui vasta-aineita. Naiden havaintojen seurauksista ei ole
kuitenkaan varmaa tietoa.

Nain ollen ladkevalmistekomitea tuli siihen tulokseen 13. joulukuuta 2012, etta
mipomerseenin hyoty-riskisuhde on kielteinen.

Ladkevalmistekomitean 13. joulukuuta 2012 hyvaksymien tieteellisten
johtopaatésten mukaan Kynamroa ei voida hyvaksyéa seuraavaan kayttbaiheeseen:

Kynamro on apolipoproteiini B:n (apo B:n) synteesin estdjé, joka on tarkoitettu
homotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa (HoFH:ta) sairastaville aikuisille
potilaille kaytettavaksi erittain hyvin siedettyjen, lipidiarvoja pienentavien
ladkkeiden ja ruokavalion lisana LDL-kolesterolin (LDL-C:n) vahentamiseen.

Myyntilupa evéttiin seuraavin perustein:

Mipomerseenin pitkaaikaista hyoty-riskisuhdetta ei ole voitu maarittaa, vaikka
kayttdaihe on rajattu HoFH:ta sairastaviin potilaisiin.

o Ladkevalmistekomitean perustelu 1: Mipomerseenista johtuvan steatoosin
pitkdaikaiset seuraukset ovat suuri huolenaihe, ja niiden seuranta kliinisessa
kaytannodssa noninvasiivisilla testeilla on vaikeaa.

o Laakevalmistekomitean perustelu 2: Mipomerseenin pitkan  aikavalin
kardiovaskulaariset vaikutukset ovat edelleen epaselvia. Huolta aiheuttaa etenkin
numeerinen epatasapaino, joka liittyy kardiovaskulaarisiin  tapahtumiin



kokonaisuudessaan, vaikeisiin kardiovaskulaarisiin  haittatapahtumiin  seka
kardiovaskulaarisista syistd johtuvaan sairaalahoidon tarpeeseen. Mahdolliset
kielteiset vaikutukset, varsinkin tulehdukselliset vaikutukset, immunologinen
reaktiivisuus, verenpaineen kohoaminen ja munuaistoksisuus (mink& osoittaa
proteinuria), jotka kohdistuvat kardiovaskulaarisiin riskitekijoihin, saattavat
kumota mahdollisen suotuisan kardiovaskulaarisen vaikutuksen, joka liittyy LDL-
kolesterolin vahenemiseen.

o Laakevalmistekomitean perustelu 3: Merkittavd huolenaihne on  myos
mipomerseenihoidon 2—-3 vuoden kuluttua keskeyttaneiden suuri kokonaismaara.
Vaikka se rajoittui HoFH-potilaisiin, se rajoittaa suuresti niiden potilaiden maaraa,
joille ladkkeen lipideja vahentavastd vaikutuksesta voi olla hyodtya. Koska
keskeyttaminen johtuu p&adasiassa siita, etteivat potilaat sietdneet ladkettda, on
epatodennakoista, ettd keskeyttdneiden maard pienenisi vahemmaéan valikoidussa
potilasjoukossa tavallisessa hoitokaytanngdssa.

Hakija toimitti 31. tammikuuta 2013 yksityiskohtaiset perusteet pyynndlle kasitella
uudelleen la&dkevalmistekomitean lausunto, jossa se suositteli myyntiluvan
epaamista.

Yhteenveto hakijan uusintakasittelypyynnon perusteista:

Hakija pyysi laakevalmistekomitean mipomerseenia koskevan lausunnon
uusintakasittelyd ja mipomerseenin hyoty-riskisuhteen uudelleenarviointia hyvin
pienessa potilasjoukossa (arvioitu potilasmédara Euroopan unionissa on 500
potilasta), joka sairastaa homotsygoottista hyperkolesterolemiaa (HoFH:ta). Taman
potilasjoukon ladketieteellinen hoito on puutteellista. Hakija  ké&sitteli
ladkevalmistekomitean huolenaiheita, joita ovat maksaan ja kardiovaskulaarisiin
seikkoihin liittyva turvallisuus, ladkkeen siedettavyys ja laakehoidon keskeyttaneet
potilaat. Lisaksi hakija kasitteli ladkkeen hyvaksymisen jalkeisia
hallintasuunnitelmia, jotka liittyvat HoFH-potilaiden hyo6ty-riskisuhteeseen, jota
hakija pitda suotuisana.

Mipomerseenin myyntilupahakemuksessa alun perin ehdotettuun kayttdaiheeseen
kuului seka HoFH etta vaikea HeFH. Tieteellisen neuvoa-antavan ryhman
kokouksessa (syyskuussa 2012) kaytyjen keskustelujen perusteella hakija rajasi
kayttdaiheen vain HoFH-potilaisiin, joilla syynd sydan- ja verisuonisairastuvuuteen
ja ennenaikaisiin kuolemiin on elinikdinen altistuminen erittain suurelle LDL-
kolesterolipitoisuudelle. Mipomerseenista johtuvasta LDL-kolesterolipitoisuuden
pienenemisesta tassa potilasjoukossa, jolla on suuri ennenaikaisen kuoleman riski,
koituvan hyoddyn oletetaan olevan mittavan (useiden Kkliinisten tutkimusten meta-
analyysin perusteella sepelvaltimotaudin riski pienenee mahdollisesti yli 50
prosenttia) verrattuna mipomerseenihoitoon liittyviin tunnettuihin ja hypoteettisiin
riskeihin.

Hakija kasitteli seuraavia seikkoja:

- Tilastollisesti merkitseva LDL-kolesterolipitoisuuden keskimaarainen
vaheneminen, joka oli noin 25 prosenttia (absoluuttinen muutos oli -2,92 mmol/l)
HoFH-potilailla, jotka jo kayttivat erittain hyvin siedettya, lipidiarvoja pienentavaa
ladkehoitoa, on erittdin merkityksellista té&ssa pienessd potilasjoukossa, jonka
ladketieteellinen hoito on puutteellista.

- Mipomerseeniin maksaan kohdistuvat vaikutukset (mukaan luettuina maksan



transaminaasiarvojen suureneminen ja rasvan kertyminen maksaan) vahenevat tai
tasaantuvat useimmilla potilailla hoidon jatkuessa, ja ne palautuvat l&ahtotilanteen
mukaisiksi, kun potilaat lopettavat mipomerseenihoidon. Hakija esitti kattavan,
maksavaikutusriskien hallintaan tahtaavan toimintatavan, johon sisaltyi maksan
transaminaasiarvojen seuranta, maksan kuvantaminen maksarasvan maaran
arvioimiseksi seké kliinisten merkkien/oireiden tarkkailu mahdollisen maksavaurion
varalta.

- Testattujen potilaiden maaréd oli pieni. Hoitoaika Ilumeladkevertailluissa
tutkimuksissa oli kuusi kuukautta, ja seuranta-aika oli niin ikdan kuusi kuukautta.
Lopullisia paatelmia kardiovaskulaarisista haittatapahtumista, joita esiintyi kliinisissa
tutkimuksissa, ei voida tehd& tasséd ajassa. Tahan saakka tehtyjen analyysien
tulokset eivat tue sita, etta hoitoryhmien valilla olisi ollut eroa vaikeiden
kardiovaskulaaristen haittatapahtumien maéaréssa. Lisaa tietoa keratddn meneillaan
olevista ja ehdotetuista tutkimuksista.

. Mipomerseenihoidon keskeyttaneiden maara (ottaen huomioon potilaan
hyvaksyman hoidon pituuden) vastaa niitd méaria, joita on havaittu statiinihoitojen
ja muiden rasva-arvoja pienentavien ladkkeiden sekd muiden hyvédksyttyjen, ihon
alle injektoitavien laakkeiden samankaltaisissa pitkaaikaisissa tutkimuksissa,
joskaan taman tutkimuksen todellista osallistumisastetta ei voida arvioida, koska
pitkdaikaisessa jatkotutkimuksessa ei ollut lumelaakevertailua. Hakija on ehdottanut
potilaille  tarkoitettua tukiohjelmaa (laaja tutkimukseen Iloppuun saakka
osallistumista tukeva ohjelma) taméan huolenaiheen kasittelemiseksi. Vaikka
muutama potilas saattaa keskeyttad hoidon, pitkdaikaisessa hoidossa pysyville
potilaille oletetaan koituvan hyotya siitd, etta LDL-kolesterolipitoisuus pienenee
tuntuvasti.

Hakija esitti paivitetyn ehdotuksen valmisteyhteenvedoksi ja
riskinhallintasuunnitelmaksi seka hyvaksynnan jalkeen toteutettavan
turvallisuustutkimuksen (PASS). Hakija katsoo, ettd mipomerseeni olisi tarkea
hoitovaihtoehto, jolla voitaisiin vastata HoFH-potilaiden puutteellisen

ladketieteellisen hoidon tarpeisiin.
Ladkevalmistekomitea pohti seuraavia seikkoja:

Ladkevalmistekomitea arvioi kaikki uusintakasittelypyynnon yksityiskohtaiset
perusteet seka hakijan esittamat argumentit ja otti huomioon laaketurvatoiminnan
riskinarviointikomitean (kokous 4.—7. helmikuuta 2013) seka neuvoa-antavan
asiantuntijaryhmaéan (kokous 12. maaliskuuta 2013) nakemykset.

Ladkevalmistekomitean ndkemys perusteesta 1

Kliinisess& kehitysohjelmassa havaittiin, ettda maksan transaminaasiarvot (ALAT,
ASAT) ja maksan rasva-arvot olivat usein kohonneet potilailla, jotka saivat
mipomerseenihoitoa.

Maksaentsyymiarvojen kohoaminen

Kohonneiden ALAT- ja ASAT-arvojen osalta esitetaan yhteenveto tuloksista, jotka on
saatu yhdistetyista vaiheen 3 tutkimuksista (mipomerseeni n = 261, lumeladke n =
129, mukana seka HoFH- etta HeFH-potilaita). Vaiheen 3 yhdistetyissa tutkimuksissa
36 potilaalla (13,8 prosenttia), jotka saivat mipomerseenia, ALAT- ja ASAT-arvot
kohosivat siind maarin, ettd niiden perusteella oli tutkimussuunnitelmassa



maarattyjen valvonta-/turvallisuussaantbéjen mukaisesti tehtava maksaentsyymien
laboratoriotutkimuksia. Naista potilaista 14:lle mipomerseenin antaminen lopetettiin
(lopetussaénnot: ASAT-/ALAT-arvot vahintadn kahdeksan kertaa normaalin ylarajaa
suuremmat yhden kerran, ASAT-/ALAT-arvot vahintdan viisi kertaa normaalin
ylarajaa suuremmat seitseman paivan ajan tai ASAT-/ALAT-arvot vahintadn kolme
kertaa normaalin ylarajaa suuremmat ja kohonnut bilirubiiniarvo).
Mipomerseeniryhmaéssa oli 22 potilasta, joiden ALAT-arvo oli vahintdan kolme kertaa
suurempi kuin normaalin ylaraja. Naista potilaista 19:lla ALAT-arvo pieneni tata
pienemmaéksi, kun hoitoa jatkettiin. Avoimessa jatkotutkimuksessa potilaiden
seuraavat arvot suurenivat: ALAT (18 prosentilla), ASAT (16 prosentilla),
maksaentsyymit (kolmella prosentilla), epanormaalit maksan toimintaa koskevat
testitulokset (kahdella prosentilla) ja transaminaasit (0,7 prosentilla). Yhteensa 22
potilaalla (15,6 prosentilla) ALAT- ja ASAT-arvot suurenivat niin paljon, etta oli
tehtdva tutkimussuunnitelmassa madritettyjen valvonta-/turvallisuussdantdjen
mukaiset maksaentsyymien laboratoriotestit. Mipomerseenin antaminen lopetettiin
kahdeksalla (5,7 prosentilla) naista potilaista.

Hakija vaittda, ettd valtaosalla potilaista ALAT- ja ASAT-arvot tasaantuvat tai
pienenevat, vaikka hoitoa jatketaan, tai kun mipomerseenihoito lopetetaan, arvot
palautuvat (lahes) lahtotilanteen arvoihin. Nain ei valttaméattd ole kaikkien potilaiden
kohdalla, ja niiden potilaiden, joilla ALAT- tai ASAT-arvo pysyy koholla, maksavaurion
riskista ei ole tarkkaa tietoa. Kaytettavissa olevien tietojen perusteella ei mydskaan
ole selvad, saavuttivatko potilaiden ALAT- tai ASAT-pitoisuudet suurimman
mahdollisen tason (tasaantuminen). Kaikissa vaiheen 3 tutkimuksissa jatettiin
valitsematta potilaita, joilla oli "merkittdva maksasairaus”. HoFH-potilaiden
keskuudessa tehdysséd keskeisessa tutkimuksessa (ISIS 301012-CS5) jatettiin
valitsematta myos potilaita, joilla oli ollut dokumentoitu maksasairaus, maksakirroosi
tai steatoosi. Maksan asianmukaisen toiminnan varmistamiseksi poissulkuperusteina
kaytettiin myos laboratorioarvoja (ALAT, ASAT vahintdan 1,5 kertaa normaalin
ylarajaa suurempi).

Steatoosi

Ladkevalmistekomitea totesi, etta kahdessa vaiheen 3 tutkimuksessa (ISIS 301012-
CS7 ja ISIS 301012-CSs12) maksan rasvafraktiota arvioitiin magneettikuvauksen
avulla lahtotilanteessa ja viikolla 28 (tai ennenaikaisen lopettamisen ajankohtana):

- Mipomerseenilla hoidettujen potilaiden maksan rasvafraktio kohosi keskimaarin
9,6 prosenttia, kun taas lumelaaketta saaneilla potilailla luku oli 0,02 prosenttia.

- Yhdistetyissa MRI-tutkimuksissa mipomerseenilla hoidetuista potilaista 61,8
prosentilla (63/102) maksan rasvapitoisuus lisdantyi vahintaan viisi prosenttia.

OLE-tutkimuksessa niiden potilaiden maéard, joista on saatavilla tietoa
lahtotilanteesta, viikolta 26, viikolta 52 ja viikolta 72, on liian pieni, jotta voitaisiin
tehda pitavia johtopaatdksia mipomerseenihoitoon liittyvan rasvan kertymisen
pitkdaikaisista vaikutuksista. HoFH-potilaiden keskuudessa tehdyssa keskeisessa
tutkimuksessa  (ISIS 301012-CS5) maksan rasvapitoisuutta ei  mitattu
rutiininomaisesti lahtotilanteen jalkeen, mutta hakijan mukaan CS5-tutkimuksessa oli
11 potilasta, joiden maksan rasvapitoisuutta arvioitiin lahtotilanteessa ja véhintaan
12 kuukauden kuluttua mipomerseenihoidon aloittamisesta.

Maksan rasvapitoisuuden suurenemisen ja apo B:n suuremman prosenttimaaraisen



vahenemisen valilla oli yhteys, mika on yhdenmukaista mipomerseenin vaikutustavan
kanssa. Tama viittaa siihen, ettd mipomerseenin rasva-arvoja pienentavan
vaikutuksen suuruuden ja steatoosin vakavuuden valillA on suora yhteys.
Ladkevalmistekomitea katsoo, ettei tadta huolenaihetta ole viela k&sitelty riittavasti.

Kirjallisuuden mukaan (esimerkiksi AWMF:n ohjeet ei-alkoholiperéisen
rasvamaksasairauden ja alkoholiperaisen rasvamaksasairauden histopatologiasta;
Saksan patologian yhdistys, 2009) maksan steatoosin / ei-alkoholiperéaisen
rasvamaksasairauden (NAFLD:n) Iluonnollista kulkua yksittéisilla potilailla ei voi
ennustaa, mutta vaikuttaa siltd, etta steatoosi voi edeta steatohepatiitiksi/NASHiksi
noin 10-20 prosentissa tapauksista, ja alle viidelle prosentille naista tapauksista
kehittyy kirroosi. Koska mipomerseenin tutkimusohjelmassa ei tehty maksabiopsiaa
saanndllisesti, on epaselvaa, oliko niita potilaita, joille kehittyi mipomerseenista
johtuva steatoosi, paljon vai vahan, ja oliko heilla myds tulehduksellisia muutoksia ja
fibroosia, ts. voiko heille kehittyd steatohepatiitti, joka ei mahdollisesti parane hoidon
lopettamisen jalkeen.

Nain ollen ladkevalmistekomitea katsoi, ettd mipomerseenin maksaan kohdistuvan
myrkyllisyyden osalta hakija esitti vain ne nakodkohdat, jotka oli jo arvioitu
alustavassa menettelyssé, ei siis muita seikkoja, joiden perusteella olisi voitu tehda
toisenlaisia johtopaatoksia. Mipomerseenihoito VOi aiheuttaa maksan
entsyymiarvojen kohoamista ja maksan steatoosia, mika voi johtaa steatohepatiitin
kehittymiseen. On siis olemassa huoli siitd, etta tama voi johtaa maksafibroosiin ja
lopulta kirroosiin usean vuoden kuluessa. Kun otetaan huomioon, etta rasvan
kertyminen maksaan korreloi ladkkeen niihin vaikutuksiin, jotka kohdistuvat LDL-
kolesteroliin, on todennakéista, ettd tama maksavaikutus ilmenee kaytadnndssa
kaikilla potilailla, joilla ladkkeen vaikutus on huomattava.

Tarked kysymys onkin, miten tunnistetaan ne potilaat, joilla on erityinen riski saada
pitkaaikainen maksavaurio ja voiko joillekin niistd potilaista, joiden kohonneet
transaminaasiarvot ja maksan rasvafraktioarvo eivat palaudu lahtotilanteen arvoihin
mipomerseenihoidon lopettamisen jalkeen, kehittya pysyva hepatotoksisuus, koska
nailla potilailla on etenevan maksasairauden kehittymisen riski. Vaikka tallainen
maksasairaus voi kehittya pitkaaikaisen hoidon jalkeen, jolloin potilaille on voinut
koitua kardiovaskulaariseen jarjestelmaan kohdistuvaa hyotya, hepatotoksisuus voi
kehittya myo6s seurauksena maksan kohonneista entsyymiarvoista jo lyhyenkin hoidon
jalkeen siitd huolimatta, ettd potilaat lopettavat hoidon varhaisessa vaiheessa. Naille
potilaille ei ehdi koitua kardiovaskulaariseen jarjestelmdan kohdistuvaa hydtya.
Mipomerseeni on laake, joka on tarkoitettu elinikaiseen kayttéon. Sen vuoksi on
tarkedéd hankkia lisda pitkan aikavalin tietoa sen turvallisuudesta maksan osalta HoFH-
potilailla, ennen kuin myyntilupa voidaan myontaad. Laakevalmistekomitea katsoi, etta
tassa aikapisteessa hakija ei ole esittanyt tallaisia tietoja.

Ladkevalmistekomitean ndkemys perusteesta 2:
Takautuvasti analysoitu kardiovaskulaarinen riski

Mipomerseenin keskeiset tutkimukset eivat olleet prospektiivisia, eika niita ollut
suunniteltu tuottamaan kardiovaskulaariseen turvallisuuteen liittyvaa tietoa. Nain
ollen esitetyistd tiedoista voidaan tehdd vain vahan  johtopaatoksia.
Laakevalmistekomitea piti tata suurena puutteena, ja myds neuvoa-antava
asiantuntijaryhma kritisoi sita.



Rasva-aineenvaihdunnan hairidihin  tarkoitettujen ladkevalmisteiden  Kkliinista
tutkimusta (Clinical Investigation of Medicinal Products in the Treatment of Lipid
Disorders, CPMP/EWP/3020/03/2004) koskevissa ohjeissa todetaan tasta asiasta,
ettd turvallisuutta koskevan tietokannan on oltava riittdvan suuri, jotta kaikki
epéailykset uuden ldakkeen haitallisesta vaikutuksesta kuolleisuuteen voitaisiin sulkea
kohtuudella pois ja etta tdma vaatimus on erityisen tarkea niiden laakkeiden
kohdalla, jotka kuuluvat uuteen ladkeluokkaan. Lisaksi ohjeissa sanotaan, etta "uusi
lipideja muuntava aine voidaan hyvaksya vain, jos sen haitallisesta vaikutuksesta
sairastuvuuteen ja Kkuolleisuuteen ei ole merkkeja. Muussa tapauksessa
lisatutkimukset ovat pakollisia, jotta ladakkeen vaikutusta naihin parametreihin
voitaisiin selventda.” Kardiovaskulaariseen jarjestelmaan liittyvien turvallisuustietojen
kannalta prospektiiviseksi suunniteltua tutkimusta kéasitellaan tarkemmin rasva-
aineenvaihdunnan hairiéihin tarkoitettujen ladkevalmisteiden Kkliinista tutkimusta
koskevassa ohjeluonnoksessa (EMA/CHMP/718840/2012), joka on laadittu hiljattain.

Laakevalmistekomitea myodntda, ettei suuren tietokannan kerdaminen ole
todennékoista HoFH-potilaiden kaltaisessa pienessa potilasjoukossa, mutta kuten
naissa ohjeissa korostetaan, kardiovaskulaariseen jarjestelmaan liittyvien
turvallisuustietojen seuranta on silti tarkedd. Nain ollen kardiovaskulaarisiin
tapahtumiin liittyvan ennalta maaritetyn paatelméan puute on selva epékohta, ja jos
kardiovaskulaarisissa tapahtumissa havaitaan selva ero, se voi aiheuttaa huolta
pienesté tietokannasta huolimatta.

Kardiovaskulaarisiin tapahtumiin liittyva numeerinen epatasapaino

Siita huolimatta, ettda kardiovaskulaariset tapahtumat analysoitiin jalkikateen,
keskeisissa tutkimuksissa havaittu epatasapaino on huolestuttavaa. Koska néita
tapahtumia ei ollut yhdistettyjen vaiheen 3 keskeisten tutkimusten lumeldakeryhmien
potilailla, joilla oli erittain suuri kardiovaskulaarinen riski, ja koska otoskoko oli
suhteellisen pieni ja koska tutkimus kesti lyhyen aikaa, tama havainto saattaa
toisaalta johtua myds sattumasta. Tama perustuu siihen ajatukseen, etta suuren
riskin potilasjoukossa myo6s Ilumelaakeryhmassa voitaisiin  odottaa enemmaéan
haittatapahtumia. Vastaavassa potilasjoukossa tehdysséa tutkimuksessa tapahtumien
vuotuiseksi mé&araksi on ilmoitettu kuusi prosenttia, kun yhdistetty paatetapahtuma
koostui ei kuolemaan johtavasta sydaninfarktista ja sydanperaisesta kuolemasta
(Scandinavian-Simvastatin Survival Study Group, 1995, Lancet). Samankaltaista tai
suurempaa maaraa tapahtumia voidaan odottaa myo6s vaikeiden kardiovaskulaaristen
haittatapahtumien (kuten akuutti sydaninfarkti, halvaus tai aivoverenkiertohdirio,
epéstabiili angiina, suoniteitse tehtavad sepelvaltimotoimenpide ja sepelvaltimon
ohitusleikkaus) osalta potilasjoukossa, joka on samanlainen kuin keskeisiin vaiheen 3
tutkimuksiin osallistunut joukko (HoFH:ta ja vaikeaa HeFH:ta sairastavat potilaat).
Lisdksi yhdistetyssa vaiheen 2 ja 3 tutkimusjoukossa (mukaan luettuina potilaat,
joilla oli HoFH-potilaiden erittain suureen riskiin nadhden hieman pienempi
kardiovaskulaarinen riski) havaittin enemman vaikeita kardiovaskulaarisia
haittatapahtumia, mika viittaa jalleen siihen mahdollisuuteen, etta vaikeiden
kardiovaskulaaristen haittatapahtumien puuttuminen keskeisten tutkimusten (jotka
olivat kaiken kaikkiaan pienid) lumeladkeryhmista voi olla sattumasta johtuva
havainto. Suoraa vertailua mipomerseeniin nadissa kahdessa tutkimuksessa ei sovi
kuitenkaan jattda huomiotta.

Mahdollinen vaikutus LDL:n vahenemiseen



Hakijan mukaan mipomerseenihoidon yhteydesséa havaitun LDL-
kolesterolipitoisuuden pienenemisen oletetaan mahdollisesti vahentavan
sepelvaltimotaudin riskida yli 50 prosenttia. Tama perustuu useista tutkimuksista
peréaisin olevien tietojen meta-analyysiin (Baigent 2010, the Lancet).
Ladkevalmistekomitea katsoi taman oletuksen tarkoittavan sita, etta
mipomerseenihoidon hyodyt HoFH-potilailla olisivat suuremmat kuin tdman uuden
aineen haitallinen vaikutus, jota ei tunneta. Komitea on samaa mielta siita, etta LDL-
kolesterolin vdhenenemisen voidaan ennakoida Vviittaavan myds pitkaaikaisen
kardiovaskulaarisen riskin pienenemiseen, mutta vaitetty sepelvaltimotaudin riskin
pieneneminen 50 prosentilla on spekulatiivista. On ep&varmaa, Vvoidaanko
ehdotettuja ekstrapolointeja soveltaa, eli tarkoittaako HoFH-potilailla havaittu LDL-
kolesterolin pieneneminen asteikon ylapaasta alkaen sita, ettd kardiovaskulaarinen
riski pienenee statiineilla hoidetuissa laajoissa hyperlipidemiaa sairastavissa
populaatioissa, joissa potilaiden terveydentila vaihtelee, yhta paljon kuin nyt on
vaitetty. Tamén ndkemyksen vahvistivat myods asiantuntijat, jotka pitivat
ekstrapolointia vain hypoteettisena.

Lisaksi on otettava huomioon, etta arviot on saatu pienesta HoFH-potilaiden
joukosta, ja vaikka hoitovaikutus LDL-kolesterolin vdhenemiseen on osoitettu, arvion
suuruusluokka on silti altis vaihtelulle. LDL-kolesterolin vaheneminen on vain yksi
kardiovaskulaariseen riskiin vaikuttava mekanismi, ja kuten edella on todettu,
ladkkeella ei saa olla sellaista haitallista vaikutusta, joka voi kumota tallaiset
parannukset.

Johtop&atds perusteesta 2 on siis se, etteivat hakijan toimittamat tiedot Kynamron
myyntilupahakemuksen uusintakéasittelyd varten tarjonneet uusia né&kokohtia
ladkevalmistekomitean aiempaan arviointiin, joka koski mipomerseenihoitoa ja
kardiovaskulaarista riskia. Kliiniset tutkimukset eivat olleet prospektiivisia, eika
niiden perusteella voitu tuottaa kardiovaskulaariseen turvallisuuteen liittyvia tietoja,
joten esitetyista tiedoista voidaan tehdd vain vahan johtopaatoksia. Vaikka asiaan
liittyy edelleen huomattavia epéselvyyksia, analyysit viittaavat kaiken kaikkiaan
siihen, etta mipomerseenihoidolla on epéasuotuisa vaikutus useisiin
kardiovaskulaarisiin riskitekijoihin. Lisaksi laakevalmistekomitea totesi, etteivat
asiantuntijat olleet vakuuttuneita siita, etteikd mipomerseeni liittyisi munuaisiin ja
kardiovaskulaariseen jarjestelmaan liittyviin haittoihin. Komitea katsoi, ettd hakijan
vaittama, jonka mukaan riski sairastua sepelvaltimotautiin viiden vuoden aikana
pienenee mipomerseenihoidolla vahintdan 50 prosenttia, on puhtaasti hypoteettinen.
Ja vaikka olennaiset riskit (kayttbohjeista poikkeavaa kayttda lukuun ottamatta) on
yksildity riskienhallintasuunnitelmassa, laaketurvatoiminnan riskinarviointikomitea
katsoo, ettd kardiovaskulaarista riskid ei ole otettu riittdvasti huomioon
riskinhallintasuunnitelmassa. Mipomerseenin haitallista vaikutusta
kardiovaskulaariseen riskiin ei ole osoitettu, mutta sité ei ole myédskaan suljettu pois,
koska tietoja on lilan vahan.

Laakevalmistekomitean ndkemys perusteesta 3

HoFH-potilaiden osalta ladkevalmistekomitea totesi, etta niista HoFH-potilaista, jotka
oli wvalittu keskeiseen kuuden kuukauden mittaiseen kaksoissokkoutettuun
tutkimukseen CS5 ja jotka suostuivat jatkamaan avoimessa jatkotutkimuksessa CS6
(vuoden tai kaksi, mukaan luettuna aika CS5-tutkimuksessa), noin 60 prosenttia



(23/38) keskeytti tutkimuksen kahden ensimmaisen vuoden aikana. Keskeyttaneiden
maaré oli HoFH-potilaiden ja OLE CS6 -tutkimuksen kokonaispotilasjoukon osalta
samankaltainen (56 prosenttia). Enintdan kahden vuoden pituisen hoidon jalkeen
miltei 50 prosenttia (18/38) naistd HoFH-potilaista keskeytti hoidon haittavaikutusten
takia. Ne johtuivat p&aasiassa injektiokohdan reaktioista, flunssan kaltaisista oireista
ja maksaentsyymiarvojen kohoamisesta.

Keskeyttdneiden maarad — vaikka se ”vastaa niita maaria, joita on havaittu
statiinihoitojen ja muiden rasva-arvoja pienentavien ladkkeiden seka muiden
hyvaksyttyjen, ihon alle injektoitavien ladkkeiden samankaltaisissa pitkaaikaisissa
tutkimuksissa”, kuten hakija véaittad — on tarkasteltava havaittujen turvallisuuteen
liittyvien huolenaiheiden ja tutkitun potilasjoukon pienuuden valossa.

Kynamron potilaille tarkoitetusta tukiohjelmasta laakevalmistekomitea totesi, etta
sen kayttokelpoisuutta, sopivuutta ja sovellettavuutta eri EU-valtioissa on vaikea
ennakoida.

Perusteen 3 osalta laakevalmistekomitea katsoi, etta keskeyttaneiden suuri maara ei
sinansa ole riittAva peruste evatd myyntilupa tehokkaalta hoitovaihtoehdolta
potilasjoukossa, jonka potilailla on suuri kardiovaskulaarinen riski, mutta
potilasjoukon tasolla laakkeen huono siedettavyys ja sen aiheuttama hoidon
keskeyttamisen yleisyys vaikuttavat kielteisesti sellaisen laakkeen hyodyllisyyteen,
joka on tarkoitettu pitkaaikaiseen tai elinikdiseen kayttoéon. Yksittdiselle potilaalle
pahin mahdollinen skenaario voi olla se, etta hé&nelle ei koidu mipomerseenista
mahdollista hyotya kardiovaskulaarisen sairastuvuuden/kuolleisuuden pienentynytta
riskia ajatellen, vaan ettd hanelle aiheutuu haittaa etenevasta maksasairaudesta,
joka johtuu mipomerseeniin liittyvasta steatohepatiitista. Ladkevalmistekomitea otti
huomioon myds asiantuntijaryhméan kokouksen paatelmat ja totesi, etta
asiantuntijoiden keskuudessa vallitsi yksimielisyys siita, ettd mipomerseenihoidon
siedettavyys oli huono. Asiantuntijat kuitenkin katsoivat, etta ladkkeen maaradamisen
rajoittamisesta tiettyihin keskuksiin, joissa voidaan antaa tukea yksittaiselle
potilaalle, voisi olla apua.

Keskusteluissaan ladkevalmistekomitea pohti myds sita, voitaisinko Kynamrolle
myodntaa myyntilupa poikkeuksellisilla perusteilla hakemuksen mukaiseen rajattuun
kayttbaiheeseen, kuten hakija esitti suullisen kuulemisen aikana.
Ladkevalmistekomitea kuitenkin paatti, ettei sentyyppistd myyntilupaa voida
suositella tassa tapauksessa, koska asetuksen (EY) N:o 726/2004 14 artiklan 8
kohdan vaatimukset eivat tayty etenkadn siltd osin, etta hakijan pitaisi pystya
toimittamaan taydelliset tiedot tehosta ja turvallisuudesta Kynamron normaaleissa
kayttoolosuhteissa.

Komitea Kkeskusteli myods siitdq, voitaisiinko harkita ehdollista myyntilupaa
hakemuksen mukaiseen rajattuun kayttbaiheeseen. Myo6skadadn tata ei pidetty
toteuttamiskelpoisena, vaikka se olisi mahdollista komission asetuksen (EY) N:o
507/2006 2 artiklan nojalla, koska mainitun asetuksen 4 artiklassa maaritetyt
vaatimukset eivat tayty. Tama koskee varsinkin vaatimusta, ettd hakijan olisi
osoitettava, etta laakevalmisteen hyoty-riskisuhde on suotuisa, ja sen
todennékoisyytta, etta taydelliset kliiniset tiedot voitaisiin toimittaa
erityisvelvoitteiden avulla. Nain ollen téllaista ehdollista myyntilupaa ei voitu
suositella.

Arvioituaan hakijan toimittaman uusintakasittelypyynnoén yksityiskohtaiset perusteet



sekd maksan rasva-arvojen ja maksamyrkyllisyyden seurantaan tarkoitetut
tarkistetut riskinhallintaehdotukset ja tarkistetun rajatun kéayttoaiheen hakijan
laatiman hakemuksen mukaisesti ladkevalmistekomitea katsoi, ettd Kynamron hyoty-
riskisuhde on edelleen epasuotuisa.

Perusteet hakemuksen epaamiselle
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

mipomerseenin pitkaaikaista hyoty-riskia ei ole voitu maarittaéd, vaikka kayttdaihe on
rajattu HoFH:ta sairastaviin potilaisiin; vaikka useimmat keskeiset riskit on yksil6ity
riskinhallintasuunnitelmassa, riskinhallintajarjestelmaa pidetdan epaasianmukaisena,
ja ehdotetut riskinpienentdmistoimet ovat puutteellisia monilla tarkeilla alueilla;
ehdotetut tutkimukset on maaritelty heikosti, ja on kyseenalaista, voidaanko niiden
avulla ratkaista tarkeat huolenaiheet, jotka liittyvat esimerkiksi kardiovaskulaarisiin
haittatapahtumiin tai maksaan kohdistuvaan myrkyllisyyteen, ja sen, etta

1. mipomerseenin pitkaaikaisiin kardiovaskulaarisiin vaikutuksiin liittyy edelleen
epaselvyyksiéd; huolta aiheuttaa etenkin numeerinen epatasapaino, joka liittyy
kardiovaskulaarisiin tapahtumiin kokonaisuudessaan, vaikeisiin
kardiovaskulaarisiin haittatapahtumiin sek&a kardiovaskulaarisista syista
johtuvaan sairaalahoitoon joutumiseen; mahdolliset kielteiset vaikutukset,
varsinkin tulehdukselliset vaikutukset seka immunologinen ja munuaisiin
liittyva toksisuus (minké& osoittaa proteinuria), jotka kohdistuvat muihin
kardiovaskulaarisiin riskitekijoihin, saattavat kumota mahdollisen suotuisan
vaikutuksen, joka liittyy kardiovaskulaarisiin tuloksiin LDL-kolesterolin
vahenemisen vuoksi;

2. pitavaa nayttoa ei toimitettu sen oletuksen vahvistamiseksi, etta
mipomerseenista johtuva steatoosi, joka liittyy sen vaikutustapaan, etenee
suotuisasti; on olemassa edelleen huoli siita, ettd rasvamaksasairaus etenee
mahdollisesti steatohepatiitiksi ja fibroosiksi; sita varten potilaita on seurattava
mahdollisten tulehduksellisten ja fibroottisten muutosten riskin varalta, ja
seurantaan sisaltyvat myds toistuvat maksabiopsiat; lisdksi on olemassa
mahdollinen riski, ettd maksasairaus muuttuu pysyvaksi, vaikka
mipomerseenihoito lopetetaan; ja etta

3. my0ds mipomerseenihoidon keskeyttaneiden suuri kokonaismaara 2—3 vuoden
kuluttua on huolestuttava; vaikka keskeyttaminen rajoittui HoFH-potilaisiin, se
vahentaa suuresti niiden potilaiden maaraa, joille voi koitua mahdollista hyotya
ladkkeen lipideja vahentéavasta vaikutuksesta; koska keskeyttaminen johtuu
padasiassa siita, etteivat potilaat sietaneet ladketta, on epatodennakoéista, etta
keskeyttaneiden maara pienenisi kliinisessa kéytannossa,

ladkevalmistekomitea katsoo, ettei edelld mainitun ladkevalmisteen turvallisuutta ja
tehoa ole osoitettu asianmukaisesti tai riittavasti.

Asetuksen (EY) N:o 726/2004 12 artiklan nojalla ladkevalmistekomitea suosittelee
myyntiluvan epaamistd Kynamrolta.



