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kiadott elutasitas indoklasa

A Kynamro tudomanyos értékelésének altalanos dsszefoglalasa

« MinGségi kérdések

A termék minGsége elfogadhaténak tekintheté. A termék egyenletes klinikai teljesitménye
szempontjabol Iényeges fizikokémiai és bioldgiai szempontokat a gyartd megvizsgalta, és kielégit6é

moédon szabalyozza. A vélemény kiadasakor nincsenek megoldatlan problémak a hatbéanyag vagy a
gyogyszerkészitmény mindségével kapcsolatban.

o Hatasossagi kérdések

A sztatinokhoz adott mipomerszen-kezelés a kiindulasi értékhez képest az elsédleges
hatasossagi idopontban (Primary Efficacy Time point, PET) az LDL-koleszterin (LDL-C)
szint 24,7%-o0s, illetve 35,9%-0s, statisztikailag szignifikans csokkenését
eredményezte a homozigota familiaris hypercholesterinaemiaban (HoFH), illetve a
stulyos heterozigota familidris hypercholesterinaemiaban (HeFH) szenvedo
betegeknél. Placebdra korrigalva ez 21%-o0s, illetve 48%-0s (HoFH-, illetve HeFH-
betegek) mipomerszen okozta csokkenésnek felel meg. Abszolut értékben ez az
elsddleges hatdsossagi idopont és a kiinduldsi id6épont kozoétt az LDL-C -100, illetve -
114 mg/dl-es, placebéra korrigalt, mipomerszen okozta cstkkenésének felel meg,
ami klinikailag relevansnak tekinthetd. A pivotalis vizsgalatokban a mipomerszen
csoportok betegeinek mintegy 70%-andl, illetve a placebo csoportok betegeinek
mintegy 20%-4anal mérték az LDL-C legalabb 15%-0s cstkkenését a kiindulas és a
PET kozott. A mipomerszent a placeb6hoz hasonlitva ugyancsak statisztikailag
szignifikans szazalékos csdkkenést figyeltek meg az apolipoprotein B (apo B), az
osszes koleszterin (TC) és a nem nagyslrlség( lipoprotein koleszterin (nem HDL-C)
szintjében a kiindulds és az elsddleges hatasossagi id6épont kozott. A pivotalis
vizsgalatokbdl és az OLE CS6 vizsgalatbdl szarmazé adatok alapjan azonban a 2. év
végén a vizsgalatbol torténd kilépés (amit foként a mipomerszen-kezeléssel szembeni
intolerancia okoz) aranya akar 50-70% is lehet. Ez jelent6sen csékkenti azon betegek
aranyat, akiknek hosszi tavon elénye szarmazik a gyodgyszer lipidcsokkento
hatasabdl, és komoly problémanak tekinthet6. HoFH esetében a 3. év végén
mindossze 8% volt a betegmegtartasi arany, és a betegek 63%-a nemkivanatos
események miatt Iépett Ki.

Tovabbra is bizonytalan, hogy milyen hatassal van a mipomerszen a hosszu tavu
kardiovaszkularis kimenetelre. A kardiovaszkularis kockazati tényezbkre kifejtett
potencialis negativ hatasok ellensulyozhatjak a kardiovaszkularis kimenetelre kifejtett
potencialisan eldny6s hatast, amely az LDL-C csdkkenésébdl ered.

o Biztonsagossagi kérdések

Figyelembe véve a HeFH-betegeket is magaban foglalé eredeti bevonni Kkivant
célpopulaciot, még akkor is, ha az csak sulyos esetekre korlatozédna, a végrehajtott
klinikai programbdl a mipomerszenre vonatkozéan nyert biztonsagossagi adatbazis
korlatozott, és komoly biztonsagossagi aggalyokat vet fel mindként betegcsoport
esetében. Azzal szemben, hogy ez a gydégyszerkészitmény védelmet kivan nyujtani a
nagy kardiovaszkularis kockazatnak kitett betegek szamara, a Ill. fazisa vizsgalatok



soran a sulyos nemkivanatos kardialis eseményekre (Major Adverse Cardiac Event,
MACE) vonatkoz6an nyert adatok biztonsagossagi aggalyt vetnek fel. A mipomerszen
relevans modon csokkenti az LDL-szintet, de hosszu tavu hasznélata soran a
kardiovaszkuldris kockazati tényezdokben el6idézett esetleges egyéb valtozasok
ellensulyozhatjak ezt a hatast.

A mipomerszen mellékhatast gyakorol a majra, és nem zarhatok ki a
zsirfelhalmozdédason tulmend, egyéb majkarosité mechanizmusok. Fontos
megjegyezni, hogy a steatosis valdszinlleg 6sszefliggésben van a koleszterinszintre
gyakorolt hatassal, ami tovabbi kétséget tamaszt a jelen terapia hosszu tavu
fenntarthatésagaval kapcsolatban, kiilondsen olyan betegeknél, akiknél jelentésebb a
lipidprofilra gyakorolt el6ny0s hatas. Nem ismeretes, hogy a maj steatosis, illetve a
maj zsirfrakci6 mely kisz6bértéke eredményez gyulladast és progressziv
majbetegséget, ez pedig bonyolulttd teszi a majhoz kapcsolédé nemkivanatos
események kialakulasanak monitorozasat.

A daganatok és rakbetegségek nagyobb szama tovabbi biztonsagossagi aggalyt vet
fel. F6ként az alacsony el6forduldsi arany, a vizsgalatok alatt végzett szisztematikus
értékelés hidnya és a mipomerszen elkezdése utan eltelt rovid id6 miatt nincs
bizonyitott dsszefliggés a mipomerszen-kezelés és a daganatok eldforduldasa kozott,
de tovabbra is bizonytalan a fenti eredmények klinikai jelentésége. A mipomerszen
tovabba az influenzaszer(i tlnetek magasabb el6forduldsi gyakorisagaval, a
gyulladasos markerekre kifejtett hatassal és a C3 komplementfehérje csokkenésével
jar egyltt. A mipomerszen immunogén hatasu lehet, és a készitményt szedd
személyek 65%-aban antitesteket észleltek. Tovabba, az antitestet képz6
személyeknél jelent6sebb mértékd volt a komplement aktivacio. A fenti eredmények
kovetkezményei azonban nem vildgosak.

Ezért a CHMP 2012. december 13-an azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a
mipomerszen el6ny/kockazat profilja negativ .

A CHMP altal 2012. december 13-an elfogadott tudomanyos kévetkeztetéseket
kdvetben, melyek szerint a Kynamro nem engedélyezhetd az aldbbiak kezelésére:

A Kynamro egy apolipoprotein B (apo B) szintézis gatlé, amelyet homozigota
familiaris hypercholesterinaemiaban (HoFH) szenvedd betegeknél a kis sirliségl
lipoprotein koleszterin (LDL-C) csékkentésére alkalmaznak a lipidcsékkentd
gyogyszerek toleralhaté maximalis adagja és diéta kiegészitéseként.

A forgalomba hozatali engedély megtagadasanak aladbbi indoklasa alapjan:

A mipomerszen hosszu tavu eldny/kockazat profilja tovabbra is meghatarozatlan,
meég olyan esetben is, ha HoFH-betegekre korlatozzak.

e A CHMP 1. indoka: A mipomerszen altal indukalt maj steatosis hosszu tavu
kévetkezményei komoly problémat képeznek, és a klinikai gyakorlatban nehezen
monitorozhatok nem invaziv tesztek segitségével;

e A CHMP 2. indoka: Tovabbra is bizonytalan, hogy milyen hatassal van a
mipomerszen a hosszu tavu kardiovaszkularis kimenetelre. Ezen belll aggéalyos az
Osszes kardiovaszkularis esemény, a MACE és a kardiovaszkularis okbdl
bekovetkezd korhazi kezelések szambeli aranytalansaga. A potencialis negativ
hatasok, kuléndsképpen a gyulladadsos hatasok, az immunolégiai reaktivitas, a
vérnyomas megnovekedése és a vesetoxicitas (amint az a proteinuria jelzi), vagy



egyéb kardiovaszkularis kockazati tényez6k ellensulyozhatjadk az LDL-C
csOkkenése altal a kardiovaszkularis kimenetelre gyakorolt potencialis el6nyos
hatast;

e A CHMP 3. indoka: A mipomerszen esetében 2-3 év utan talalt magas 0Osszes
kilépési ardny még a korlatozott HoFH populacié esetében is komoly aggodalomra
ad okot, és ily médon nagymértékben korlatozza azon betegek szamat, akiknek
potencidlisan eldnye szarmazhat lipidcsokkentd hatdasabol. Mivel a kilépést foként
az intolerancia okozta, nem valdszinl, hogy a betegvisszatartasi arany javulna a
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2013. januar 31-én a kérelmezd részletes indoklast nyujtott be a forgalomba hozatali
engedély megtagadasat javasldé CHMP vélemény felllvizsgalatara iranyuld
kérelméhez.

A feliilvizsgalat kérelmezdi indoklasanak 6sszefoglalasa:

A kérelmez6 a CHMP altal a mipomerszenre vonatkozdan kiadott vélemény
felulvizsgalatat kérelmezte a célbol, hogy uGjraértékeljék a gydégyszer el6nyeit és
kockazatait a nagymértékben kielégitetlen gyogyszerigény(i, nagyon ritka
homozigéta familiaris hypercholesterinaemia (HoFH) populaciéban (becsult Iétszam
az Eurdpai Unidban: 500 beteg). A kérelmezé a CHMP altal aggdlyosnak talalt
hepatikus és kardiovaszkularis biztonsdgossagot, a tolerdlhatésdgot és a
betegvisszatartast, valamint az engedélyezés utani kezelési terveket targyalta a
HoFH populacidra vonatkozd elénydk és kockazatokat tekintetbe véve, melyeknek
aranya a kérelmezd véleménye szerint pozitiv.

A mipomerszen forgalomba hozatali kérelmében eredetileg javasolt indikacio
egyarant magaban foglalta a HoFH-t és a sulyos HeFH-t. A tudomanyos tanacsadoé
csoport (SAG) 2012. szeptemberi taldlkozéjan lefolytatott vitat kovetden a
kérelmezé a HoFH-betegekre korlatozta az indikaciot. Ebben a csoportban a
életen at tartd expozicidéja felelés a kardiovaszkularis morbiditasért és korai
mortalitasért. A mipomerszen altal indukalt LDL-C-szint csdkkenés el6nye ebben, a
korai haldlozds magas kockazatanak kitett, populaciéban varhatéan nagy lesz (tébb
klinikai vizsgalat metaanalizise alapjan a szivkoszoruér-betegség [CHD]
kockazatanak potencialisan 50%-0t meghalad6 csokkenése) a mipomerszen-kezelés
ismert és elméleti kockdzataihoz viszonyitva.

A kérelmez6 az alabbi kérdéseket targyalta meg;

. A lipidcsokkentd gyogyszerek toleralhaté maximalis adagjat mar szedé HoFH-
betegeknél az LDL-C megkodzelitéleg 25%-o0s, statisztikailag szignifikans atlagos
csOkkenése (abszolut valtozas: -2,92 mmol/liter) nagyon relevans ebben a
nagymértékben fedezetlen gydgyszerigényd, kis létszamu betegcsoportban;

- Folytatodd kezelés mellett a legtobb betegnél csokken vagy stabilizalodik,
majd a kezelés abbahagyasakor visszatér a kiindulasi szinthez a mipomerszen altal
a majra gyakorolt hatas (beleértve a mdaj transzamindzok és a majzsir
novekedését). A kérelmez6 atfogd kockazatkezelési megkozelitést nyldjt be a
hepatikus hatdsok kezelésére, amely magéban foglalja a m4aj transzaminazok
monitorozasat, a maj képalkotd vizsgalatait a majzsir felméréséhez, valamint a
lehetséges majkarosodas klinikai jeleinek/tineteinek megfigyelését.



- A kisszamu tesztelt beteget, a placebo-kontrollos vizsgalatok 6 hénapos
kezelési idejét és a 6 hdnapos utankovetési id6t figyelembe véve a klinikai
vizsgalatokban kimutatott sziv- és érrendszeri nemkivanatos hatasokkal
kapcsolatban jelenleg nem vonhat6k le kovetkeztetések. Az eddig elvégzett
analizisek eredményei azonban nem tdmasztjdk ald, hogy a kezelési csoportok
kozott kilonbség lenne a MACE aranyaban. Tovabbi adatokat fognak gydjteni a
folyamatban Iévd és a javasolt vizsgdlatokban.

- A mipomerszen-kezelés abbahagyéasi ardnya (figyelembe véve a beteg altal
elfogadott kezelési idOtartam hosszat) hasonld a sztatinokéhoz és egyéb
lipidcsokkent6 terapidkéhoz, valamint a hosszu tavu vizsgalatokban tanulmanyozott
egyeb engedélyezett szubkutan injektalhaté terapiakéhoz, bar a hossza tavu
kiterjesztett vizsgalatban nem alkalmaztak placebo-kontrollt, és ezért ebben a
vizsgalatban nem lehet felmérni az adherencia valdés aranyat. Az aggaly eloszlatasa
érdekében a kérelmez6 egy betegtdmogatasi programot (az adherenciat tdmogaté
széleskord programot) javasolt. Bar egyes betegek abbahagyhatjdk a kezelést, a
hosszu tavon a vizsgalatban maradd betegeknek varhatdéan elénye szarmazik majd
az LDL-C jelentOs cstkkenésébdl.

A kérelmezd benyujtotta a frissitett javasolt alkalmazasi elGirast és kockazatkezelési
tervet, valamint az engedélyezést kovetd biztonsagossagi vizsgalatot (PASS), és Ugy
Vvéli, hogy a mipomerszen fontos terapias opcidként szolgalna a HoFH-betegek
jelent6s kielégitetlen gydgyszerigényének kezelésében.

A CHMP az alabbiakat mérlegelte:

A CHMP értékelte az Ujraértékelés részletes indoklasat és a kérelmezd altal bemutatott
érveket, és figyelembe vette a farmakovigilancia kockazatértékelési bizottsag
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC) véleményét (a PRAC 2013.
februar 4. és 7. kozotti taldlkozdja), valamint a szakértdi tanacsadd bizottsag 2013.
marcius 12-i véleményét.

A CHMP pozicidja az 1. indokra vonatkozoan

A Klinikai fejlesztési program soran a mipomerszen terapiat kapo betegeknél gyakran
észlelték a maj transzaminazok (ALT, AST) és a majzsir emelkedését.

Majenzimek novekedése

Az ALT és AST emelkedését tekintve az 0Osszevont |ll. fazisu vizsgalatok
(mipomerszen n=261, placebo n=129, beleértve HoFH- és HeFH-betegek)
eredményeit 0sszegezték. Az dsszevont Ill. fazisu vizsgalatokban a mipomerszen-
kezelést kapd betegek kozul harminchat (13,8%) tapasztalta az ALT és AST
szinteknek a majfunkciés vizsgalatokra  vonatkozé, protokoll szerinti
monitorozasi/biztonsagossagi szabalyokat kielégitd emelkedését. E betegek kozil 14-
nél (5,4%) ledllitottAk a mipomerszen adagolasat (ledllitasi szabalyok: egyszeri
alkalommal az AST/ALT =8 x ULN, az AST/ALT 7 napon at =5 x ULN, vagy az
AST/ALT =3 x ULN plusz bilirubinszint). A mipomerszen-csoport azon 22 betegénél,
akiknek ALT szintje = 3 x ULN, folytatdodd kezelés kézben 19-nél 3 x ULN ala
csOkkent az ALT. A nyilt elrendezés( kiterjesztett vizsgdlatban a betegek az ALT
emelkedését (18%), az AST emelkedését (16%), a majenzimek emelkedését (3%0),
abnormalis majfunkcidos teszteket (2%) és a transzaminazok emelkedését (0,7%)
mutattak. Huszonkét beteg (15,6%) tapasztalta az ALT és AST szinteknek a
majfunkcios vizsgalatokra vonatkozd, protokoll szerinti monitorozasi/biztonsagossagi



szabalyokat kielégit6 emelkedését; kozllik 8 betegnél (5,7%) ledllitottak a
mipomerszen adagolasat.

A kérelmez6 azt allitja, hogy a betegek tobbségénél folytatdédo kezelés mellett
stabilizalédnak vagy akar csdékkennek is, majd a mipomerszen-kezelés abbahagyasat
kovetben (kozel) a kiindulasi értékhez térnek vissza az ALT és AST szintek. Ez nem
feltétlenul érvényes minden betegre, és tovabbra sem tisztazott a tartés ALT- vagy
AST-szint emelkedést mutaté betegeknél a majkarosodas kockazata. Az elérhetd
adatok alapjan az sem tisztazott, hogy a betegek ALT vagy AST szintje elérte-e a
maximumot (platot). A fazis Ill. vizsgalatokban kizar6 ok volt a ,jelentls
majbetegség”. A HoFH-betegek pivotélis vizsgélata (ISIS 301012-CS5) esetében
azokat a betegeket, akiknek koértorténetében dokumentalt majbetegség, maj
cirrhosis vagy maj steatosis szerepelt. Ugyancsak kizarasi kritériumokat hasznaltak a
laboratoriumi értékekre alapozott megfelel6 majfunkcié biztositasara (ALT, ALT > 1,5
x ULN).

Steatosis

A CHMP megjegyezte, hogy két Ill. fazisu vizsgéalatban (ISIS 301012-CS7 és ISIS
301012-CS12) a maj zsirtartalmat magneses rezonancia képalkoto vizsgalattal (MRI)
mérték fel a kiindulasnal és a 28. héten (vagy a vizsgalat korai megszakitasakor):

- a mipomerszennel kezelt betegeknél 9,6%-0s, a placebdval kezelt betegeknél
0,02%-0s median nbvekedést észleltek a maj zsirtartalmaban,

- és a mipomerszennel kezelt és parositott MRI vizsgalaton atmend betegek
61,8%-a (63/102) mutatta a kiindulasi majzsir 25%no6vekedését.

Az OLE vizsgalatban tul kevés betegnél alltak rendelkezésre a kiinduléasi, valamint a
26, 52. és 72. heti adatok ahhoz, hogy megbizhaté kdvetkeztetést lehessen levonni a
mipomerszen-kezeléssel jaré6 majzsir felhalmozédas hossza tava hatésaira
vonatkozodan. A HoFH-betegek pivotalis vizsgalatdban (ISIS 301012-CS5) a
kiindulast kovetéen nem végezték el a majzsir rutin mérését, a kérelmezd szerint
azonban a CS5 vizsgalatban 11 betegnél értékelték a maj zsirtartalmat a kiindulasnal
és legaldbb 12 hénapnal mipomerszen-kezelés mellett.

A mipomerszen hatdsmechanizmusaval 6sszhangban 0Osszefliggés volt a maj
zsirtartalmanak nagyobb mértéki novekedése és az apo B nagyobb mértékd
(szazalékos) csokkenése kozott, ami arra utal, hogy kozvetlen 6sszefliggés all fenn a
mipomerszen lipidcsokkentd hatdsanak mértéke és a steatosis mértéke kozott, és
erre az aggalyra a CHMP szerint a kérelmez6 még adott megfeleld valaszt.

A szakirodalom (pl. a nem alkoholos és alkoholos zsirmaj betegség koérszdvettanara
vonatkoz6 AWMF [Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften] iranyelv; Német Patoldgiai Tarsasag, 2009) alapjan az egyes
betegek maj steatosisdnak/nem alkoholos zsirmdaj betegségének (NAFLD)
természetes lefolydsa nem becsilhet6é meg el6re; a szakirodalom arra utal, hogy a
steatosis steatohepatitisbe/nem alkoholos steatohepatisbe (NASH) progredialhat a
esetek mintegy 10-20%-aban, és ezek kodzul végll kevesebb, mint 5%-nal alakul ki
cirrhosis. Mivel a mipomerszen vizsgalati programban nem végeztek rendszeres
majbiopsziat, nem tisztazott, hogy vajon a mipomerszen altal indukalt steatosisban
szenvedl betegek kis vagy jelent6s hanyadanal szintén jelen voltak-e a gyulladasos
elvaltozasok és a fibrosis, tehat kialakult-e a steatohepatitis, amely a kezelés
abbahagyasa utan nem feltétlenil lehet visszafordithato.



Ezért a mipomerszen majtoxicitasara vonatkozéan a CHMP azt a kovetkeztetést
vonta le, hogy a kezdeti eljaras soran mar értékelt és a CHMP szerint akar eltérd
kovetkeztetésre is mutatd szempontokon tul a kérelmez6 nem mutatott be Gjakat. A
mipomerszen-kezelés a majenzimek emelkedéséhez és maj steatosishoz vezethet, ez
pedig steatohepatitist indukéalhat. Tovabbra is fennéll az aggaly, hogy ez néhany év
mulva majfibrosisba, majd végul cirrhosisba progredialhat. Figyelembe véve, hogy a
majzsir felhalmozédasa 0Osszefliggésben all az LDL-re kifejtett hatasaival, ez a
hepatikus hatas valoszinlleg majdnem minden olyan betegnél meg fog jelenni, akinél
a gyogyszer jelentds hatast fejt ki.

A kritikus kérdések a hosszu tava majkarosodas kulénds kockazatat hordozé betegek
azonositasanak moddja, és hogy vajon kifejlédhet-e perzisztens hepatotoxicitds egyes
betegeknél, akiknél a mipomerszen-kezelés abbahagyasat kdvetben a transzaminazok
€s a megnovekedett majzsirszint nem tér vissza a kiindulasi szinthez, és akiknél
emiatt fennall a progressziv mijbetegség kialakulasanak kockazata. Bar az ilyen
majbetegség hosszi tavu kezelést kovetben alakulhat ki, és kézben a betegeknek
sziv- és érrendszeri elonye szarmazott a kezelésbdl, a hepatotoxicitds a rovid tavu
kezelést koveté majenzim-emelkedés kovetkezményeként is kialakulhat, még olyan
esetben is, amikor a betegek koran abbahagytak a gyogyszer szedését. Ezek a
betegek nem tapasztaltak volna semmiféle sziv- és érrendszeri el6nyt. A mipomerszen
élethosszi tarté alkalmazéasra szant gyogyszer, ezért a forgalomba hozatali engedély
kiadasahoz nélkulozhetetlenek a HoFH-betegek esetében a hepatikus
biztonsagossagra vonatkoz6 tovabbi hosszu tavu adatok. A CHMP azt a kdvetkeztetést
vonta le, hogy a kérelmez6 még nem nyujtotta be ezeket az adatokat.

A CHMP pozicidja az 2. indokra vonatkozo6an:
A sziv- és érrendszeri kockazat retrospektiv analizise

A mipomerszen pivotalis vizsgalatait nem prospektiven tervezték, és a sziv- és
érrendszeri biztonsagossagi kimenetel szempontjabdl sem biraltak el, ezért csak
korlatozott kovetkeztetések vonhatok le az bemutatott adatokbdl. Ezt a CHMP fontos
hianyossagnak tartja, és a szakértdi tanacsadd csoport is kritikaval illette.

A lipid rendellenességek kezelésére szolgald gyodgyszerkészitmények Kklinikai
vizsgalatara vonatkoz6 elfogadott iranyelv (CPMP/EWP/3020/03/2004) értelmében a
biztonsagossagi adatbazisnak kelléen nagynak kell lenni ahhoz, hogy ésszerien
kizarhassa az 0j gyogyszer altal a mortalitasra kifejtett hatranyos hatas barmiféle
gyanujat, és hogy ez a kovetelmény Kkilonds fontossaggal bir az U0j terapias
osztalyokba tartoz6 gyoégyszerek esetében. Tovabba, az iranyelv azt is kijelenti, hogy
~€gy Uj lipidmddosité szer csak akkor engedélyezhetd, ha nem utal a morbiditasra és
mortalitdsra kifejtett hatranyos hatdsra. Ellenkez6 esetben kotelez6 a fenti
paraméterekre kifejtett hatasok tisztazasara szolgalé tovabbi vizsgalatok elvégzése.”
A sziv- és érrendszeri biztonsagossagi kimenetel prospektiv tervezésének kérdését
még ennél is specifikusabban targyalja a lipid rendellenességek kezelésére szolgald
gyogyszerkészitmények klinikai vizsgalatara vonatkozé6 iranyelv nemrégiben elkészult
tervezete (EMA/CHMP/718840/2012).

A CHMP elismerte, hogy a HoFH-betegekhez hasonldé kis populaciok esetében nem
valdszinl a nagyméretl adatbazis gy(ijtése; mindazonaltal, tovabbra is érvényes a
sziv- és érrendszeri biztonsagossagi adatok monitorozasanak fontossaga, amit az
iranyelv is kiemel. Ezért a sziv- és érrendszeri események el6re definialt
elbiralasanak hianya egyértelmd hidanyossag, és a sziv- és érrendszeri eseményekben



megfigyelt jelentds klilonbség a kisméret(i adatbazis ellenére és aggalyt vet fel.
A sziv- és érrendszeri események szambeli aranytalansaga

A sziv- és érrendszeri eseményeken végzett post hoc elemzés tényének ellenére a
pivotalis vizsgalatokban megfigyel aranytalansadg aggaszt6. Masrészt, figyelembe
véve, a relative kis mintaméretet és a vizsgalat rovid idétartamat, valamint hogy a
nagyon nagy kardiovaszkularis kockazatnak Kitett betegekben végzett kombinalt,
pivotdlis, Ill. fazisu vizsgalat placebo karjaiban nem voltak ilyen események, ez az
eredmény a véletlennek is betudhatdé. Ez azon a meggondolason alapul, hogy egy
nagy kockazatu populaciéban a placebo csoportban is nagyobb ardanyban varhaték
események. Valdjaban, egy hasonlé populacibban 6%-0s éves eseményaranyt irtak
le a nem haldlos kimeneteli myocardialis infarctus és a szivhalal Osszetett
végpontjaként (Scandinavian-Simvastatin Survival Study Group, 1995, Lancet). A
pivotalis Ill. fazisu vizsgalatokba bevont populaciéban (HoFH- és sulyos HeFH-
betegek) hasonlé vagy még ennél is magasabb eseményarany varhaté a MACE
esetében (beleértve az akut myocardialis infarcust, a stroke-ot vagy a
cerebrovaszkularis torténést [CVA], az instabil anginat, a perkutan koronéria
intervenciot [PCI] és a koszoruér bypass muitétet [CABG]). Tovabba, az dsszesitett
I1. és lll. fazisu vizsgalati populacié placebo karjaban, amely magaban foglalta a
(nagyon magas sziv- és érrendszeri kockazati HoFH-betegekhez viszonyitva)
némileg alacsonyabb sziv- és érrendszeri kockazatu betegeket, magasabb volt az
észlelt MACE szama, ami megint csak arra utalhat, hogy az O6sszességében
kislétszamu pivotalis vizsgalatok placebo karjaiban a véletlennek tudhaté be a MACE
hidnya. Mindazonaltal, nem hagyhat6 figyelmen a két vizsgalatban a mipomerszennel
végzett kdzvetlen 6sszehasonlitas jelentdsége.

Az LDL csdkkentésének potencialis hatasa

A kérelmez6 azt az érvet hozza fel, hogy a mipomerszen-kezelés mellett megfigyelt
LDL-szint csOkkenés varhatéan a szivkoszoruér-betegség kockazatanak 50%-ot
meghaladdé potencialis csokkenését eredményezi, ami tobb vizsgalat adatainak
metaanalizisein alapul (Baigent, 2010, Lancet). A CHMP véleménye szerint ez a
feltételezés azt sugallnd, hogy a HoHF-betegek mipomerszen-kezelésének eldnye
meghaladna az dj hatéanyag ismeretlen hatranyos hatasait. Bar a CHMP egyetértett
azzal, hogy az LDL cstkkentése megjodsolja a sziv- és érrendszeri kockazat hosszu
tavl csokkenését, a CHD kockazat sugallt 50%-0s nagysagrendl csdkkenése
spekulativ. Nem vehet6 kész ténynek, hogy a javasolt extrapolaciék helytdlldak,
tehat, hogy a HoHF-betegek esetében az LDL megfigyelt csokkenése a skala fels6
végére esd LDL-szintektdl kiindulva a sziv- és érrendszeri kockazat egyforman
nagymértékld csokkenésében fog megnyilvanulni, amint azt a sztatinnal kezelt,
valtoz6 egészségi allapotu, széles hypelipidaemias populacidk esetében allitjdk. Ezt a
véleményt a szakért6k is tamogattak, és az extrapolaciét csupan elméletinek
tekintették.

Tovabba, azt is figyelembe kell venni, hogy a becslések a HoFH-betegek Kkis
csoportjara vonatkoznak, és bar kimutattdk a LDL csokkentésre gyakorolt kezelési
hatast, a becsllt érték nagysagrendje tovabbra is valtoz6é lehet. Végul, az LDL
csokkentése kizardolag egy a kardiovaszkularis kockazatot érintok kozil, és ahogy
fentebb megvitattuk, nem lehet jelen olyan hatranyos hatas, amely ellensulyozna a
javulast.

A 2. indokra vonatkoz6é kovetkeztetés az, hogy a Kynamro Ujraértékeléséhez a



kérelmez6 altal benyujtott érvek nem nyudjtanak Uj betekintést a mipomerszen-
kezelésre és a sziv- és érrendszeri kockdzatra vonatkozé korabbi CHMP értékelésbe.
A Kklinikai vizsgalatokat nem prospektiven tervezték, és a sziv- és érrendszeri
biztonsagossagi kimenetel szempontjabdl sem biraltdk el, ezért csak korlatozott
kovetkeztetések vonhatdk le az bemutatott adatokbdl. Bar tovabbra is jelentGs a
bizonytalansdg, 0Osszességében véve az analizisek azt sugalljak, hogy a
mipomerszen-kezelés kedvezOtlen hatast fejt ki tobb sziv- és érrendszeri kockazati
tényezére. A CHMP azt is megjegyezte, hogy a szakértbk nem taladltdk
megnyugtaténak, hogy a mipomerszen és a rendlis és sziv- és érrendszeri artalmak
k6zott nincs meggy6z06 6sszefliggés, és azt a kdvetkeztetést vonta le, hogy pusztan
elméleti az 5 éves CHD kockazatnak a kérelmez6 altal a mipomerszen-kezelés
kovetkeztében vart >50%-0s csOkkenése. Tovabba, bar a kockazatkezelési terv
azonositja a relevans kockdazatokat (a nem el6irdsszeri hasznalat kivételével), a
PRAC ugy véli, hogy a kockazatkezelési terv nem elégséges a sziv- és érrendszeri
kockazat megfeleld azonositasahoz. Nem mutattak ki a mipomerszen altal a sziv- és
érrendszeri kockazatra kifejtett hatranyos hatast, de a korlatozott adatok miatt nem
zarhato ki.

A CHMP poziciéja az 3. indokra vonatkozoan

A HoFH-célpopuléciéra o6sszpontositva a CHMP megjegyezte, hogy a pivotélis
6 hdénapos DB CS5 vizsgalatba bevont és az OL CS6 kiterjesztett vizsgalatban valé
(egy vagy két éves) részvételhez (beleértve a CS5 vizsgalatban toltott idot)
hozzajarulé HoFH-betegek kilépési aranya megkozelitéleg 60% (23/38) volt az els6
két év soran. A HoFH-betegek és az OLE CS6 teljes populacidjanak kilépési aranya
(56%) hasonlé volt. A kezelés elinditdsatdl szamitott (legfeljebb) 2 éven bellul a
HoHF-betegek csaknem 50%-a (18/38) abbahagyta a kezelést a nemkivanatos
események, foként az az injekcid beadasanak helyén jelentkezd reakciok, az
influenzaszer( tunetek és a majenzimek emelkedése miatt.

A Kkilépési aranyt az azonositott biztonsdgossagi aggalyok és a vizsgalatban
tanulmanyozott korlatozott populacié figyelembe vételével kell értelmezni, még akkor
is, ha az a kérelmez6 allitdsa szerint ,hasonld a sztatinokéhoz és egyéb
lipidcsdkkentd terapiakéhoz, valamint a hosszu tavu vizsgalatokban tanulmanyozott
egyéb engedélyezett szubkutan injektalhat6 terapiakéhoz”.

A Kynamro betegtamogatasi programjara vonatkozéan a CHMP véleménye az volt,
hogy nehezen megjosolhatdé a program hasznossaga, megfelelésége és
alkalmazhat6saga a kulonféle EU orszagokban.

A 3. indokra vonatkozéan a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a magas
kilépési arany énmagaban nem tekinthet6 megfelel6 indoknak a nagyon magas sziv-
és érrendszeri kockazatli  populacibnak szant hatasos kezelési  opcio
engedélyezésének megtagadasara, de a populacié szintjén az alacsony adherenciat
eredményez6 alacsony toleralhatdésag negativ hatdssal lesz a hosszu tavu/élethosszig
tartd6 hasznéltra szant kezelés hasznossagara. Az egyéni beteg szamara a
legrosszabb eset az lehet, hogy a csokkent sziv- és érrendszeri morbiditds/mortalitas
szempontjabdl nem szarmazik potencialis elénylik a mipomerszenbdl, mivel nem
képesek tolerdlni a hosszu tavu kezelést, de a mipomerszen Aaltal indukalt
steatohepatitis eredményeképpen progressziv. majbetegségben szenvedhetnek.
Tovabba, a CHMP figyelembe vette a szakértdi csoport véleményét, és megjegyezte,
hogy a szakértOk egybehangzd véleménye szerint rossz volt a mipomerszen-kezelés



toleralhatésaga. A szakértOk azonban ugy vélték, hogy hasznos lehet az egyedi beteg
szintjén tdmogatast biztositani képes, kijel6lt kdzpontokban végrehajtott korlatozott
felirasi program.

A megbeszélések részeként a CHMP megvitatta, hogy megfontoland6-e a Kynamro-ra
vonatkozd kivételes forgalomba hozatali engedély kiadasa a kérelmezé altal a szdbeli
magyarazat kozben bemutatott, korlatozott kérelmezett javallatokban. A CHMP azt a
kovetkeztetést vonta le, hogy a jelen esetben nem javasolhaté az ilyen forgalomba
hozatali engedély, mivel nem elégiti ki a 726/2004/EK rendelet 14. cikkének (8)
bekezdésében foglalt kovetelményeket, kiléndsen azért, mivel a kérelmezd atfogd
adatokat tudna benyujtani a normal korulmények kozott alkalmazott Kynamro
hatadsossagara és biztonsagossagara vonatkozoan.

A CHMP azt is megvitatta, hogy vajon megfontolhaté-e a kérelmezett korlatozott
javallatra vonatkozo feltételes forgalomba hozatali engedély. A Bizottsag ezt a
megoldast sem tartotta megfeleldnek annak ellenére, hogy lehet6ség lenne ra a
507/2006/EK sz. bizottsagi rendelet 2. cikke értelmében, mivel nem elégllnek ki az
emlitett rendelet 4. cikkének kdvetelményei, kilondsen az a kdvetelmény, miszerint
a kérelmezének ki kell mutatnia a gyogyszerkészitmény pozitiv elény/kockazat
profiljat, illetve a konkrét kotelezettségek utjan nyert atfogé klinikai adatok
benyujtasanak valdszinliségére vonatkozé kévetelmény. Ennél fogva nem javasolhaté
a feltételes forgalomba hozatali engedély.

Osszességében, a kérelmezd altal az Ujraértékeléshez benyujtott részletes indoklas
(beleértve a majlipidek és a majtoxicitas monitorozasara vonatkozo felulvizsgalt
kezelési javaslatokat, valamint a kérelmez6 altal kérelmezett, fellilvizsgalt korlatozott
indikéaciot) alapjan a CHMP azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a Kynamro
elény/kockazat profilja tovabbra is kedvezdtlen.

Az elutasitas indoklasa
Mivel:

A mipomerszen hosszu tavu elény/kockazat profilja tovabbra is meghatarozatlan,
meég olyan esetben is, ha HoFH-betegekre korlatozzak. Bar a kockazatkezelési terv
azonositotta a relevans kockazatok tobbségét, a kockazatkezelési terv nem
tekinthetd megfelelének, és a javasolt kockazatminimalizalasi intézkedések tébb
terlileten is hianyosak. A javasolt vizsgalatoknem konkrétak, és megkérdéjelezhetd,
hogy megoldassal szolgalnak a kulénodsen fontos problémakra, mint a sziv- és
érrendszeri események és a majtoxicitas.

1. Tovébbra is bizonytalan, hogy milyen hatassal van a mipomerszen a hosszu
tavu kardiovaszkularis kimenetelre. Ezen belll aggéalyos az 6sszes sziv- és
érrendszeri esemény, a MACE és a sziv- és érrendszeri okbdl bekovetkez6
kérhazi kezelések szambeli aranytalansaga. A potencialis negativ hatasok,
kulonoésképpen a gyulladasos hatasok, az immunoldgiai és a vesetoxicitas
(amint az a proteinuria jelzi), vagy egyéb sziv- és érrendszeri kockazati
tényezok ellensulyozhatjak az LDL-C csokkenése altal a kardiovaszkularis
kimenetelre gyakorolt potencidlis el6nyds hatast.

2. Nem nyujtottak be meggy6z8 bizonyitékot annak a feltételezésnek az
alatamasztasara, hogy a mipomerszen altal indukalt, és a
hatasmechanizmusahoz kapcsoléddé mdj steatosis joindulatu lefolyast kdvet.
Tovabbra is maradnak azonban aggalyok azzal kapcsolatban, hogy a zsirmaj



betegség steatohepatitisbe és fibrosisba progredial, esetukben a gyulladasos
és fibrotikus elvaltozas kockazatanak kitett betegek monitorozasanak részét
képezi az ismételt majbiopszia. Tovabba, még a mipomerszen-kezelés
abbahagyasa mellett is fennall a majbetegség irreverzibilitAsanak potencialis
kockazata.

3. A mipomerszen esetében 2-3 év utan talalt magas 6sszes kilépési arany még a
korlatozott HoFH populacio esetében is aggodalomra ad okot, és ily médon
nagymértékben korlatozza azon betegek szamat, akiknek potencialisan elénye
szarmazhat lipidcsokkentd hatdsabol. Mivel a kilépést féként az intolerancia
okozta, nem valdszin(i, hogy a betegvisszatartasi arany javulna a klinikai
gyakorlatban;

A CHMP arra a véleményre jutott, hogy a fent emlitett gyogyszerkészitmény
biztonsdgossaga és hatdsossaga nem megfeleléen vagy nem kell6 mértékben
bizonyitott.

Ennél fogva, a 726/2004/EK rendelet 12. cikke értelmében a CHMP a Kynamro
forgalomba hozatali engedélyének megtagadasat javasolta.



