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Kynamro mokslinio vertinimo bendroji santrauka
o Kokybés klausimai

Sio preparato kokybé laikoma tinkama. Fizikiniai-cheminiai ir biologiniai aspektai, tiesiogiai susije su
nuosekliu klinikiniu Sio preparato veiksmingumu, istirti ir yra tinkamai kontroliuojami. Rengiant Sig
nuomone nebuvo né vieno neiSspresto klausimo dél vaistinio preparato ar veikliosios medziagos
kokybés.

o Veiksmingumo klausimai

Statinais gydomiems homozigotine 3eimine hipercholesterolemija (HoSH) ir sunkios
formos heterozigotine Seimine hipercholesterolemija (HeSH) sergantiems pacientams
paskyrus papildomg gydymg mipomersenu, nustatytas statistiSkai reikSmingas MTL
(mazo tankio lipidai) cholesterolio kiekio sumazéjimas: nuo gydymo pradzios iki
pirminio veiksmingumo vertinimo laiko tasko (angl. Primary Efficacy Time point,
PET), jis sumazéjo atitinkamai 24,7 ir 35,9 %. Tai reiSkia, kad pakoregavus pagal
placebg, vartojant mipomerseng, MTL cholesterolio kiekis (atitinkamai HoSH ir HeSH
atveju) sumazéjo 21 ir 48 %. Absoliuciais dydziais, pagal placebg pakoreguotas MTL
kiekio sumazéjimas nuo gydymo pradzios iki PET sieké -100 ir -114 mg/dl, o tai
galima laikyti kliniSkai svarbiu pokyciu. Pagrindiniuose tyrimuose ne maziau kaip
15 % MTL cholesterolio kiekis sumazéjo mazdaug 70 % prie mipomerseno grupiy ir
mazdaug 20 % prie placebo grupiy priskirty pacienty. Vartojant mipomerseng taip
pat nustatytas statistiSkai reikSmingas procentinis apolipoproteino B, bendro
cholesterolio ir ne DTL (didelio tankio lipidai) cholesterolio kiekio sumazéjimas
(lyginant su placebu). Tacdiau, remiantis pagrindiniy tyrimy ir tyrimo OLE CS6
duomenimis, per dvejus metus iS tyrimy galéjo pasitraukti 50—70 % pacienty ir tai
daugiausiai nutiko dél gydymo mipomersenu netoleravimo; taigi, pacienty, kuriems
Sio lipidy kiekj mazinancio vaisto poveikis galéty biti naudingas ilgg laikg, yra gerokai
maziau, o tai kelia didelj rGpestj. Praéjus trejiems metams, tyrimuose tebedalyvavo
tik 8 % HoSH sergandiy pacienty; 63 % pacienty pasitrauké i tyrimy del
nepageidaujamy reiskiniy.

Tebéra neaiSkumy dél mipomerseno poveikio ilgalaikiams Sirdies ir kraujagysliy
sistemos (SKS) rodikliams. Galimas neigiamas mipomerseno poveikis SKS rizikos
veiksniams gali nusverti galima dél sumaZzéjusio MTL cholesterolio kiekio
pasireikiantj naudinga poveikj SKS rodikliams.

« Saugumo klausimai

Atlikus Kklinikinius tyrimus sukaupty mipomerseno saugumo duomeny bazé yra
nedidele, turint omeny pradine tiksline populiacija, | kurig numatyta jtraukti HeSH
sergancius pacientus, net jei ji bty apribota sunkios formos ligos atvejais, ir kelia
rimty abejoniy dél vaisto saugumo abiejy grupiy pacientams. Kadangi tai vaistinis
preparatas skirtas pacientams su didele SKS sutrikimy rizika, III fazés tyrimy metu
surinkti duomenys apie (SNSR, angl. Major Adverse Cardiac Event, MACE) kelia
rapestj dél Sio vaisto saugumo. Mipomersenas atitinkamai sumazina MTL kiekj, taciau



ilgai vartojamas gali sukelti kitus SKS rizikos veiksniy pokycius, kurie gali nusverti
tokj teigiamg jo poveik;.

Mipomersenas turi nepageidaujama poveikj kepenims, be to, negalima atmesti kity
kepenims kenkianciy jo veikimo mechanizmy, jskaitant riebaly kaupimasi, galimybés.
Svarbu tai, jog tikétina, kad steatozé yra susijusi su poveikiu cholesterolio kiekiui, o
tai kelia papildomy abejoniy dél galimybés taikyti Sig terapijq ilgq laikg, ypac tiems
pacientams, kuriems pasireiSké stipresnis teigiamas poveikis lipidy kiekiui. Kokig ribg
pasiekus, kepeny steatozé ar kepenyse susikaupusi riebaly dalis sukelia uzdegima ir
progresuojanciq kepeny ligg, neZinoma, todél nustatyti su kepenimis susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy pradzig yra sunku.

Padidéjes neoplazmy skaiCius ir vézys yra dar vienas nerimg dél mipomerseno
saugumo keliantis klausimas. Gydymo mipomersenu ir neoplazmy rysSys nejrodytas,
iS esmés dél to, kad Siuose tyrimuose nustatyta nedaug Sios ligos atvejy ir neatliktas
sistemingas jy vertinimas, be to, nuo gydymo mipomersenu pradzios praéjo nedaug
laiko, tacdiau neaiSskumai dél Siy rezultaty klinikinés svarbos vis dar neiSspresti.
Mipomersenas taip pat siejamas su dideliu | gripg panaSiy simptomuy, poveikio
uzdegiminiams zymenims ir komplemento komponento C3 kiekio sumazéjimo atvejy
paplitimu. Mipomersenas gali sukelti imunine reakcijg — antikiiny aptikta 65 % Sj
preparatg vartojusiy tiriamyjy kraujyje. Be to, komplemento aktyvacija stipriau
pasireiSké pacientams, kuriy organizme susidaré antikiny. Taciau, kokios Siy
nustatyty fakty pasekmeés pacientui, neaisku.

Todél 2012 m. gruodzio 13 d. Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP)
priéjo prie iSvados, kad mipomerseno naudos ir rizikos santykis yra neigiamas.

2012 m. gruodzio 13 d. CHMP priémus mokslines iSvadas, kad Kynamro negali biti
patvirtintas pagal Sig indikacija:

»-Kynamro yra apolipoproteino B sintezés inhibitorius, kuris skiriamas kaip papildoma
gydymo priemoné suaugusiems homozigotine Seimine hipercholesterolemija (HoSH)
sergantiems pacientams, gydomiems geriausiai toleruojamais lipidy kiekj
mazinanciais vaistais ir dieta, siekiant sumazinti mazo tankio lipoproteiny (MTL
cholesterolio) kiekj.";

atsizvelgdamas | toliau nurodytas priezastis, dél kuriy atsisakyta suteikti rinkodaros
leidima:

Nors | indikacija jtraukti tik HoSH sergantys pacientai, ilgalaikis mipomerseno
naudos ir rizikos santykis tebéra neaiskus.

e CHMP nurodyta 1-a priezastis. llgalaikés mipomerseno sukeltos kepeny steatozés
pasekmeés kelia didelj rupestj, be to, klinikinéje praktikoje taikant tik neinvazinius
tyrimo metodus jas sunku kontroliuoti;

e CHMP nurodyta 2-a priezastis. Tebéra neaiSkumy dél mipomerseno poveikio
ilgalaikiams SKS rodikliams. Visy pirma nerima kelia visy SKS reiskiniy, SNSR ir
hospitalizavimo dél SKS sutrikimy atvejy skaiciy neatitikimai. Galimas neigiamas
poveikis, ypa¢ uzdegiminis poveikis, imunologinis reaktyvumas, padidéjes
kraujospudis ir toksinis poveikis inkstams (kaip rodo proteinurija), gali nusverti
dél sumazéjusio MTL cholesterolio kiekio pasireisSkiantj naudingg Sio vaisto poveikj
SKS rodikliams;



e CHMP nurodyta 3-ia priezastis. Didelis bendras per 2-3 metus iS tyrimy
pasitraukusiy pacienty skaicius, net ir tarp pacienty, kuriems gydymas taikytas
pagal apribotg HoSH indikacijg, tebekelia didelj rupestj; taigi, pacienty, kuriems
Sio lipidy kiekj mazinancio vaisto poveikis galéty bdti naudingas, yra gerokai
maziau. Atsizvelgiant j tai, kad daugiausia tiriamuyjy i$ tyrimy pasitrauké dél vaisto
netoleravimo, mazai tikétina, kad jprastinéje medicininéje praktikoje gydyma
tesianciy pacienty dalis tarp ne taip kruopsciai atrinkty pacienty galéty bdti
didesné;

2013 m. sausio 31 d. pareiSkéjas pateiké iSsamiai paaiskintas praSymo persvarstyti
CHMP priimtg nuomone, kurioje rekomenduota nesuteikti Kynamro rinkodaros
leidimo, priezastis.

Pareiskéjo nurodyty prasymo persvarstyti priimtqg nuomone prieZzasciy santrauka:

PareiSkéjas paprasé persvarstyti CHMP priimtg nuomone dél mipomerseno ir
pervertinti Sio vaisto naudos ir rizikos santykj labai reta homozigotine Seimine
hipercholesterolemija (HoSH) serganciy pacienty populiacijoje (manoma, kad
Europos Sajungoje ja serga mazdaug 500 pacienty), kurios didelis terapijos poreikis
néra patenkintas. Pareiskéjas aptaré CHMP nerimg keliancius klausimus, susijusius
su mipomerseno saugumu kepenims ir SKS, $io vaisto toleravimu ir gydyma juo
tesianciy pacienty skaiciumi, taip pat rizikos valdymo planus, kuriuos bity galima
igyvendinti vaistg jregistravus, atsizvelgiant | mipomerseno naudos ir rizikos santykj
HoSH populiacijoje, kuris, pareiskéjo nuomone, yra teigiamas.

IS pradziy paraiskoje gauti mipomerseno rinkodaros leidimg pasillytoje indikacijoje
nurodyta ir HoSH, ir sunkios formos HeSH. Po 2012 m. rugséjo mén. Mokslines
patariamosios grupés (SAG) posédyje jvykusiy diskusijy pareiSkéjas apribojo
indikacija, joje nurodydamas tik HoSH sergancius pacientus; MTL cholesterolio
kiekis Siy pacienty kraujyje islieka labai didelis visg gyvenimg, o tai lemia jy
sergamumg SKS ligomis ir ankstyva mirtinguma dél SKS sutrikimy. Manoma, kad
mipomerseno paskatintas MTL cholesterolio kiekio sumazéjimas turéty didelés
naudos (keliy klinikiniy tyrimy metaanalizés duomenimis, koronarinés Sirdies ligos
rizika galéty sumazéti daugiau kaip 50 %) Sios populiacijos pacientams, kuriems
iSkilusi didelé ankstyvos mirties rizika, o tai yra svarbiau uZz Zinomg ir hipotetine
gydymo mipomersenu keliama rizikg.

Pareiskéjas aptareé Siuos klausimus:

- HoSH sergantiems pacientams, kuriems jau taikoma geriausiai toleruojama
lipidy kiekj mazinanciy vaisty terapija, nustatytas statistiSkai reikSmingas vidutinis
25 % MTL cholesterolio kiekio sumazéjimas (absoliutus pokytis — -2,92 mmol/l) yra
labai svarbus Siai nedidelei pacienty grupei, kurios didelis terapijos poreikis néra
patenkintas.

. Tesiant gydymg, mipomerseno poveikis kepenims (jskaitant kepeny
transaminaziy kiekio ir riebaly kiekio kepenyse padidéjimga) dauguma atvejy
sumazéja arba stabilizuojasi, o gydyma mipomersenu nutraukus, atsistato pradiniai
rodikliai. PareiSkéjas pateikia visapusiSkq pozilri | poveikio kepenims rizikos
valdyma, kuris apima kepeny transaminaziy kiekio tikrinimg, kepeny apzidrg riebaly
kiekiui kepenyse jvertinti, ir galimo kepeny pakenkimo klinikiniy pozymiy ir (arba)
simptomy stebéjima.

. Atsizvelgiant | nedidelj tirty pacienty skaiciy ir | tai, kad atliekant placebu



kontroliuojamus tyrimus, gydymas ir tolesnis stebéjimas buvo tesiamas po
6 meénesius, Siuo metu negalima padaryti galutiniy iSvady dél klinikiniy tyrimy metu
nustatyty nepageidaujamy SKS reiskiniy; taciau lig Siol atlikty analiziy rezultatai
nepatvirtina skirtingose gydymo grupése nustatyty SNSR rodiklio skirtumy. Daugiau
duomeny bus surinkta atlikus Siuo metu dar vykdomus ir pasillytus tyrimus.

. Pacienty, kuriy gydymas mipomersenu buvo nutrauktas (atsizvelgiant | laika,
kurj pacientas sutiko testi gydyma), skaiciai panasis | nustatytus taikant gydymag
statinais ir kitais lipidy kiekj mazinanciais vaistais arba kitais patvirtintais po oda
Svirks¢iamais vaistais, kurie buvo tiriami panasiuose ilgalaikiuose tyrimuose, nors
tesiant vieng ilgalaikj tyrima placebo grupé nebuvo sudaryta ir dél to nejmanoma
nustatyti, kiek tiksliai Siame tyrime dalyvave pacientai laikési gydymo nurodymuy.
Pareiskéjas pasialé jgyvendinti plataus masto pacienty rémimo programg (skirtg
padéti pacientams laikytis gydymo nurodymy, angl. adherence support
programme), kuri padeéty iSspresti S| nerimg keliantj klausima. Nors kai kurie
pacientai gali nutraukti gydyma, manoma, kad pacientams, kurie tes gydyma ilga
laika, dél gerokai sumazéjusio MTL cholesterolio kiekio gydymas Siuo vaistu bus
naudingas.

Pareiskéjas pateiké atnaujintg sitloma preparato charakteristiky santraukg ir rizikos
valdymo plang, taip pat poregistracinj vaisto saugumo tyrima, ir laikosi nuomoneés,
kad mipomersenas yra svarbi galimo gydymo priemoné, kuri padéty iSspresti svarby
HoSH sergandiy pacienty terapijos triikumo klausima.

CHMP apsvarsté siuos aspektus:

CHMP jvertino visas pareiskéjo pateiktas iSsamiai paaisSkintas praSymo pakartotinai
iSnagrinéti priimtg nuomone priezastis ir argumentus ir apsvarsté 2013 m. vasario 4—
7 d. jvykusio PRAC posédzio metu patvirtintg Sio komiteto bei 2013 m. kovo 12 d.
suSauktos patariamosios eksperty grupés nuomones.

CHMP nuomoné dél 1-os priezasties:

Klinikiniuose tyrimuose pacienty, kuriems taikyta mipomerseno terapija, grupéje
kepeny transaminaziy (ALT, AST) kiekio ir riebaly kiekio kepenyse padidéjimas buvo
daznas Salutinis reiskinys.

Kepeny fermenty kiekio padidéjimas

Dél ALT ir AST kiekio padidéjimo, apibendrinti keliy III fazés tyrimy, kuriy duomenys
buvo sujungti, rezultatai (mipomersenas: h=261, placebas: n=129, jskaitant HoSH ir
HeSH pacientus). Atliekant Siuos tris III fazés tyrimus, kuriy duomenys buvo
sujungti, 36 (13,8 %) mipomersenu gydytiems pacientams nustatytas ALT ir AST
kiekio padidéjimas, kuris atitiko protokole nustatytas stebéjimo (saugumo) taisykles
dél kepeny cheminiy rodikliy. Keturiolikos (5,4 %) iS Siy pacienty gydymas
mipomersenu buvo nutrauktas (pagal taisykles gydyma reikia nutraukti, jeigu AST ir
(arba) ALT kiekis kuriuo nors metu 8 ir daugiau karty virSija virSutine normos ribg
(VNR), jeigu AST ir (arba) ALT kiekis 7 dienas virSija VNR 5 ir daugiau karty arba
jeigu AST ir (arba) ALT kiekis virSija VNR 3 ir daugiau karty, o bilirubino kiekis
padidéjes). Devyniolikai iS 22 mipomerseno grupés pacienty, kuriy kraujyje ALT
kiekis virSijo VNR 3 ir daugiau karty, tesiant gydyma ALT kiekis sumazéjo ir
nebevirSijo VNR 3 kartus. Atviro tyrimo tesinio metu ALT kiekio padidéjimas
nustatytas 18 % pacienty, AST kiekio padidéjimas — 16 %, kepeny fermenty kiekio
padidéjimas — 3 %, kepeny rodikliy nukrypimas nuo normos — 2 %, o transaminaziy



kiekio padidéjimas — 0,7 % pacienty. DvideSimt dviem (15,6 %) pacientams
pasireiSké ALT ir AST kiekio padidéjimas, kuris atitiko protokole nustatytas stebéjimo
(saugumo) taisykles dél kepeny cheminiy rodikliy; 8 (5,7 %) is Siy pacienty gydymas
mipomersenu buvo nutrauktas.

PareiSkéjas teigia, kad net ir tesiant gydyma, ALT ir AST kiekis daugumos pacienty
kraujyje stabilizavosi arba sumazéjo arba, nutraukus gydyma mipomersenu, (beveik)
sugrizo | pradine padétj. Taip gali nutikti ne visiems pacientams, be to, vis dar
neaiSku, kokia kepenuy pakenkimo rizika kyla pacientams, kuriy ALT ar AST Kiekis
padidéjes ilgg laika. IS turimy duomeny taip pat neaiSku, ar pacientams nustatytas
ALT ar AST kiekis pasiekeé maksimalaus poveikio ribg (nuostovigjg buseng). Visuose
III fazés tyrimuose nebuvo pacienty, serganciy ,sunkia kepeny liga“. Pagrindiniame
tyrime su HoSH serganciais pacientais (ISIS 301012-CS5), | tyrima taip pat nebuvo
jtraukiami pacientai, kuriems praeityje buvo diagnozuota kepeny liga, kepeny cirozé
ar kepeny steatozé. Be to, buvo nustatyti laboratoriniais tyrimais grindziami
nejtraukimo | tyrimg kriterijai, kuriais siekta uztikrinti sklandzig kepeny veiklg (ALT ir
(arba) ALT negali virSyti VNR daugiau kaip 1,5 karto).

Steatozé

CHMP atkreipe démesj, kad atliekant du III fazes tyrimus (ISIS 301012-CS7 ir ISIS
301012-CS12) riebaly dalis kepenyse buvo vertinama magnetinio rezonanso tyrimu
(MRT) gydymo pradzZioje ir 28-3 savaite (arba nutraukus tyrima pirmiau laiko):

- mipomersenu gydyty pacienty kepenyse riebaly dalis padidéjo vidutiniSkai
9,6 %, o placebu gydyty pacienty — 0,02 %;

- 61,8 % (63 iS 102) mipomersenu gydyty pacienty, kuriems buvo atlikti du MRT
tyrimai, riebaly kiekis kepenyse nuo gydymo pradzios padidéjo =5 %.

Pacienty, kurie dalyvavo atvirame tyrimo tesinyje ir kuriy duomenis pavyko surinkti
tyrimo pradzioje bei 26-3, 52-3 ir 72-3 gydymo savaite, pernelyg mazai, kad bty
galima padaryti tvirtas iSvadas dél ilgalaikio gydymo mipomersenu poveikio riebaly
kaupimuisi kepenyse. Atliekant pagrindinj tyrimg su HoSH serganciais pacientais
(I1SIS 301012-CS5), po gydymo pradzios kepenyse susikaupes riebaly kiekis nebuvo
nuolat matuojamas, taciau, pasak pareiskéjo, vienuolikai tyrime CS5 dalyvavusiy
pacienty riebaly kiekis kepenyse matuotas gydymo pradzioje ir praéjus 12 ar daugiau
gydymo mipomersenu savaiciy.

Nustatyta didesnio riebaly kiekio kepenyse padidéjimo ir didesnio procentinio
apolipoproteino B kiekio sumazéjimo sgsaja, kuri atitinka mipomerseno veikimo
mechanizmaq; tai leidzia manyti, kad mipomerseno poveikio lipidy kiekio mazéjimui
stiprumas tiesiogiai susijes su steatozés laipsniu, o tai, CHMP nuomone, yra vis dar
neiSsamiai aptartas nerimag keliantis klausimas.

Remiantis moksline literatlira (pvz., kaip apibendrinta Vokietijos moksliniy medicinos
draugijy asociacijos (vok. Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlich Medizinischer
Fachgesellschaften, AWMF) parengtose alkoholinés ir nealkoholinés suriebéjusiy
kepeny ligos histopatologijos gairése; Vokietijos patology draugija, 2009 m.), nuspéti
naturalig pavieniy pacienty kepeny steatozeés (nealkoholinés suriebéjusiy kepeny
ligos, NSKL) eigg nejmanoma; teigiama, kad mazdaug 10-20 % atvejy steatozé gali
progresuoti ir komplikuotis | steatohepatitg (nealkoholinj steatohepatitg), o iS ju,
maziau nei 5 % atvejy, pacientams galiausiai iSsivysto cirozé. Kadangi mipomerseno
tyrimy metu kepeny biopsija nebuvo nuolat atliekama, néra aiSku, ar daug



mipomerseno sukelta steatoze serganciy pacienty taip pat iSsivysté uzdegiminiai
pokyciai ir fibrozeé, t. y. ar daug pacienty steatozé gali komplikuotis | steatohepatitg,
kurio sukelty pakitimy nutraukus gydyma gali nebepavykdyti paSalinti.

Taigi, CHMP priéjo prie iSvados, kad kalbant apie mipomerseno toksinj poveikj
kepenims, be ty aspekty, kurie jau buvo jvertinti per pirmine procediirg, pareiskéjas
nepateiké jokiy papildomy aspekty, | kuriuos atsizvelgiant bty galima padaryti
kitokias iSvadas. Gydymas mipomersenu gali sukelti kepeny fermenty Kkiekio
padidéjima ir kepeny steatoze, o tai gali sukelti steatohepatita. Nerima kelig tai, kad
per likusius kelerius gyvenimo metus Si liga gali progresuoti ir komplikuotis | kepeny
fibroze ir galiausiai kepeny ciroze. Turint omeny, kad riebaly kaupimasis kepenyse
susijes su vaisto poveikiu MTL, tikétina, kad Sis poveikis kepenims pasireiks iS esmés
visiems pacientams, kuriems pasireiskia stiprus vaisto poveikis.

Esminis klausimas yra, kaip nustatyti pacientus, kuriems iSkilusi ypac didelé ilgalaikio
kepeny pakenkimo rizika, ir ar nuolatinis toksinis poveikis kai kuriy pacienty, kuriy
transaminaziy kiekis kraujyje ir padideéjusi riebaly kepenyse dalis nutraukus gydymag
mipomersenu nesugrizta | pradine padétj, kepenims gali progresuoti ir, ar jiems dél
to kyla pavojus susirgti progresuojancia kepeny liga. Nors tokia kepeny liga galéty
iSsivystyti po ilgalaikio gydymo ir tokiu atveju pacientai pajusty naudingg
mipomerseno poveikj SKS, toksinis 3io vaisto poveikis kepenims gali iSsivystyti kaip
padidéjusio fermenty kiekio pasekmé po trumpalaikio gydymo, nei jei pacienty
gydymas bity nutrauktas pirma laiko. Sie pacientai naudingo $io vaisto poveikio SKS
nepajusty. Mipomersenas yra vaistas, skirtas vartoti visg gyvenimg; todél pries
suteikiant rinkodaros leidima, itin svarbu jvertinti tolesnius ilgalaikius saugumo HoSH
serganciy pacienty kepenims duomenis. CHMP priéjo prie iSvados, kad pareiskéjas
kol kas nepateiké tokiy duomenu.

CHMP nuomoné dél 2-os priezasties:
Retrospektyvinés analizés bidu vertinta SKS reiskiniy rizika

Pagrindiniai mipomerseno tyrimai suplanuoti nenumatant galimy Sio vaisto saugumo
SKS rodikliy ir nenustadius SKS reidkiniy kriterijuy, todél remiantis pateiktais
duomenimis, galima padaryti tik labai neiSsamias iSvadas. Tai CHMP laiko dideliu
trikumu; kritikg Siuo klausimu iSreiské ir patariamoji eksperty grupé.

Priimtose vaistiniy preparaty, kuriais gydomi lipidy sutrikimai, klinikiniy tyrimy
gairése (CPMP/EWP/3020/03/2004) Siuo klausimu teigiama, kad saugumo duomeny
bazé turéty bdti pakankamai didelé, kad buaty galima pagrjstai atmesti bet kokj
jtarimg, kad naujasis vaistas gali turéti neigiamg poveikj mirtingumo rodikliui ir kad
Sis reikalavimas yra itin svarbus, jeigu tai yra naujos terapinés klasés vaistas. Be to,
Siose gairése taip pat teigiama, kad naujo lipidy kiekj modifikuojancio vaisto
rinkodaros leidimg galima suteikti tik jeigu néra jokiy uZuominy apie neigiamg jo
poveikj sergamumo ir mirtingumo rodikliams. PrieSingu atveju bdtina atlikti
papildomus tyrimus, kad bdty galima iSsiaiskinti to vaisto poveikj Siems
parametrams. Perspektyvinio saugumo SKS rodikliy planavimo klausimas dar
iSsamiau aptariamas neseniai parengtame vaistiniy preparaty, kuriais gydomi lipidy
sutrikimai, klinikiniy tyrimy gairiy projekte (EMA/CHMP/718840/2012).

CHMP pripazino, kad tikimybé sukaupti daug duomeny tiriant tokig nedidele kaip Si
HoSH serganciy pacienty populiacija, yra Iabaiv nedidelé; nepaisant to, kaip
pabréziama Siose gairése, stebéti vaisto saugumg SKS yra labai svarbu. Todél tai,



kad atliekant tyrimus i8 anksto nebuvo nustatyti SKS reiskiniy kriterijai yra
akivaizdus trikumas, o jeigu nustatomas ryskus SKS reigkiniy skirtumas, nors tai yra
nedidelé duomeny bazé, gali sukelti abejoniy.

SKS reiskiniy skaiéiy neatitikimai

Nepaisant to, kad SKS reiskiniy analizés atliktos post hoc, pagrindiniuose tyrimuose
nustatyti neatitikimai kelia nerimg. Viena vertus, atsizvelgiant | palyginti nedidelj
imties dydj, trumpg tyrimo trukme ir j tai, kad sujungty pagrindiniy III fazés tyrimy
su pacientais, kuriems iskilusi labai didelé SKS sutrikimy,_ rizika, placebo atSakose
nepageidaujamy reiskiniy nenustatyta, Sj rezultatg taip pat galima priskirti prie
atsitiktinumy. Tokia iSvada pagrista samprotavimu, kad didesnés dalies prie didelés
rizikos grupés priskiriamy pacienty populiacijoje numatyty reiskiniy galima tikétis ir
placebo grupéje. IS tiesy vertinant sudétinj kritinj atskaitos taska, kuris apima
nemirting miokardo infarktg ir mirtj dél Sirdies veiklos sutrikimy, panaSioje
populiacijoje buvo nustatytas 6 % metinis SKS reiskiniy rodiklis (Skandinavijos
simvastatinu gydyty pacienty iSgyvenamumo tyrimo grupé, 1995 m.; , The Lancet").
Panasaus arba net didesnio SKS reigkiniy rodiklio galima tikétis analizuojant SNSR
(jskaitant 0my miokardo infarktg, insultg ar smegeny kraujotakos sutrikima,
nestabilig krdtinés anging, perkutanine koronarine intervencijq ir Sirdies vainikiniy
kraujagysliy Suntavimo operacijg), tiriant tokius pacientus, kurie buvo jtraukti |
pagrindinius III fazés tyrimus (HoSH ir sunkios formos HeSH sergancius pacientus).
Be to, sujungty II ir III fazés tyrimy populiacijos placebo atSakoje, | kurig buvo
itraukti prie Siek tiek mazesnés SKS sutrikimy rizikos grupés priskiriami pacientai
(palyginti su HoSH sergantiems pacientams kylanc¢ia labai didele SKS sutrikimy,
rizika), nustatytas didesnis SNSR skaicius, ir tai tikriausiai tik dar kartg patvirtina, jog
tai, kad i§ esmes nedidelio dydzio pagrindiniy tyrimy placebo at$akose SNSR
nenustatyta, gali bdti atsitiktinumas. Nepaisant to, tiesioginio palyginimo su
mipomersenu atliekant minétus du tyrimus svarbos negalima nepaisyti.

Galimas MTL kiekio sumazéjimo poveikis

Remdamasis keliy tyrimy duomeny metaanalize (Baigent, 2010; ,The Lancet®),
pareiskéjas tvirtina, kad MTL kiekiui sumazéjus tiek, kiek sumazéjo taikant gydymag
mipomersenu, koronarinés Sirdies ligos rizika galéty sumazéti daugiau kaip 50 %.
CHMP vertinimu, $i prielaida reiskia, kad mipomerseno nauda gydant HoSH
sergancius pacientus bus didesné uz zinomg zalingg Sios naujos medziagos poveiki.
Taciau, nors sutariama, kad pagal MTL kiekio sumazéjima galima prognozuoti ilgalaikj
SKS sutrikimy_ rizikos sumazéjima, numatytas 50 % koronarinés Sirdies ligos rizikos
sumazéjimas kelia abejoniy. Negalima neatsizvelgti | tai, kad Siuo atveju taikomos
pareiSkéjo pasillytos ekstrapoliacijos, t.y. vertinama, ar jvykus nustatytam MTL
kiekio sumaZeéjimui HoSH serganciy pacienty kraujyje, pradedant MTL kiekiu
virSutinéje skales dalyje, SKS sutrikimy, rizikos sumazéjimas bus toks pat didelis, kaip
nurodyta kalbant apie statinais gydyty jvairios sveikatos buklés hiperlipidemija
serganciy pacienty populiacijas. Tokiai nuomonei pritaré ir ekspertai, kurie laikési
nuomoneés, jog Si ekstrapoliacija téra hipotetiné.

Be to, taip pat bdtina atsizvelgti | tai, kad Sie jverciai gauti analizuojant nedidele
HoSH serganciy pacienty grupe, ir nors gydymo poveikis MTL kiekio sumazéjimui
buvo nustatytas, Sio jvercio dydis vis tiek gali biti Siek tiek nepastovus. Galiausiai,
MTL kiekio sumazéjimas yra tik vienas iS mipomerseno veikimo mechanizmy, kurie
turi jtakg SKS sutrikimy rizikai, o kaip aptarta pirmiau, vaistas neturéty turéti né



vieno Zalingo poveikio, kuris gali nusverti tokj teigiamg jo poveikj.

Taigi, kalbant apie 2-g priezastj, mokslinéje diskusijoje, kurig pareiskéjas pateiké
prasydamas pakartotinai iSnagrinéti priimtg nuomone dél Kynamro, nebuvo pateikta
jokiq naujq [ivalgq ankséiau CHMP atlikto gydymo mipomersenu ir SKS sutrikimq
Sio vaisto saugumo SKS rodlkllq ir nenustacius SKS reiskiniy kriterijy, todél remiantis
pateiktais duomenimis, galima padaryti tik neiSsamias iSvadas. Nors tebéra daug
neaiSkumy, atsizvelgiant | analiziy duomenis, iS esmés galima teigti, kad gydymas
mipomersenu turi neigiamg poveikj keliems SKS rizikos veiksniams. CHMP taip pat
atkreipé démesj | tai, kad eksperty nepavyko jtikinti, jog mipomersenas néra
itikinamai susijes su inksty ir SKS pakenkimu, ir priéjo prie iSvados, kad pareiskéjo
numatytas didesnis kaip 50 % koronarinés Sirdies ligos rizikos sumazéjimas per
5 gydymo mipomersenu metus yra visiSkai hipotetinis. Be to, nors rizikos valdymo
plane jvardyta su Siuo vaistu tiesiogiai susijusi rizika (ne tik jo vartojimo ne pagal
patvirtintas indikacijas keliamas pavojus), PRAC laikosi nuomonés, kad jame pateikta
nepakankamai informacijos, pagal kurigq bity galima tinkamai nustatyti SKS
sutrikimy_ rizika. Neigiamo mipomerseno poveikio SKS sutrikimy rizikai nenustatyta,
taCiau tokios rizikos galimybés negalima atmesti, kadangi Siuo klausimu buvo
sukaupta pernelyg mazai duomenuy.

CHMP nuomoné dél 3-ios priezasties

Kalbédamas apie tiksline HoSH sergancm[ pacienty popullacua, CHMP atkreipé
démesj, kad mazdaug 60 % (23 i§ 38) i§ HoSH serganciy pacienty, kurie buvo
jtraukti | pagrindinji 6 ménesiy trukmés abipusiai aklg tyrimg CS5 ir sutiko toliau
dalyvauti atvirame tyrimo tesinyje CS6 (vieng arba dvejus metus, jskaitant
dalyvavimo CS5 laikotarpj), iskrito iS Siy tyrimy per pirmus dvejus metus. IS tyrimo
pasitraukusiy pacienty skaicius tarp HoSH serganciy pacienty ir visy atvirame tyrimo
tesinyje CS6 dalyvavusiy pacienty buvo panasus (56 %). Per (ne daugiau kaip)
dvejus gydymo metus beveik 50 % (18 i§ 38) $iy HoSH serganciy pacienty
pasitraukeé iS tyrimo dél nepageidaujamy reiskiniy, daugiausia dél injekcijos vietos
reakcijy, | gripa panasiy simptomy ir padidéjusio kepeny fermenty kiekio.

IS tyrimo pasitraukusiy pacienty skaiciy — net jei jis, pasak pareiskéjo, panasus ,ji
nustatytus taikant gydymg statinais ir kitais lipidy kiekj mazinanciais vaistais arba
kitais patvirtintais po oda SvirkSCiamais vaistais, kurie buvo tiriami atliekant panaSius
ilgalaikius tyrimus“ — bitina vertinti atsizvelgiant | nustatytus nerimg keliancius
saugumo klausimus ir nedidelj tirtos populiacijos dyd;.

Dél Kynamro pacienty paramos programos, CHMP laikési nuomonés, kad jos
naudingumg, tinkamuma ir galimybe pritaikyti jg skirtingose ES Salyse, sunku
numatyti.

Dél 3-ios priezasties, CHMP priéjo prie iSvados, kad didelis iS tyrimy pasitraukusiy
pacienty skaicius savaime néra pakankama priezastis nepatvirtinti vaisto, kuris gali
biiti veiksmingas gydant prie labai didelés SKS sutrikimy rizikos grupés priskiriamus
pacientus, taciau, vertinant visg populiacijq, prastas Sio vaisto toleravimas, dél kurio
pacientai linke nesilaikyti gydymo nurodymuy, turés neigiama poveikj Sios ilgalaikiam
vartojimui (vartojimui visa gyvenimg) skirtos gydymo priemonés naudingumui.
SusikloscCius blogiausio atvejo scenarijui pavieniams pacientams gali nepasireiksti
galima mipomerseno nauda, susijusi su sumazéjusiu sergamumu SKS ligomis ir
mirtingumu del SKS sutrikimy, nes jie gali netoleruoti ilgalaikio gydymo, tacdiau jie



gali susirgti progresuojancia kepeny liga, kurig sukelia mipomerseno sukeliamas
steatohepatitas. Be to, CHMP apsvarsté eksperty grupés posédzio metu pateiktg
informacijq ir atkreipé démesj, jog ekspertai sutaré, kad mipomersenas yra prastai
toleruojamas vaistas. Taciau, eksperty nuomone, riboto iSraSymo programa, kurig
reikety vykdyti specialiuose centruose, kur specialistai galéty padéti kiekvienam
pacientui atskirai, galéty bati naudinga.

Diskusijy komitete metu CHMP nariai aptaré, ar buty galima svarstyti galimybe
iSimtinémis salygomis suteikti pagal apribotg indikacijg, kurig pareiskéjas pristaté
Zzodinio paaiskinimo metu, vartojamo Kynamro rinkodaros leidimg. CHMP priéjo prie
iSvados, kad Siuo atveju tokio rinkodaros leidimo negalima rekomenduoti, nes jis
neatitinka Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 straipsnio 8 dalyje nustatyty
reikalavimy, visy pirma dél to, kad pareisSkéjas galés pateikti iSsamius duomenis apie
jprastomis vartojimo sglygomis vartojamo Kynamro veiksmingumag ir sauguma.

CHMP taip pat aptaré, ar bty galima suteikti sglyginj pagal paraisSkoje nurodytg
apribotg indikacijg vartotino Kynamro rinkodaros leidimg, taciau nusprendé, kad tokio
rinkodaros leidimo taip pat negalima suteikti, net jei tai baty galima padaryti pagal
Komisijos reglamento (EK) Nr. 507/2006 2 straipsnj, nes nejvykdyti minéto
reglamento 4 straipsnyje nustatyti reikalavimai, t.y. pareiSkéjas nejrodé, kad
vaistinio preparato rizikos ir naudos santykis yra teigiamas ir kad vykdydamas
specialius jsipareigojimus galéty pateikti iSsamius klinikiniy tyrimy duomenis. Todél
komitetas negaléjo rekomenduoti suteikti tokj sglyginj rinkodaros leidima.

Apskritai, atsizvelgdamas | pareiSkéjo pateikty iSsamiai paaiskinty prasymo
pakartotinai iSnagrinéti priimtg nuomone priezasciy, jskaitant perzitrétus pasitlymus
dél rizikos valdymo, susijusius su lipidy kiekio ir toksinio poveikio kepenims
stebéjimu, bei perziGrétg apribotg indikacijg, kurig pareiSkéjas nurodé paraiskoje,
vertinimg, CHMP priéjo prie iSvados, kad Kynamro naudos ir rizikos santykis tebéra
neigiamas.

Pagrindas nesuteikti rinkodaros leidimo
Kadangi

nors indikacijoje nurodyti tik HoSH sergantys pacientai, ilgalaikis mipomerseno
naudos ir rizikos santykis tebéra neaisSkus. Nors rizikos valdyme plane jvardyta
dauguma tiesiogiai susijusiy pavoju, rizikos valdymo sistema laikoma netinkama, o
pasidlytos rizikos mazinimo priemonés daugelio svarbiy klausimy poziGriu turi
trikumuy. Tyrimai, kuriuos pasitlyta atlikti, aprasyti neiSsamiai, ir abejojama, ar jais
pavykty iSspresti itin svarbius nerima keliancius klausimus, kaip antai susijusius su
SKS reiskiniais ar toksiniu poveikiu kepenims;

1. tebéra neai$kumy del mipomerseno poveikio ilgalaikiams SKS rodikliams. Visy
pirma nerima kelia visy SKS reigkiniy, SNSR ir hospitalizavimo dél SKS
sutrikimy atvejy skaiciy neatitikimai. Galimas neigiamas poveikis, ypac
uzdegiminis poveikis, toksinis poveikis imuninei sistemai ir inkstams (kaip
matyti i3 itin didelio baltymo kiekio Slapime), poveikis kitiems SKS rizikos
veiksniams, gali nusverti dél sumazéjusio MTL cholesterolio kiekio
pasireikiantj naudinga $io vaisto poveikj SKS rodikliams;

2. nepateikta jokiy jtikinamy jrodymuy, kuriais buty galima patvirtinti prielaida,
kad mipomerseno sukeltos kepeny steatozeés, kuri siejama su Sio vaisto
veikimo mechanizmu, eiga gali pasisukti teigiama linkme. Nerima tebekelia



galimas suriebeéjusiy kepeny ligos progresavimas ir komplikavimasis |
steatohepatitq ir fibroze; stebint, ar pacientams, kuriems iskilusi uzdegiminiy ir
fibroziniy pokyciy rizika, nesivysto steatohepatitas ir fibrozeé, atliekama
pakartotiné kepeny biopsija;

3. didelis bendras per 2—3 metus i$ tyrimy,_ pasitraukusiy pacienty skaicius, net ir
tarp pacienty, kuriems gydymas taikytas pagal apribotg HoSH indikacijaq,
tebekelia rlpestj; taigi, pacienty, kuriems Sio lipidy kiekj mazinancio vaisto
poveikis galéty bati naudingas, yra gerokai maziau. Atsizvelgiant j tai, kad
daugiausia tiriamuyjy pasitraukeé is tyrimy dél vaisto netoleravimo, mazai
tikétina, kad klinikinéje praktikoje gydyma tesianciy pacienty skaiciai galéty
bati didesni;

CHMP laikosi nuomonés, kad minéto vaistinio preparato saugumo ir veiksmingumo
irodymai netinkami arba jy nepakanka.

Todél vadovaudamasis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 12 straipsniu CHMP
rekomendavo nesuteikti Kynamro rinkodaros leidimo.



