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Ewropea ghall-Medicini

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ Kynamro
o Kwistjonijiet ta’ kwalita

Il-kwalita ta’ dan il-prodott hija meqgjusa accettabbli. L-aspetti fizikokimici u bijologici rilevanti ghall-
prestazzjoni klinika uniformi tal-prodott gew investigati u huma kkontrollati b'mod sodisfacenti. Fil-hin
tal-opinjoni, ma hawn I|-ebda kwistjoni pendenti dwar il-kwalita tas-sustanza attiva jew tal-prodott
medicinali.

o Kwistjonijiet ta’ effikacja

Kura b'mipomersen twassal ghal tnaqqis statistikament sinifikanti ta’24.7% u
ta’ 35.9% fil-livelli tal-LDL-C fil-Punt fiz-Zmien Primarju tal-Effika¢ja (PET) kontra I-
linja bazi f'pazjenti Db'iperkolesterolemija omozigota familjali (HoFH) u
b’iperkolesterolemija eterozigota familjali severa (HeFH) flimkien ma’ statins,
rispettivament. Dan jikkorrispondi ghal tnaqgis ta’ 21% u ta’ 48% b'mipomersen
meta kkoregut bi placebo (ghal HoFH u HeFH, rispettivament). F'termini assoluti, dan
jikkorrispondi ghal tnaqgis ikkorregut bi plaéebo b’mipomersen ta’-100 —
u 114 mg/dl fl-LDL-C fil-PET kontra I-linja bazi, li jista’ jitgies ta' rilevanza klinika.
Madwar 70% tal-pazjenti fil-gruppi ta’ mipomersen fil-provi pivotali kellhom mill-
ingas tnaqqis ta' 15% fil-livelli tal-LDL-C mil-linja bazi ghall-PET meta mqgabbla ma’
madwar 20% tal-pazjenti fil-gruppi tal-placebo. Kien osservat ukoll tnaqgis
percentwali statistikament sinifikanti b’'mipomersen meta mqgabbel ma’ placebo
ghal apo B, TC, u non HDL-C mil-linja bazi ghall-PET. Madankollu, abbazi ta’ dejta
minn studji pivotali u mill-istudju OLE CS6, ir-rati ta’ rtirar jistghu jkunu gholjin
sa 50%-70% wara sentejn u l-aktar minhabba intollerabilita ghall-kura
b’mipomersen, b'hekk, inaqgas b'mod sinifikanti r-rata ta' pazjenti li jistghu
jibbenefikaw mill-effett tal-medic¢ina |li tnaqgas il-lipidi fug tul ta’ zmien, |i huwa
meqjus ta' thassib madgguri. FI-HoFH, ir-rata ta’ zamma kienet biss ta’ 8% wara
3 snin, b’63% jirtiraw minhabba avvenimenti avversi.

Ghad baga' inc¢ertezzi dwar |-effetti ta’ mipomersen fuq I-effett kardjovaskulari fit-tul.
L-effetti negattivi potenzjali fuq fatturi ta’ riskju kardjovaskulari jistghu
jinnewtralizzaw |-effett ta’ benefic¢ju potenzjali fuq I-effett kardjovaskulari minhabba
t-tnaqqis fl-LDL-C.

« Kwistjonijiet ta’ sigurta

Id-database dwar is-sigurta ta’ mipomersen mill-programm kliniku li sar hija limitata
meta wiehed iqis il-popolazzjoni originali fil-mira li ghandha I-intenzjoni li tinkludi
pazjenti b’'HeFH, anki jekk hija limitata ghal kazijiet serji, u tgajjem thassib serju
dwar is-sigurta ghaz-zewg gruppi ta' pazjenti. Ghal prodott medicinali li huwa
mahsub li jipprotedi pazjenti f'riskju kardjovaskulari gholi, id-dejta dwar Avvenimenti
Kardija¢i Avversi Magguri (MACE) matul l-istudji tal-fazi 3 tgajjem thassib dwar is-
sigurta. Mipomersen inaqqgas il-livell tal-LDL b'mod rilevanti, izda meta jintuza fit-tul
jista' jikkaguna tibdil iehor fil-fatturi ta’ riskji kardjovaskulari li jista' jinnewtralizza
dan |-effett.

Mipomersen juri effett negattiv fuq il-fwied u ma jistghux jigu eskluzi mekkanizmi
ohra ta’ hsara fil-fwied lil hinn mill-akkumulazzjoni ta' xaham. Huwa importanti li



wiehed jinnota li I-istejatozi hija possibbilment korrelata mal-effett fuq il-livelli tal-
kolesterol, li tintrodu¢i dubju addizzjonali fuqg is-sostenibbilta fit-tul ta' din it-terapija,
specjalment f'dawk il-pazjenti fejn I-effett ta’ benefi¢cju fil-profil tal-lipidi huwa aktar
ovvju. Ma hemm l-ebda limitu maghruf li fih |-istejatozi epatika jew l-ammont ta’
xaham fil-fwied iwassal ghal inffammazzjoni u mard progressiv tal-fwied, li jaghmel
il-monitoragg tal-bidu ta' avvenimenti avversi relatati mal-fwied difficli.

L-ghadd numerikament oghla ta’ neoplazmi u ta’ kancer igajjem thassib addizzjonali
ghas-sigurta. Ma hemm Il-ebda relazzjoni ppruvata bejn kura b’'mipomersen u I-
okkorrenza ta’ neoplazmi, prin¢ipalment minhabba r-rata baxxa ta’ in¢idenza, in-
nuqgas ta' evalwazzjoni sistematika matul I-istudji, u z-zmien qgasir wara |-bidu ta’
mipomersen, izda incertezzi dwar ir-rilevanza klinika ta’ dawn is-sejbiet jibqghu.
Mipomersen huwa wkoll assoc¢jat ma’ in¢idenza gholja ta' sintomi bhal tal-influwenza,
effett fuq il-markaturi inffammatorji u tnaqqis fuq il-komponent komplementari C3.
Mipomersen jista’ jkun immunogeniku u antikorpi nstabu 65% tal-individwi li kienu
ged jiehdu l-prodott. Barra minn hekk, l-attivazzjoni komplementari kienet aktar
evidenti f'pazjenti b’formazzjoni ta’ antikorpi. Madankollu, il-konsegwenzi ta’ dawn is-
sejbiet mhumiex cari.

Ghalhekk, fit-13 ta’ Dicembru 2012 is-CHMP ikkonkluda li I-proporzjon tal-
benefi¢ccju/riskju ta’ mipomersen huwa negattiv.

Wara I-konkluzjonijiet xjentifi¢i tas-CHMP adottati fit-13 ta’ Dicembru 2012 li
Kynamro ma kienx approvabbli ghall-kura ta’

Kynamro huwa inibitur tas-sintesi tal-apolipoproteina B (apo B) indikat bhala Zieda
mal-aktar medicini ittollerati li jbaxxu I-lipidi u mad-dieta biex inaqqgas il-kolesterol
b'lipoproteina ta' densita baxxa (LDL-C) f'pazjenti adulti b’iperkolesterolemija
omozigota familjali (HoFH).

Abbazi tar-ragunijiet li gejjin ghar-rifjut tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

ll-benefi¢¢ju/riskju fit-tul ta’ mipomersen jibga’ mhux determinat, anki jekk I-
indikazzjoni hija restritta ghal pazjenti b’"HoFH.

e Raguni 1 tas-CHMP: ll-konsegwenzi fit-tul ta’ stejatozi tal-fwied indotta minn
mipomersen huma ta’ thassib kbir u difficli biex jigu mmonitorjati fil-prattika
klinika permezz ta’ testijiet mhux invazivi;

e Raguni 2 tas-CHMP: Ghad baga' incertezzi dwar |-effetti ta’ mipomersen fuq I-
effett kardjovaskulari fit-tul. B'mod partikolari, I-izbilan¢ numeriku fl-avvenimenti
kardjovaskulari globali, MACE u dhul I-isptar minhabba radgunijiet kardjovaskulari
huma ta’ thassib. Effetti negattivi potenzjali, b'mod partikolari, effetti
inflammatorji, reattivita immunologika, zieda fil-pressjoni tad-demm u tossicita
renali (kif jidher minn proteinurja) fuq fatturi ohra ta’ riskju kardjovaskulari
jistghu jinnewtralizzaw |-effett ta’ benefi¢¢ju potenzjali fuq l-effett kardjovaskulari
minhabba tnaqgqis fl-LDL-C;

e Raguni 3 tas-CHMP: Ir-rata globali gholja ta’ rtirar b’mipomersen wara 2-3 snin,
anki fil-popolazzjoni ristretta ta’ HoFH, tibga’ ta’ thassib kbir, b'hekk tillimita
severament I-ghadd ta' pazjenti li jistghu jiksbu benefi¢c¢ju potenzjali mill-effett
tieghu li jbaxxi I-lipidi. Minhabba li I-irtirar huwa princ¢ipalment dovut ghall-
intolleranza, mhuwiex probabbli li fil-prattika standard, ir-rati ta’ zamma jistghu
jitjiebu f'popolazzjoni anqas maghzula;



fil-31 ta’ Jannar 2013, Il-applikant issottometta r-ragunijiet dettaljati tieghu ghat-
talba ghal ezaminazzjoni mill-gdid tal-opinjoni tas-CHMP li tirrakkomanda r-rifjut tal-
ghoti tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq.

Sommarju tar-ragunijiet tal-applikant ghal ezaminazzjoni mill-gdid:

L-applikant talab ezaminazzjoni mill-gdid tal-opinjoni tas-CHMP ghal mipomersen,
biex jerga’ jigi evalwat il-benefi¢ccju/riskju fil-popolazzjoni rari hafna tal-
Iperkolesterolemija Omozigota Familjali (HoFH) (dags stmat fl-Unjoni Ewropea,
500 pazjent) bi htiega medika gholja mhux sodisfatta. L-applikant indirizza t-thassib
tas-CHMP dwar is-sigurta epatika u kardjovaskulari, it-tollerabilita u z-zamma ta’
pazjenti, kif ukoll il-pjanijiet ta’ gestjoni wara Il-approvazzjoni, fid-dawl tal-
benefi¢cju/riskju fil-popolazzjoni ta’ HoFH, li I-applikant jemmen huwa pozittiv.

L-indikazzjoni originarjament proposta fl-MAA ta’ mipomersen kienet tinkludi kemm
HoFH kif ukoll HeFH severa. Wara diskussjonijiet waqt il-laggha tal-Grupp ta’
Konsulenza Xjentifika (SAG) f'Settembru 2012, I-applikant illimita I-indikazzjoni ghal
pazjenti b’HoFH biss, li fihom l-espozizzjoni tul il-hajja ghal livelli estremament
gholjin ta’ kolesterol b’lipoproteina ta' densita baxxa (LDL-C) hija responsabbli ghal
morbidita kardjovaskulari u mortalita f'eta bikrija. ll-benefi¢¢ji ta’ thaqqis fl-LDL-C
indott minn mipomersen f'din il-popolazzjoni, li gieghda f'riskju kbir ta’ mewt
prematur, huma anticipati li jkunu kbar (potenzjalment aktar minn tnaqqis ta' 50%
fir-riskju ta’ mard koronarju tal-galb, abbazi ta’ meta-analizi ta’ bosta provi klinici),
b'kuntrast mar-riskji maghrufa u ipotetic¢i ta’ kura b’'mipomersen.

II-kwistjonijiet li gejjin gew indirizzati mill-applikant;

- It-tnagqis medju statistikament sinifikanti fl-LDL-C ta’ madwar 25% (tibdil
assolut ta’ 2.92mmol/L) f'pazjenti b’HoFH li diga qged jiréievu t-terapija massima
ttollerata li tbaxxi I-lipidi huwa rilevanti hafna ghal dan il-grupp zghir ta' pazjenti bi
htiega medika gholja mhux sodisfatta;

- F'hafna pazjenti l-effetti ta’ mipomersen fuq il-fwied (inkluz zidiet fit-
transaminazi tal-fwied u xaham fil-fwied) jongsu jew jistabbilizzaw b’kura kontinwa
u jirritornaw ghal-linja bazi meta |-pazjenti jwaqqfu I-kura b’mipomersen. L-
applikant jipprezenta appro¢¢ komprensiv ghall-gestjoni tar-riskju ghall-effetti tal-
fwied, inkluz monitoragg tat-transaminazi tal-fwied, immagni tal-fwied biex jevalwa
x-xaham fil-fwied, u osservazzjonijiet ta’ sinjali/sintomi klini¢i ta' hsara possibbli fil-
fwied.

. Fil-kuntest tal-ghadd zghir ta’ pazjenti ttestjati, iz-zmien ta’ kura ta’ 6 xhur tal-
istudji kkontrollati bi placebo, u z-zmien ta’ segwitu ta’ 6 xhur, il-konkluzjonijiet
finali dwar l-effetti kardjovaskulari avversi kif dehru fl-istudji klini¢i ma jistghux
jintlahqu issa, madankollu, ir-rizultati tal-analizi mwettga sal-lum ma jipprovdux
appogg ghal differenza fir-rata ta’ MACE bejn il-gruppi ta’ kura. Dejta addizzjonali
sejra tingabar fl-istudji li ghaddejjin u fi studji proposti.

- Ir-rati ta’ twaqqif mill-kura b’mipomersen (b’kunsiderazzjoni tat-tul ta’ kura
moghti b’kunsens mill-pazjent) huma simili ghal dawk osservati bi statins u
b'terapiji ohra li jbaxxu I-lipidi u b’terapiji SC injettabbli approvati ohra studjati fi
studji simili fit-tul, ghalkemm, minhabba n-nuqgas ta’ kontroll permezz ta’ placebo
fl-istudju ta’ estensjoni fit-tul, mhijiex possibbli li r-rata vera ta’ aderenza f'dan I-
istudju tigi evalwata. L-applikant ippropona Programm ta’ Appodgg ghall-Pazjent
(programm b’appogg wiesa' ta’ aderenza) biex jghin jindirizza dan it-thassib. Filwaqt



li xi pazjenti jistghu jiegfu jiehdu I-kura, pazjenti li jibgghu fit-tul huma anticipati li
jir¢ievu benefi¢¢ju minn tnaqgis sostanzjali fl-LDL-C.

L-applikant ipprezenta I-SmPC u I-RMP aggornat propost, u studju dwar is-sikurezza
wara l-awtorizzazzjoni (PASS) u jemmen li mipomersen sejjer iservi bhala ghazla
terapewtika importanti biex jghin jindirizza |-htiega medika sinifikanti mhux
sodisfatta ta’ pazjenti b’HoFH.

Is-CHMP gies dan Ii gej:

Is-CHMP evalwa r-ragunijiet dettaljati kollha ghal ezaminazzjoni mill-gdid u I-
argumentazzjonijiet ipprezentati mill-applikant u kkunsidra I-opinjonijiet tal-PRAC
(laggha tal-PRAC tal-4-7 ta’ Frar 2013) u tal-grupp konsultattiv ta’ esperti li sar fit-
12 ta’ Marzu 2013.

ll-pozZizzjoni tas-CHMP dwar raguni 1

Fil-programm ta’ zvilupp kliniku zidiet fit-transaminazi epatic¢i (ALT, AST) u xaham fil-
fwied kienu osservati b’mod frekwenti f'pazjenti li rcevew terapija b’'mipomersen.

Zieda fl-enzimi tal-fwied

Fir-rigward taz-zidiet flI-ALT u fl-AST, ir-rizultati mill-istudji migbura tal-fazi 3
(mipomersen n=261, placebo n=129, li kienu jinkludu pazjenti b’HoFH u b’HeFH)
gew imgassra. Fl-istudji migbura tal-fazi 3, 36 (13.8%) pazjent li rcevew kura
b’mipomersen esperjenzaw zidiet fI-ALT u fI-AST li lahqu regoli definiti mill-protokoll
ghall-monitoragg/sigurta ghall-kimika tal-fwied. Ghal 14 (5.4%) minn dawn il-
pazjenti, I|-ghoti ta’ dozi ta’ mipomersen twaqqgaf (regoli ghat-twaqqif kienu
ta’ 28 x ULN ghall-AST/ALT f'okkazjoni wahda, ta’ =5 x ULN ghall-AST/ALT fuq
7 ijiem, jew ta’ 23 x ULN ghall-AST/ALT u zieda fil-bilirubin). Mit-22 pazjent fil-grupp
ta’ mipomersen b’livelli tal-ALT ta’ = 3 x ULN, 19 esperjenzaw tnaqgis fil-livelli tal-
ALT taht 3 x ULN matul kura kontinwa. Fl-istudju ta’ Estensjoni b'Tikketta Miftuha,
pazjenti wrew zidiet fl-ALT (18%), zidiet fI-AST (16%), zidiet fl-enzimi epatici (3%),
testijiet abnormali tal-funzjoni tal-fwied (2%), u zidiet fit-transaminazi (0.7%0).
22 (15.6%) pazjent esperjenzaw zidiet fI-ALT u flI-AST li lahqu regoli definiti mill-
protokoll ghal monitoragg/sigurta ghall-kimika tal-fwied; ghal 8 (5.7%) minn dawk il-
pazjenti, I-ghoti ta’ dozi ta’ mipomersen twaqqgaf.

L-applikant isostni li fil-maggoranza tal-pazjenti I-livelli tal-ALT u tal-AST
jistabbilizzaw jew jongsu anke b’kura kontinwa jew jirritornaw (qrib ta’) ghal-linja
bazi wara li I-kura b’mipomersen titwaqgaf. Dan jista’ ma jkunx il-kaz ghall-pazjenti

kollha u ghal pazjenti b’zidiet sostnuti fil-livell tal-ALT jew tal-AST ir-riskju f'termini
ta' hsara fil-fwied xorta jibga’ mhux c¢ar. Mill-informazzjoni disponibbli, mhuwiex car
ukoll jekk il-livelli tal-ALT jew tal-AST tal-pazjenti lahqux l-effett massimu (plateau).
Fl-istudji kollha tal-fazi 3, pazjenti b’'mard sinifikanti tal-fwied" kienu eskluzi. Fil-kaz
tal-istudju pivotali fuq pazjenti b’HoFH (ISIS 301012-CS5) pazjenti bi storja
dokumentata ta' mard tal-fwied, Cirrozi tal-fwied, jew stejatozi tal-fwied kienu wkoll
eskluzi. Kien hemm ukoll fis-sehh kriterji ta’ eskluzjoni biex jizguraw funzjoni epatika
adegwata abbazi ta’ rizultati tal-laboratorju (ALT, ALT > 1.5 x ULN).

Stejatozi

Is-CHMP innota |i f'zewg studji tal-fazi 3 (I1SIS 301012-CS7 u ISIS 301012-CS12) I-
ammont ta’ xaham fil-fwied gie evalwat b’immagni b’rizonanza manjetika (MRI) fil-
linja bazi u fil-Gimgha 28 (jew terminazzjoni bikrija):



- zieda medjana ta’ 9.6% kienet osservata fl-ammont ta’ xaham fil-fwied
f'pazjenti li rcevew kura b’'mipomersen kontra 0.02% f’'pazjenti li rcevew placebo,

- 61.8% (63/102) tal-pazjenti li récevew kura b’mipomersen meta mqabbla ma’
studji b’MRI esperjenzaw zieda ta’ 25% mil-linja bazi fix-xaham fil-fwied.

Fl-istudju OLE, I-ghadd ta’ pazjenti |i kellhom dejta disponibbli fil-linja bazi u fil-
gimgha 26, fil-gimgha 52 u fil-gimgha 72 huwa zghir wisq biex ikunu jistghu jingibdu
konkluzjonijiet konkreti dwar |-effetti fit-tul fuq I-akkumulazzjoni ta’ xaham fil-fwied
b’kura b’mipomersen. Fl-istudju pivotali fug pazjenti b’HoFH (ISIS 301012-CS5), ix-
xaham fil-fwied ma giex imkejjel regolarment wara I-linja bazi, madankollu, skont I-
applikant, kien hemm 11-il pazjent minn CS5 li gew evalwati ghall-kontenut ta’
xaham fil-fwied fil-linja bazi u wara 12-il xahar jew aktar fuq kura b’mipomersen.

Kien hemm rabta bejn l-oghla zidiet fil-kontenut ta’ xaham fil-fwied u tnaqqis
percentwali akbar fl-apo B konsistenti mal-mekkanizmu ta’ azzjoni ta’ mipomersen, li
tissuggerixxi relazzjoni diretta bejn il-livell tal-effett ta’ mipomersen li jbaxxi I-lipidi u
I-livell ta’ stejatozi, li s-CHMP iqis li huwa thassib li ghadu ma giex adegwatament
indirizzat.

Skont il-letteratura (ez. kif imqgassar fil-linja gwida tal-AWMF dwar I-istopatologija ta’
mard tal-fwied xahmi mhux alkoholiku u alkoholiku; Soéjetd Germaniza tal-
Patologija, 2009), il-kors naturali tal-istejatozi epatika/mard ta’ xaham fil-fwied mhux
alkoholiku (NAFLD) fpazjenti individwali mhuwiex prevedibbli; huwa indikat i I-
istejatozi tista' tipprogressa ghal steatohepatitis/NASH f'madwar 10-20% tal-kazijiet,
u minn dawn ingas minn 5% eventwalment jizviluppaw cirrozi. Peress li fil-programm
ta’ studju b’mipomersen ma saritx bijopsija tal-fwied fuq bazi regolari, mhuwiex car
jekk kienx hemm proporzjon zghir jew sinifikanti ta' pazjenti bi stejatozi indotta minn
mipomersen li kellhom ukoll bidliet inffammatorji u fibrozi, jigifieri jistghu jizviluppaw
steatohepatitis, li ma tistax tkun riversibbli wara li I-kura titwaqgqgaf.

Ghalhekk, is-CHMP ikkonkluda li fir-rigward tal-epatotossi¢ita ta’ mipomersen, I-
applikant ma pprezenta l-ebda aspett iehor hlief ghal dawk diga evalwati fil-
procedura inizjali, i jistghu jwasslu ghal konkluzjonijiet differenti. Il-kura
b’Mipomersen tista' tikkawza zieda fl-enzimi tal-fwied u stejatozi epatika u dan jista'
jikkaguna steatohepatitis. Ghad baga' thassib li din tista' tipprogressa ghal fibrozi
epatika u eventwalment cirrozi, matul il-kors ta’ zmien twil. Meta wiehed iqis li I-
akkumulazzjoni ta’ xaham fil-fwied hija relatata mal-effetti tieghu fuq I-LDL, dan I-
effett epatiku huwa probabbli li sejjer jidher fi kwazi |-pazjenti kollha li fughom il-
medicina tkun gieghda tezercita effett sinifikanti.

lI-kwistjoni krucjali hija dwar kif wiehed jidentifika pazjenti f'riskju partikolari ta’ hsara
fit-tul fil-fwied u jekk tistax tevolvi epatotossicita persistenti ghal xi pazjenti li t-
transaminazi u z-zieda fl-ammont ta' xaham fil-fwied taghhom ma jirritornawx ghal-
linja bazi wara li |-kura b’mipomersen titwaqqgaf u li ghalhekk geghdin f'riskju i
jizviluppaw mard progressiv tal-fwied. Ghalkemm dan il-mard tal-fwied jista’ jizviluppa
wara kura fit-tul, u ghalhekk il-pazjenti jistghu jkunu esperjenzaw benefic¢¢ju
kardjovaskulari, I-epatotossicita tista’ wkoll tizviluppa bhala rizultat taz-zidiet fl-enzimi
tal-fwied wara kura fuq perjodu gasir biss, anke jekk il-pazjenti jkunu wagfu I-kura
kmieni. Dawn il-pazjenti ma jkunu esperjenzaw l-ebda benefi¢¢ju kardjovaskulari.
Mipomersen huwa medi¢ina mahsuba ghall-ghoti tul il-hajja; ghalhekk aktar taghrif
fit-tul dwar is-sigurta epatika f'pazjenti b’HoFH huwa essenzjali gabel mal-



awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-sug tkun tista’ tinghata. Is-CHMP ikkonkluda li din id-
dejta ghadha ma gietx ipprezentata mill-applikant f'dan il-punt fiz-zmien.

ll-pozizzjoni tas-CHMP dwar raguni 2:
Riskju kardjovaskulari retrospettivament analizzat

L-istudji pivotali b’mipomersen la gew ippjanati prospettivament u langas aggudikati
ghar-rizultat tas-sigurta kardjovaskulari u ghalhekk, jistghu jingibdu biss
konkluzjonijiet limitati mid-dejta pprezentata. Dan huwa meqgjus mis-CHMP bhala
nuqgas kbir, u gie kkritikat ukoll mill-grupp konsultattiv ta’ esperti.

ll-Linja Gwida adottata dwar Prodotti Medic¢ina fil-Kura ta’ Disturbi fil-Lipidi
(CPMP/EWP/3020/03/2004), tiddikjara fuq il-kwistjoni li d-database dwar is-sigurta
ghandha tkun kbira bizzejjed biex b’mod ragonevoli teskludi kwalunkwe suspett ta’
effett detrimentali tal-medic¢ina I|-gdida fuq il-mortalita u li dan ir-rekwizit jikseb
rilevanza specjali fil-kaz ta’ medicini li jaghmlu parti minn klassi terapewtika gdida.
Barra minn hekk, il-linja gwida tghid ukoll li “agent gdid li jimmodifika I-lipidi huwa
accettabbli biss ghall-awtorizzazzjoni jekk ma jkun hemm l-ebda suggeriment ta’
effett detrimentali fuqg il-morbidita u I-mortalita. Inkella, studji addizzjonali li jic¢araw
I-effett tal-medic¢ina fuq dawn il-parametri jkunu obbligatorji.” ll-kwistjoni ta’ ippjanar
prospettiv ghar-rizultat tas-sigurta kardjovaskulari giet sahansitra indirizzata b’mod
aktar specifiku fl-Abbozz ricenti tal-Linja Gwida dwar I-Investigazzjoni Klinika ta’
Prodotti Medicinali fil-Kura ta’ Disturbi tal-Lipidi (EMA/CHMP/718840/2012).

Is-CHMP irrikonoxxa li f'popolazzjoni zghira bhal dik ta’ pazjenti b’'HoFH, il-gabra ta’
database kbira mhuwiex probabbli; madankollu I-importanza tal-monitoragg ta’ dejta
ta’ sigurta kardjovaskulari kif enfasizzat fdin il-linja gwida ghadha tapplika.
Ghalhekk, in-nugqas ta’ aggudikazzjoni stabbilita minn qabel ta’ avvenimenti
kardjovaskulari huwa bi¢-¢ar nuqqgas u, jekk tigi osservata differenza ovvja fl-
avvenimenti kardjovaskulari, din tista' jgajjem thassib minkejja database zghira.

Zbilan¢ numeriku fl-avvenimenti kardjovaskulari

Minkejja I-fatt li l-analizi ta’ avvenimenti kardjovaskulari saru post hoc, I-izbilanc¢
osservat fil-provi pivotali huwa ta’ thassib. Min-naha I-ohra, minhabba n-nuqqgas ta’
avvenimenti fil-ferghat tal-placebo tal-istudji pivotali kkombinati tal-fazi 3 fuq
pazjenti friskju kardjovaskulari gholi hafna, id-daqgs relattivament zghir tal-kampjun
u t-tul qasir tal-istudju, dan ir-rizultat jista' jigi wkoll attribwit ghal koin¢idenza. Dan
huwa bbazat fuq il-kunsiderazzjoni li fpopolazzjoni f'riskju gholi wiehed jista' jistenna
proporzjon akbar ta’ avvenimenti anki fil-grupp tal-pla¢ebo. Tabilhagq, rata ta’
avvenimenti annwali ta’ 6% (giet deskritta ghall-endpoint kompost ta’ infart
mijokardijaku (MI) mhux fatali u mewt kardijaku f'popolazzjoni komparabbli (Grupp
Skandinavu ta’ Studju ta’ Sopravivenza b’Simvastatin, 1995, Lancet). Rata simili jew
anke oghla ta’ avvenimenti tista' tigi mistennija ghal MACE (inkluz infart
mijokardijaku akut, puplesija jew CVA, angina instabbli, PCI, u CABG) f'popolazzjoni
ta’ pazjenti bhal dik li hadet sehem fl-istudji pivotali tal-fazi 3 (pazjenti b’HoFH u
b’HeFH severa). Barra minn hekk, fil-fergha tal-placebo tal-popolazzjoni pooled tal-
prova tal-fazi 2 u 3 li fiha hadu sehem pazjenti b’riskju kardjovaskulari kemxejn aktar
baxx (meta mqgabbel mar-riskju kardjovaskulari gholi hafna f'pazjenti b’'HoFH), kien
innotat ghadd kbir ta’ MACE, li ghal darb'ohra potenzjalment jindika li n-nugqas ta’
MACE fil-ferghat tal-placebo tal-istudji pivotali li generalment kienu ta’ daqgs zghir
jista' jkun rizultat b’kumbinazzjoni. Madankollu, ir-rilevanza tat-tgabbil dirett ma’



mipomersen fiz-zewd provi ma jistax jigi injorat.
Effett potenzjali ta’ tnaqqis fl-LDL

L-applikant isostni li I-grad ta’ tnaqqis fl-LDL osservat bil-kura b’mipomersen huwa
mistenni li jwassal ghal tnaqqgis potenzjali fir-riskju ta' mard koronarju tal-galb ta’
aktar minn 50%, li huwa bbazat fuqg meta analizi ta’ dejta minn bosta studji (Baigent,
2010, the Lancet ). Is-CHMP hass li din il-prezunzjoni tkun timplika li I-benefi¢¢ji ta’
kura b’'mipomersen f'pazjenti b’HoFH jeghlbu I-effett detrimentali mhux maghruf ta’
din is-sustanza I|-gdida. Madankollu, filwaqt li huwa accettat li t-tnaqqgis fl-LDL
jipprevedi tnaqqis fit-tul ta’ riskju kardjovaskulari, id-daqs impli¢itu ta’ tnaqgqis
ta’ 50% fir-riskju ta’ CHD huwa spekulattiv. Ma jistax jittiehed bhala fatt i I-
estrapolazzjonijiet proposti japplikaw, jigifieri jekk it-tnaqqis fl-LDL osservat f'pazjenti
b’HoFH, li jibda mil-livelli tal-LDL fin-naha ta’ fuq tal-iskala, sejjer isarraf fi tnaqqis
ugwalment kbir fir-riskji kardjovaskulari kif iddikjarat ghall-popolazzjonijiet wiesa’
b’iperlipidimja |i kienu ged jir¢ievu kura bi statin fi stati differenti ta’ sahha. Din il-
fehma kienet ukoll appoggjata mill-esperti li kkunsidraw I-estrapolazzjoni bhala
ipotetika biss.

Barra minn hekk, ghandu jigi kkunsidrat ukoll li I-istimi gejjin minn sett zghir ta’
pazjenti b’HoFH, u ghalkemm l-effett tal-kura fuq it-tnaqqis fl-LDL intwera, id-dags
ta’ din I-istima ghadu suxxettibbli ghal xi varjabbilta. Fl-ahhar nett, it-tnaqqis fl-LDL
huwa biss mekkanizmu wiehed li jaffettwa r-riskju kardjovaskulari u kif diskuss hawn
fuq, l-ebda effett detrimentali ma ghandu jkun prezenti li jista' jinnewtralizza titjib
bhal dan.

Biex jikkonkludi dwar radguni 2, id-diskussjoni pprovduta mill-applikant ghall-
ezaminazzjoni mill-gdid ta’ Kynamro ma tipprovdi I-ebda gharfien dgdid lill-
evalwazzjoni precedenti tas-CHMP dwar kura b’mipomersen u r-riskju
kardjovaskulari. Studji klini¢i ma gewx ippjanati prospettivament u langas aggudikati
ghar-rizultati tas-sigurta kardjovaskulari u ghalhekk jistghu jingibdu biss
konkluzjonijiet limitati mid-dejta pprezentata. Ghalkemm ghad baga' incertezza
konsiderevoli, b’'mod d¢enerali I|-analizi tissuggerixxi effett sfavorevoli tal-kura
b’mipomersen fuq bosta fatturi ta’ riskji kardjovaskulari. 1s-CHMP innota wkoll li I-
esperti ma gewx assigurati li mipomersen mhuwiex konklussivament marbut ma’
hsara renali u kardjovaskulari, u kkonkluda li t-tnaqgis ta’ >50% fir-riskju ta’ mard
koronarju tal-galb fuq 5-snin kif previst mill-applikant ghall-kura b’mipomersen huwa
purament ipotetiku. Barra minn hekk, ghalkemm ir-riskji rilevanti (apparti mill-uzu
bla tikketta) gew identifikati fl-RMP, il-PRAC iqis li I-RMP mhuwiex bizzejjed biex
b’mod adegwat jidentifika riskju kardjovaskulari. Effett detrimentali ta’ mipomersen
fuq ir-riskju kardjovaskulari ma ntweriex imma ma jistax jigi eskluz peress li d-dejta
hija limitata wisq.

ll-pozizzjoni tas-CHMP fuqg raguni 3

Wagqt li ffoka fuq il-popolazzjoni fil-mira b’HoFH, is-CHMP innota li r-rata ta’ rtirar ghal
pazjenti b’HoFH li kienu hadu sehem fl-istudju pivotali DB CS5 fug 6 xhur u kienu taw
il-kunsens taghhom biex anke jippartecipaw fl-istudju ta’ estensjoni OL CS6 (ghal
sena jew sentejn, inkluz iz-zmien f'CS5), kienet ta’ madwar 60% (23/38) fl-ewwel
sentejn. Ir-rata ta’ rtirar kienet simili f'pazjenti b’HoFH u fil-popolazzjoni shiha ta’
OLE CS6 (56%). Fi zmien (massimu) sentejn ta’ kura, kwazi 50% (18/38) ta’ dawn
il-pazjenti b’HoFH irtiraw mill-kura minhabba avvenimenti avversi, princ¢ipalment
minhabba reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni (ISRs), sintomi bhal tal-influwenza (FLS) u



zieda fl-enzimi tal-fwied.

Ir-rata ta’ rtirar - anki jekk "simili ghal dik osservata bi statins u terapiji ohra li
jbaxxu I-lipidi u b’terapiji SC injettabbli approvati ohra studjati fi studji simili fit-tul"
kif iddikjarat mill-applikant - ghandha titgies fil-kuntest tat-thassib identifikat ghas-
sigurta u l-popolazzjoni limitata studjata.

Fir-rigward tal-programm ta’ Appogg ghall-Pazjent ta’ Kynamro, is-CHMP ikkunsidra li
huwa difficli li wiehed jipprevedi I-utilita, l-adegwatezza u l-applikabilita tieghu fil-
pajjizi differenti tal-UE.

Fir-rigward tar-raguni 3, is-CHMP ikkonkluda li fiha nnifisha, ir-rata gholja ta’ rtirar
mhijiex raguni bizzejjed biex tinzamm approvazzjoni ta’ ghazla ta’ kura effettiva
f'popolazzjoni b’riskju kardjovaskulari gholi hafna, imma, fuq livell ta’ popolazzjoni,
it-tollerabilita baxxa li twassal ghal aderenza baxxa mal-kura sejra jkollha impatt
negattiv fuq I-utilita ta’ kura mahsuba ghall-uzu fit-tul/tul il-hajja. Ghall-pazjent
individwali, I-aghar sitwazzjoni possibbli tista' tkun li jistghu ma jiksbux il-benefi¢c¢ju
potenzjali ta’ mipomersen f'termini ta’ tnaqqis fil-morbidita/mortalita kardjovaskulari
minhabba li ma jistghux jittolleraw kura fit-tul, imma jistghu jigu pperikolati minn
mard progressiv tal-fwied li gej minn steatohepatitis indott minn mipomersen. Barra
minn hekk, is-CHMP ikkunsidra I-kontribut mil-laggha tal-grupp ta’ esperti u nnota li
kien hemm qgbil fost I-esperti |li t-tollerabbilitd ta’ kura b’mipomersen kienet fqgira. L-
esperti hassew, madankollu, li potenzjalment programm ta’ preskrizzjoni restritta
f’Centri apposta li kapaci jipprovdu appogg fuq bazi individwali jista' jkun utli.

Bhala parti mid-diskussjonijiet taghhom, is-CHMP iddiskuta jekk Awtorizzazzjoni
ghat-Tgeghid fis-Suq taht cirkostanzi ta’ eccezzjoni ghal Kynamro fl-indikazzjoni
ristretta ddikjarata kif ipprezentata mill-applikant matul I-ispjegazzjoni orali tistax tigi
kkunsidrata. Is-CHMP ikkonkluda li din it-tip ta’ Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suq
ma tistax tigi rakkomandata fil-kaz prezenti peress |li ma tissodisfax ir-rekwiziti tal-
Artikolu 14(8) tar-Regolament (KE) Nru 726/2004, b’'mod partikolari, peress Ili I-
applikant jkun jista' jipprovdi dejta komprensiva dwar l-effika¢ja u s-sigurta taht
kundizzjonijiet normali ta’ uzu ta’ Kynamro.

Is-CHMP iddiskuta wkoll jekk Awtorizzazzjoni kundizzjonali ghat-Tqeghid fis-Suq
ghall-indikazzjoni ristretta ddikjarata tistax tigi kkunsidrata. Langas din ma tqieset
applikabbli, anki jekk possibbli fl-ambitu tal-Artikolu 2 tar-Regolament tal-
Kummissjoni (KE) Nru 507/2006, peress li r-rekwiziti definiti fl-Artikolu 4 tar-
Regolament imsemmi ma kinux sodisfatti, b’'mod partikolari t-turija mill-applikant ta’
bilan¢ pozittiv bejn ir-riskji u I-benefi¢¢ji tal-prodott medicinali u |-probabbilta li tigi
pprovduta dejta klinika komprensiva permezz ta’ obbligi specifici. Din |-
Awtorizzazzjoni kundizzjonali ghat-Tqeghid fis-Suq ghalhekk ma setghetx tigi
rakkomandata.

B‘'mod generali, abbazi tal-evalwazzjoni tar-ragunijiet dettaljati ghal ezaminazzjoni
mill-gdid sottomessa mill-applikant, inkluz il-proposti riveduti ghall-gestjoni tar-riskju
ghall-monitoragg tal-lipidi fil-fwied u t-tossic¢ita tal-fwied, u l-indikazzjoni restritta
riveduta, kif applikata mill-applikant, is-CHMP ikkonkluda li I-benefi¢¢ju/riskju ta’
Kynamro jibga’ sfavorevoli.

Ragunijiet ghar-rifjut

Billi



lI-benefic¢ju/riskju ta’ mipomersen fit-tul jibga’ mhux determinat, anki jekk I-
indikazzjoni hija limitata ghal pazjenti b’'HoFH. Ghalkemm hafna mir-riskji rilevanti
gew identifikati fil-pjan ghall-gestjoni tar-riskju, is-sistema tal-gestjoni tar-riskju hija
megjusa inadegwata u I-mizuri proposti ghall-minimizzazzjoni tar-riskju ghandhom
nugqgasijiet f'ghadd ta’ ogsma importanti. L-istudji proposti ma gewx definiti sew u
hemm dubji jekk dawn jistghux isolvu t-thassib ta’ interess partikolari bhal
avvenimenti kardjovaskulari/tossicita epatika.

1. Ghad baga' incertezzi dwar |-effetti ta’ mipomersen fuq l-effett kardjovaskulari
fit-tul. B'mod partikolari, I-izbilan¢ numeriku fl-avvenimenti kardjovaskulari
globali, MACE u dhul I-isptar minhabba avvenimenti kardjovaskulari huma ta’
thassib. Effetti negattivi potenzjali, b'mod partikolari, tossicita immunologika u
renali (kif jidher minn proteinurja) fuqg fatturi ohra ta’ riskju kardjovaskulari
jistghu jinnewtralizzaw |-effett ta’ benefi¢¢ju potenzjali fuq I-effett
kardjovaskulari minhabba tnaqgis fl-LDL-C.

2. L-ebda evidenza konkluziva ma giet ipprovduta biex tappogga s-suppozizzjoni
li stejatozi tal-fwied indotta minn mipomersen, assoc¢jata mal-mekkanizmu ta’
azzjoni tieghu, ghandha kors beninn. Ghad baga' thassib dwar il-progressjoni
potenzjali ta’ mard b’xaham fil-fwied ghal steatohepatitis u fibrozi, li ghalihom
monitoragg ta’ pazjenti f'riskju li jizviluppaw tibdil infjammatorju u fibrotiku
jinkludi bijopsiji ripetuti tal-fwied. Barra minn hekk, hemm riskju potenzjali ta’
irreversibbilta tal-mard tal-fwied anki jekk il-kura b’mipomersen titwaqqaf.

3. Ir-rata globali gholja ta’ rtirar b’mipomersen wara 2-3 snin, anki fil-
popolazzjoni restritta ta’ HoFH, tibga’ ta’ thassib, u b’hekk tillimita sew I-ghadd
ta’ pazjenti li jistghu jiksbu benefi¢¢ju potenzjali mill-effett tieghu li jbaxxi I-
lipidi. Minhabba I-fatt li I-irtirar huwa I-aktar minhabba intolleranza, mhuwiex
probabbli li r-rati ta’ zamma jistghu jitjiebu fil-prattika klinika.
Is-CHMP huwa tal-opinjoni li s-sigurta u l-effika¢ja tal-prodott medic¢inali msemmi
hawn fug ma ntwerietx sew jew bizzejjed.

Ghalhekk, skont I-Artikolu 12 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004, is-CHMP
irrakkomanda r-rifjut tal-ghoti tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghal
Kynamro.



