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Pytania i odpowiedzi

Odmowa wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
dla leku Kynamro (mipomersen)
Wynik ponownej oceny

W dniu 13 grudnia 2012 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) przyjat
negatywng opinie, w ktérej zalecit odmowe wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla
produktu leczniczego Kynamro, przeznaczonego do leczenia pacjentéw z okreslonymi postaciami
hipercholesterolemii rodzinnej. Firmg, ktéra wnioskowata o wydanie pozwolenia, jest

Genzyme Europe B.V.

Whnioskodawca zwrocit sie o ponowng ocene tej opinii. Po rozwazeniu podstaw do tego wniosku CHMP
przeprowadzit ponowng ocene pierwszej opinii i w dniu 21 marca 2013 r. potwierdzit odmowe wydania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Co to jest lek Kynamro?

Produkt Kynamro to lek zawierajacy substancje czynng mipomersen. Miat by¢ dostepny w postaci
roztworu do wstrzykiwan podskoérnych.

W jakim celu mial by¢ stosowany lek Kynamro?

Produkt Kynamro miat by¢ stosowany w leczeniu pacjentéw z chorobg dziedziczng powodujaca
wystepowanie wysokiego stezenia cholesterolu we krwi, zwang hipercholesterolemiag rodzinna.
Poczatkowo miat on by¢ stosowany w leczeniu dwdch bardzo zblizonych do siebie postaci choroby,
zwanych ,ciezkg postacig heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej” oraz ,homozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng”. Podczas oceny produktu Kynamro wskazanie do stosowania zawezono
do wytacznie najciezszych przypadkéw homozygotycznej i ztozonej heterozygotycznej postaci
hipercholesterolemii rodzinnej.

Produkt miat by¢ stosowany wraz z innymi lekami obnizajacymi stezenie cholesterolu oraz z dietg
niskottuszczowa.
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Jakie jest oczekiwane dziatanie leku Kynamro?

Substancja czynna zawarta w produkcie Kynamro, mipomersen, jest ,,antysensownym
oligonukleotydem” — bardzo krétkim fragmentem DNA przeznaczonym do blokowania produkcji biatka
zwanego apolipoproteing B, dokonywanego poprzez przytaczanie sie do materiatu genetycznego
komorek odpowiedzialnych za produkcje tego biatka. Apolipoproteina B jest gtdwnym sktadnikiem
kompleksu ,lipoproteiny o niskiej gestosci” (LDL) i cholesterolu, powszechnie znanego jako ,zty
cholesterol”, a takze dwdch bardzo zblizonych komplekséw cholesterolu z ,lipoproteing o posredniej
gestosci” (IDL) oraz ,lipoproteing o bardzo niskiej gestosci” (VLDL). U pacjentéw z homozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng wystepuje wysokie stezenie tych rodzajow cholesterolu we krwi, co
zwieksza ryzyko wystgpienia choroby wiencowej (choroby serca wywotanej zablokowaniem naczyn
krwionos$nych dostarczajacych krew do miesnia sercowego). Blokujac produkcje apolipoproteiny B,
produkt Kynamro miat obniza¢ stezenie tych rodzajow lipoprotein we krwi pacjentéw.

Jaka dokumentacja zostata przedstawiona przez firme na poparcie
whniosku?

Zanim przeprowadzono badania na ludziach, dziatanie produktu Kynamro badano w modelach
eksperymentalnych.

Firma przedtozyta wyniki dwdch badan gtéwnych. W jednym uczestniczyto 51 pacjentow z
homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng, a w drugim uczestniczyto 58 pacjentéw z ciezkg
postacig heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej. W badaniach poréwnano produkt Kynamro z
placebo w skojarzeniu z innymi lekami obnizajacymi stezenie cholesterolu oraz dietg niskottuszczowq
przez okres leczenia trwajacy 26 tygodni. Gtéwnym kryterium oceny skutecznosci leczenia byto
obnizenie u pacjentéw stezenia kompleksu LDL i cholesterolu.

Jakie byly gtowne watpliwosci CHMP, ktore doprowadzity do odmowy?

W grudniu 2012 r. CHMP wyrazit obawe z powodu wysokiego odsetka pacjentéw, ktérzy przerwali
przyjmowanie leku w ciggu dwodch lat leczenia, nawet w przypadku grupy zawezonej do pacjentéw z
homozygotyczna hipercholesterolemig rodzinng, gtéwnie z uwagi na dziatania niepozadane. Zostato to
uznane za powazne ograniczenie, poniewaz produkt Kynamro jest przeznaczony do dtugotrwatego
leczenia. CHMP wyrazit rowniez obawe dotyczacg potencjalnych dtugoterminowych skutkéw stosowania
leku, wyrazonych wynikami badan czynnosci watroby wykazujacymi gromadzenie sie w niej ttuszczu
oraz podwyzszenie stezenia enzymoéw watrobowych we krwi, i nie uznat przedstawionych przez firme
$rodkdéw stuzacych przeciwdziataniu wystgpieniu ryzyka nieodwracalnego uszkodzenia watroby za
wystarczajace. Ponadto Komitet wyrazit obawe z powodu wiekszej liczby zdarzen sercowo-
naczyniowych (problemoéw z sercem i naczyniami krwiono$nymi) wystepujacej u pacjentow
przyjmujacych produkt Kynamro niz u pacjentdéw otrzymujacych placebo. Uniemozliwito to stwierdzenie
przez CHMP, ze postulowane korzysci ze stosowania produktu Kynamro wzgledem uktadu krgzenia w
zakresie obnizenia stezenia cholesterolu przewyzszajq ryzyko sercowo-naczyniowe. W zwigzku z tym
CHMP wyrazit wéwczas opinie, ze korzysci ze stosowania leku Kynamro nie przewyzszajq ryzyka, i
zalecit odmowe wydania pozwolenia na dopuszczenie tego leku do obrotu.

W trakcie procedury ponownej oceny prowadzonej w marcu 2013 r. obawy CHMP zostaty utrzymane,
gdyz nie zostaty w petni rozwiane przez dziatania zaproponowane przez firme. W zwigzku z tym po
przeprowadzeniu ponownej oceny odmowa CHMP zostata potwierdzona.
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Jakie s skutki tej odmowy dla pacjentéw uczestniczacych w badaniach
klinicznych lub programach ,,leczenia ostatniej szansy”?

Firma poinformowata CHMP, ze pacjenci przyjmujacy lek w ramach badan klinicznych bedg go w
dalszym ciggu otrzymywac. Pacjenci wnioskujacy o wigczenie do programoéw ,leczenia ostatniej
szansy” beda w dalszym ciagu oceniani i otrzymajq lek w przypadku spetniania kryteriéw.

Uczestnicy badan klinicznych lub programéw ,leczenia ostatniej szansy”, ktérzy potrzebuja wiecej
informacji na temat przyjmowanego leczenia, powinni skontaktowac sie z lekarzem prowadzacym
leczenie.
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