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Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Kynamro
e Aspecte de calitate

Calitatea acestui produs se considera a fi acceptabild. Aspectele fizico-chimice si biologice relevante
pentru performanta clinica uniformda a produsului au fost investigate si sunt controlate in mod
satisfacator. La momentul avizului, nu exista aspecte nerezolvate privind calitatea substantei active sau
a medicamentului.

o Aspecte de eficacitate

Tratamentul cu mipomersen concomitent cu statind are ca rezultat o scadere
semnificativa din punct de vedere statistic de 24,7% si 35,9% a nivelurilor de
colesterol lipoproteic de mica densitate (LDL-C) la momentul de evaluare a eficacitatii
primare (Primary Efficacy Time, PET) fata de valoarea initialda la pacientii cu
hipercolesterolemie familiala homozigota (homozygous familial
hypercholesterolaemia, HoFH) si, respectiv, la pacientii cu hipercolesterolemie
familiala heterozigota severa (heterozygous familial hypercholesterolaemia, HeFH).
Aceasta corespunde unei reduceri de 21% si 48% asociate cu mipomersenul cand
este corectat cu placebo (pentru HoFH si HeFH). In termeni absoluti, aceasta
corespunde unei reduceri corectate fata de placebo asociate cu mipomersenul de
-100 si -114 mg/dl a LDL-C la PET fata de valoarea initialda, care poate fi considerata
ca avand relevanta clinica. Aproximativ 70% din pacientii grupurilor tratate cu
mipomersen din studiile pivot au avut o scadere a nivelurilor de LDL-C de cel putin
15% intre valoarea initiala si PET in comparatie cu aproximativ 20% din pacientii
grupurilor placebo. De asemenea, au fost observate scaderi procentuale semnificative
din punct de vedere statistic asociate cu mipomersen In comparatie cu placebo, intre
valoarea initiala si PET, pentru apolipoproteina B, colesterolul total si colesterolul
nelegat de lipoproteinele de mare densitate (non-HDL-C). Totusi, pe baza datelor
obtinute in studiile pivot si in studiul deschis CS6, ratele de fintrerupere a
tratamentului pot ajunge la 50%-70% dupa doi ani, In principal din cauza
intolerabilitatii tratamentului cu mipomersen, scazand astfel considerabil rata
pacientilor care pot beneficia pe termen lung de efectul hipolipemiant al
medicamentului, ceea ce se considera ca reprezinta un motiv de ingrijorare major. Tn
cazul HoFH, rata de mentinere in tratament a fost de numai 8% dupa 3 ani, cu 63%
intreruperi datorate evenimentelor adverse.

Se mentin incertitudini cu privire la efectele mipomersenului asupra evolutiei
cardiovasculare pe termen lung. Potentialele efecte negative asupra factorilor de risc
cardiovascular pot neutraliza potentialul efect benefic asupra evolutiei
cardiovasculare datorat reducerii nivelurilor de LDL-C.

. Aspecte de siguranta

Baza de date privind siguranta in utilizarea mipomersenului rezultata din programul
clinic realizat este limitata, tinand cont de populatia tinta initiala care intentiona sa
includa pacienti cu HeFH, chiar daca se limita la cazuri grave, si ridica motive
serioase de ingrijorare pentru ambele grupuri de pacienti. Datele privind
evenimentele adverse cardiace majore (EACM) din timpul studiilor de faza 3 ridica un



motiv de ingrijorare privind siguranta pentru un medicament destinat protejarii
pacientilor cu risc cardiovascular ridicat. Mipomersenul reduce nivelul LDL intr-un
mod relevant, insa la utilizarea pe termen lung poate induce alte modificari in factorii
de risc cardiovascular care ar putea neutraliza acest efect.

Mipomersen prezinta reactii adverse asupra ficatului si, pe langa acumularea de
lipide, nu pot fi excluse nici alte mecanisme de afectare hepatica. Este important de
mentionat faptul ca steatoza s-a corelat in mod plauzibil cu efectul asupra nivelurilor
de colesterol, ceea ce introduce un motiv de indoialda suplimentar cu privire la
durabilitatea pe termen lung a acestui tratament, in special la acei pacienti la care
efectul benefic al profilului lipidic este mai marcat. Nu exista un prag cunoscut la care
steatoza hepatica sau fractiunea lipidica la nivel hepatic duce la inflamatie si boala
hepatica progresiva, ceea ce face dificila monitorizarea debutului evenimentelor
adverse care afecteaza ficatul.

Incidenta mai ridicatda tumorilor si cancerului ridica un motiv de ingrijorare
suplimentar privind siguranta. Nu exista nicio legatura dovedita intre tratamentul cu
mipomersen si aparitia tumorilor, in special datorita ratei de incidenta reduse, lipsei
unei evaluari sistematice in timpul studiilor si perioadei de timp scurte de la initierea
tratamentului cu mipomersen; se mentin insa incertitudini cu privire la relevanta
clinicd a acestor constatari. De asemenea, mipomersen este asociat cu o incidenta
crescuta a simptomelor asemanatoare gripei, a efectului asupra markerilor inflamatiei
si a scaderii componentei complementului C3. Mipomersen poate fi imunogen, iar la
65% din pacientii care au luat produsul au fost detectati anticorpi. Tn plus, activarea
complementului a fost mai pronuntata la pacientii cu formare de anticorpi. Totusi,
consecintele acestor constatari sunt neclare.

Prin urmare, la 13 decembrie 2012, CHMP a concluzionat ca raportul beneficiu/risc
pentru mipomersen este negativ.

Ca urmare a concluziilor stiintifice ale CHMP, adoptate la 13 decembrie 2012,
conform carora Kynamro nu a putut fi aprobat pentru tratamentul

Kynamro este un inhibitor de sinteza al apolipoproteinei B (apo B) indicat ca
adjuvant la doza maxima toleratd a medicamentelor hipolipemiante si la regimul
alimentar hipolipidic pentru reducerea colesterolului lipoproteic de mica densitate
(LDL-C) la pacientii adulti cu hipercolesterolemie familiala homozigota (HoFH).

pe baza urmatoarelor motive de refuz al autorizatiei de introducere pe piata:

Raportul beneficiu/risc pe termen lung al mipomersenului ramane nedefinit, chiar
daca indicatia este limitata la pacientii cu HoFH.

e Motivul 1 al CHMP: Consecintele pe termen lung ale steatozei hepatice induse de
mipomersen reprezinta un motiv de ingrijorare major si sunt dificil de monitorizat
in practica clinica prin teste neinvazive;

e Motivul 2 al CHMP: Se mentin incertitudini cu privire la efectele mipomersenului
asupra evolutiei cardiovasculare pe termen lung. Un motiv de ingrijorare este
reprezentat in special de dezechilibrul numeric Tn totalitatea evenimentelor
cardiovasculare, EACM si a spitalizarilor din cauze cardiovasculare. Potentialele
efecte negative, in special efectele inflamatorii, reactivitatea imunologica,
cresterea tensiunii arteriale si a toxicitatii renale (astfel cum a indicat proteinuria),



asupra altor factori de risc cardiovascular pot neutraliza potentialul efect benefic
asupra evolutiei cardiovasculare datorat reducerii nivelurilor de LDL-C;

e Motivul 3 al CHMP: Rata generala crescuta de intrerupere a tratamentului cu
mipomersen dupa 2-3 ani, chiar si in cazul numarului limitat de pacienti cu HoFH,
ramane un motiv de ingrijorare major, limitdnd astfel foarte mult numarul de
pacienti care pot obtine un potential beneficiu de la efectul hipolipemiant. Dat fiind
faptul ca intreruperea tratamentului se datoreaza in principal intolerantei, este
putin probabil ca ratele de mentinere in tratament sa poata fi imbunatatite in
practica standard la o populatie mai putin selectata;

La 31 ianuarie 2013, solicitantul a prezentat motive detaliate pentru cererea de
reexaminare a avizului CHMP care recomanda refuzul acordarii autorizatiei de
introducere pe piata.

Rezumatul motivelor pentru reexaminare prezentate de solicitant:

Solicitantul a cerut reexaminarea avizului CHMP pentru mipomersen, in vederea
reevaluadrii raportului beneficiu/risc la pacientii foarte rari cu hipercolesterolemie
familiala homozigota (HoFH) (500 de pacienti, ordin de marime estimat la nivelul
Uniunii Europene) cu o mare necesitate medicala nesatisfacuta. Solicitantul a
abordat motivele de ingrijorare ale CHMP cu privire la siguranta hepatica si
cardiovasculara, tolerabilitate si mentinerea pacientilor in tratament, precum si cu
privire la planurile de management din perioada post-autorizare, tinand cont de
raportul beneficiu/risc la pacientii cu HoFH, pe care solicitantul il considera a fi
pozitiv.

Indicatia propusa initial in cererea de autorizatie de introducere pe piata pentru
mipomersen a inclus atat HoFH, cat si HeFH severa. Tn urma dezbaterilor din cadrul
reuniunii Grupului stiintific consultativ din septembrie 2012, solicitantul a limitat
indicatia numai la pacientii cu HoFH, la care expunerea de-a lungul intregii vieti la
niveluri foarte ridicate de LDL-C este responsabila pentru morbiditatea de cauza
cardiovasculara si de mortalitatea la varste timpurii. Se anticipeaza ca beneficiile
reducerii nivelurilor de LDL-C induse de mipomersen la acesti pacienti, care sunt
expusi unui risc ridicat de deces prematur, vor fi mari (potential mai mari decat
reducerea cu 50% a riscului de boalda coronariand, pe baza metaanalizei a
numeroase studii clinice), spre deosebire de riscurile cunoscute si ipotetice ale
tratamentului cu mipomersen.

Solicitantul a abordat urmatoarele aspecte:

. o reducere medie semnificativa din punct de vedere statistic a nivelurilor de
LDL-C de aproximativ 25% (modificare absoluta -2,92 mmol/l) la pacientii cu HoFH
carora li s-a administrat deja tratament hipolipemiant cu doza maxima tolerata este
mult mai relevanta pentru acest grup redus de pacienti cu o mare necesitate
medicala nesatisfacuta;

. efectele mipomersenului asupra ficatului (inclusiv cresteri ale transaminazelor
hepatice si ale lipidelor hepatice) scad sau se stabilizeaza in cazul continuarii
tratamentului la majoritatea pacientilor si revin la valorile initiale cand pacientii
intrerup tratamentul cu mipomersen. Solicitantul prezinta o abordare exhaustiva cu
privire la gestionarea riscurilor pentru efectele hepatice, inclusiv monitorizarea
transaminazelor hepatice, controlul imagistic al ficatului pentru evaluarea lipidelor
hepatice si observari ale semnelor/simptomelor clinice de posibila afectare a



ficatului;

- in contextul numarului mic de pacienti la care s-a efectuat testul, al perioadei
de tratament de 6 luni a studiilor controlate cu placebo si al perioadei de urmarire
de 6 luni, In acest moment nu pot fi obtinute concluzii finale privind reactiile adverse
cardiovasculare, astfel cum au fost demonstrate in studiile clinice; totusi, rezultatele
analizelor efectuate pana in prezent nu sustin o diferenta in rata EACM intre
grupurile de tratament. Vor fi colectate date suplimentare in studiile in curs de
desfasurare si in cele propuse;

- ratele de intrerupere a tratamentului cu mipomersen (tindnd cont de durata
tratamentului la care pacientul consimtise) sunt similare celor observate la
tratamentul cu statind si la alte tratamente hipolipemiante, precum si celor
observate la alte tratamente injectabile administrate subcutanat evaluate in cadrul
studiilor de lunga durata similare, cu toate ca, din cauza lipsei grupului de control cu
placebo in cadrul studiului de extensie de lunga durata, nu poate fi evaluata rata
reala de aderare la tratament din acest studiu. Solicitantul a propus un program de
sprijin pentru pacienti (un vast program de sustinere a aderarii la tratament) pentru
a ajuta la abordarea acestui motiv de ingrijorare. Desi este posibil ca unii pacienti sa
intrerupa tratamentul, se preconizeaza ca pacientii care raman pe termen lung vor
obtine beneficii datorita reducerilor substantiale ale nivelurilor de LDL-C.

Solicitantul a prezentat o propunere actualizata pentru rezumatul caracteristicilor
produsului (RCP) si planul de management al riscului (PMR) si pentru studiul de
siguranta in perioada post-autorizare (post-authorisation safety study, PASS) si
considera ca mipomersen va servi drept optiune terapeutica pentru a ajuta la
abordarea necesitatii medicale nesatisfacute semnificative a pacientilor cu HoFH.

CHMP a luat Tn considerare urmatoarele:

CHMP a evaluat toate motivele detaliate pentru reexaminare si argumentele
prezentate de solicitant si a examinat opiniile Comitetului pentru evaluarea riscurilor in
materie de farmacovigilentd (PRAC) (reuniunea PRAC din 4-7 februarie 2013) si ale
Grupului consultativ de experti intrunit in data de 12 martie 2013.

Pozitia CHMP privind motivul 1

In programul de dezvoltare clinicd, cresterea nivelurilor de transaminaze hepatice
(ALT, AST) si lipide hepatice a fost observata in mod frecvent la pacientii carora li se
administrase tratamentul cu mipomersen.

Cresterea valorilor serice ale enzimelor hepatice

Referitor la cresterea valorilor ALT si AST, sunt centralizate rezultatele obtinute din
studiile de faza 3 cumulate (mipomersen n=261, placebo n=129, incluzand pacienti
cu HoFH si HeFH). In studiile de fazd 3 cumulate, 36 (13,8%) din pacientii tratati cu
mipomersen au prezentat cresteri ale valorilor ALT si AST care au satisfacut regulile
de monitorizare/siguranta definite prin protocol pentru parametrii biochimici ai
ficatului. Pentru 14 (5,4%) din acesti pacienti a fost sistata administrarea de
mipomersen [regulile de sistare au fost =8 x LSVN (limita superioara a valorilor
normale) pentru AST/ALT o singura data, =5 x LSVN pentru AST/ALT timp de 7 zile
sau =3 X LSVN pentru AST/ALT si valori crescute ale bilirubinei]. Dintre cei 22 de
pacienti din grupul tratat cu mipomersen cu valori ale ALT = 3 x LSVN, 19 au
prezentat scaderi ale valorilor ALT sub 3 x LSVN in timpul continuarii tratamentului.



Tn studiul de extensie deschis, pacientii au prezentat cresteri ale ALT (18%), cresteri
ale AST (16%), cresteri ale enzimelor hepatice (3%), teste functionale hepatice
anormale (2%) si cresteri ale transaminazelor (0,7%). Un numar de 22 (15,6%) de
pacienti au prezentat cresteri ale valorilor ALT si AST care au satisfacut regulile de
monitorizare/siguranta definite prin protocol pentru parametrii biochimici ai ficatului;
pentru 8 (5,7%) dintre acesti pacienti administrarea de mipomersen a fost sistata.

Solicitantul sustine ca la majoritatea pacientilor valorile ALT si AST se stabilizeaza sau
chiar scad odata cu continuarea tratamentului sau acestea revin la (aproape de)
valorile initiale dupa intreruperea tratamentului cu mipomersen. Este posibil sa nu fie
asa pentru toti pacientii, iar pentru cei care prezinta o crestere continua a valorilor
ALT sau AST, riscul in ceea ce priveste afectarea hepatica ramane inca neclar. De
asemenea, din datele disponibile este neclar daca valorile ALT sau AST ale pacientilor
au atins un efect maxim (platou). in toate studiile de fazd 3, pacientii au fost exclusi
din cauza ,,bolii hepatice semnificative”. In cazul studiului pivot la pacientii cu HoFH
(ISIS 301012-CS5) au fost exclusi, de asemenea, pacientii cu antecedente
confirmate de boald hepatica, ciroza hepatica sau steatoza hepatica. Totodata, au
fost aplicate criterii de excludere pentru a asigura functia hepatica normala, pe baza
rezultatelor de laborator (ALT, ALT > 1,5 x LSVN).

Steatoza

CHMP a retinut ca in cele doua studii de faza 3 (ISIS 301012-CS7 si
ISIS 301012-CS12) fractiunea lipidica la nivel hepatic a fost evaluata prin imagistica
prin rezonanta magnetica (IRM) la valoarea initiala si in saptamana 28 (sau
intreruperea prematura):

- s-a observat o crestere medie a fractiunii lipidice la nivel hepatic de 9,6% la
pacientii tratati cu mipomersen fata de 0,02% la pacientii tratati cu placebo,

- 61,8% (63/102) dintre pacientii tratati cu mipomersen in studiile dublate cu
IRM au prezentat o crestere a lipidelor hepatice >5% fata de valoarea initiala.

Tn studiul deschis, numadrul de pacienti pentru care au fost disponibile date la
momentul initial si pentru saptamana 26, saptamana 52 si saptamana 72 este prea
mic pentru a trage concluzii ferme cu privire la efectele pe termen lung ale
tratamentului cu mipomersen asupra acumuldrii de lipide hepatice. Tn studiul pivot la
pacienti cu HoFH (ISIS 301012-CS5), lipidele hepatice nu au fost masurate in mod
regulat dupa momentul initial; totusi, conform solicitantului, au existat 11 pacienti
din CS5 carora li s-a evaluat continutul de lipide hepatice la momentul initial si dupa
12 luni sau mai mult de tratament cu mipomersen.

A existat o asociere intre cresterile mai mari ale continutului de lipide hepatice si
procentajele mai ridicate ale reducerilor de apo B concordante cu mecanismul de
actiune al mipomersenului, sugerand o relatie directa intre nivelul efectului
hipolipemiant al mipomersenului si gradul de steatoza, pe care CHMP il considera a fi
un motiv de ingrijorare care nu este tratat inca in mod adecvat.

Tn conformitate cu literatura de specialitate (de exemplu, astfel cum este prezentatd
pe scurt in ghidul AWMF privind histopatologia steatozei hepatice non-alcoolice si
alcoolice; Societatea Germana de Patologie, 2009), evolutia naturala a steatozei
hepatice/steatozei hepatice non-alcoolice la pacienti individuali nu este predictibila;
se indica faptul ca steatoza poate evolua la steatohepatitd/ steatohepatita non-
alcoolica in aproximativ 10-20% din cazuri, iar dintre acestea sub 5% in cele din



urma dezvoltd cirozd. Tntrucat biopsia ficatului nu s-a realizat Th mod regulat n
programul de studiu pentru mipomersen, nu este clar daca un numar mic sau o parte
semnificativa dintre pacientii cu steatoza indusa de mipomersen au avut, de
asemenea, modificari inflamatorii si fibroze, adica ar fi putut dezvolta steatohepatita,
care poate fi ireversibila dupa sistarea tratamentului.

Astfel, CHMP a concluzionat ca, in ceea ce priveste hepatotoxicitatea
mipomersenului, solicitantul nu a prezentat alte aspecte care ar putea conduce la
concluzii diferite, in afara celor deja evaluate in cadrul procedurii initiale. Tratamentul
cu mipomersen poate duce la cresteri ale enzimelor hepatice si steatoza hepatica, iar
aceasta poate induce steatohepatitda. Exista motive de ingrijorare, care se mentin in
continuare, cu privire la faptul ca aceasta ar putea evolua la fibroza hepatica si, in
cele din urma, in decurs de cativa ani, la ciroza. Tinadnd cont de faptul ca acumularea
de lipide hepatice se coreleaza cu efectele acesteia asupra LDL, acest efect hepatic
este posibil sa apara practic la toti pacientii la care medicamentul exercita un efect
semnificativ.

Intrebarea decisivd este cum pot fi identificati pacientii care prezintd risc specific de
afectare a ficatului pe termen lung si daca hepatotoxicitatea persistenta poate evolua
la anumiti pacienti la care transaminazele si fractiunea lipidica la nivel hepatic nu revin
la valorile initiale dupa intreruperea tratamentului si care prezinta astfel riscul de a
dezvolta boala hepatica progresiva. Chiar daca aceasta afectiune hepatica s-ar putea
dezvolta dupa tratamentul de lunga durata si chiar daca pacientii ar fi putut sa
prezinte beneficii cardiovasculare, pe langad acestea ar putea sa apara
hepatotoxicitatea ca rezultat al cresterilor enzimelor hepatice doar in urma
tratamentului de scurta duratd, chiar daca pacientii intrerup tratamentul prematur.
Acesti pacienti nu ar fi prezentat niciun beneficiu cardiovascular. Mipomersen este un
medicament destinat administrarii pe parcursul intregii vieti; prin urmare, inainte ca
autorizatia de introducere pe piata sa poatda fi acordata, sunt esentiale date
suplimentare pe termen lung privind siguranta hepatica la pacientii cu HoFH. CHMP a
concluzionat ca, in acest stadiu, solicitantul nu a prezentat aceste date.

Pozitia CHMP privind motivul 2:
Riscul cardiovascular analizat retrospectiv

Studiile pivot cu mipomersen nu au fost nici planificate prospectiv, nici atribuite
efectelor privind siguranta cardiovasculara; prin urmare, din datele prezentate, pot fi
trase numai concluzii limitate. Acest fapt este privit de CHMP ca o deficienta majora
si a fost criticat, de asemenea, de catre Grupul consultativ de experti.

Ghidul adoptat privind investigarea clinicd a medicamentelor in tratamentul
tulburarilor lipidice (Guideline on Clinical Investigation of Medicinal Products in the
Treatment of Lipid Disorders, CPMP/EWP/3020/03/2004) mentioneaza in aceasta
situatie ca baza de date privind siguranta trebuie sa fie suficient de mare pentru a
elimina in mod rezonabil orice suspiciune privind un efect negativ al noului
medicament asupra mortalitatii si faptul ca aceasta cerinta capata o importanta
speciald in cazul medicamentelor care apartin unei noi clase terapeutice. In plus,
ghidul mentioneaza si faptul ca ,,un nou medicament lipidomodulator este acceptat
pentru autorizare numai daca nu exista nicio ipoteza cu privire la un efect negativ
asupra morbiditatii si mortalitatii. Tn caz contrar, sunt obligatorii studii suplimentare
pentru a clarifica efectul medicamentului asupra acestor parametri”’. Aspectul
planificarii prospective pentru efectele asupra sigurantei cardiovasculare este abordat



in mod specific in recentul Proiect de ghid privind investigarea clinica a
medicamentelor in tratamentul tulburarilor lipidice (Draft Guideline on Clinical
Investigation of Medicinal Products in the Treatment of Lipid Disorders,
EMA/CHMP/718840/2012).

CHMP a admis ca, la o populatie redusa cum este cea a pacientilor cu HoFH,
colectarea unei baze de date mari nu este posibild; cu toate acestea, persista
importanta monitorizarii datelor privind siguranta cardiovasculara, astfel cum este
subliniata in acest ghid. Prin urmare, lipsa atribuirii predefinite a evenimentelor
cardiovasculare reprezinta in mod clar o deficienta si, daca se constata o diferenta in
ceea ce priveste evenimentele cardiovasculare observate, aceasta poate ridica un
motiv de Tngrijorare in pofida unei baze de date de dimensiuni reduse.

Dezechilibrul numeric privind evenimentele cardiovasculare

In pofida faptului cd analizele evenimentelor cardiovasculare s-au efectuat post hoc,
dezechilibrul observat in studiile pivot este ingrijorator. Pe de alta parte, data fiind
absenta evenimentelor la pacientii cu risc cardiovascular foarte ridicat din grupurile
placebo ale studiilor pivot de fazd 3 combinate, dimensiunea relativ mica a
esantionului si durata redusa a studiului, aceasta constatare ar putea fi atribuita, de
asemenea, hazardului. Aceasta se bazeaza pe considerentul ca, la o populatie cu risc
foarte ridicat, o mare parte a evenimentelor ar putea fi de asteptat si in grupul
placebo. Tntr-adevdr, a fost descrisa o incidentd anuald a evenimentelor de 6%
pentru un criteriu final compus de infarct miocardic non-letal si deces din cauza
cardiaca la o populatie comparabila (Scandinavian-Simvastatin Survival Study Group,
1995, Lancet). O incidenta a evenimentelor similara sau chiar mai mare ar putea fi
asteptata pentru EACM [inclusiv infarct miocardic acut, accident vascular cerebral
(AVC), angina instabilda, interventie coronariand percutanata (ICP) si by-pass
coronarian (CABG)] la o populatie de pacienti cum este cea inrolata in studiile pivot
de fazd 3 (pacienti cu HoFH si HeFH severd). in plus, la populatia din studiu in bratul
placebo al fazelor 2 si 3 cumulate, care a inclus pacienti cu risc cardiovascular ceva
mai redus (comparativ cu riscul cardiovascular foarte ridicat la pacientii cu HoFH), s-a
constatat un numar mare de EACM, indicand probabil din nou faptul ca lipsa EACM
din bratele placebo ale studiilor pivot, in general de dimensiuni reduse, ar putea fi o
constatare datorata hazardului. Cu toate acestea, relevanta comparatiei directe cu
mipomersenul in cadrul celor doua studii nu trebuie neglijata.

Efectul potential al reducerii LDL

Solicitantul argumenteaza ca gradul de reducere a LDL observat in tratamentul cu
mipomersen ar trebui sa aiba drept consecinta o reducere potentiala mai mare de
50% a riscului de boala coronariana, pe baza metaanalizei datelor obtinute din
numeroase studii (Baigent, 2010, Lancet). CHMP a considerat ca aceasta ipoteza ar
presupune ca beneficiile tratamentului cu mipomersen la pacientii cu HoFH depasesc
un efect negativ necunoscut al acestei substante noi. Totusi, desi s-a acceptat ca
reducerea LDL este un factor de prognostic al reducerii pe termen lung a riscului
cardiovascular, amploarea sugerata a reducerii cu 50% a riscului de boala
coronariana este speculativa. Nu poate fi luat drept sigur faptul ca extrapolarea
propusa se aplica, adica daca reducerea LDL observata la pacientii HoFH, pornind de
la niveluri ale LDL situate in zona superioara a intervalului, se va transpune in
reduceri ale riscului cardiovascular la fel de mari cum sunt cele revendicate pentru
populatiile hiperlipidemice extinse, avand stari de sanatate diferite, tratate cu statina.



Aceasta opinie a fost sustinuta, de asemenea, de experti care au considerat
extrapolarea ca fiind doar ipotetica.

In plus, trebuie sd se tind intotdeauna cont de faptul c estimarile rezultd de la un
grup mic de pacienti cu HoFH si, chiar daca efectul tratamentului asupra reducerii
LDL este demonstrat, amploarea acestei estimari este in continuare expusa la o
anumitd variabilitate. In final, reducerea LDL este doar unul dintre mecanismele care
afecteaza riscul cardiovascular si, astfel cum s-a discutat mai sus, nu trebuie sa fie
prezent niciun efect negativ care ar putea neutraliza aceste ameliorari.

Pentru a concluziona asupra motivului 2, dezbaterea prezentata de solicitant pentru
reexaminarea Kynamro nu furnizeaza o perspectiva noua fatda de evaluarea
anterioara a CHMP privind tratamentul cu mipomersen si riscul cardiovascular.
Studiile clinice nu au fost planificate prospectiv, nici atribuite efectelor privind
siguranta cardiovasculara, astfel ca din datele prezentate pot fi trase numai concluzii
limitate. Chiar daca se mentine o incertitudine considerabild, in general analizele
sugereaza un efect nefavorabil al tratamentului cu mipomersen asupra mai multor
factori de risc cardiovascular. De asemenea, CHMP a retinut ca expertii nu au primit
asigurari cu privire la faptul ca mipomersen nu este asociat in mod definitiv afectarii
renale si cardiovasculare si a concluzionat ca o reducere >50% a riscului de boala
coronariana in decurs de 5 ani, astfel cum a preconizat solicitantul pentru
tratamentul cu mipomersen, este pur ipoteticd. in plus, desi riscurile relevante (in
afara de utilizarea fara respectarea indicatiilor) sunt identificate in PMR, PRAC
considera ca acesta este insuficient pentru identificarea In mod adecvat a riscului
cardiovascular. Nu a fost demonstrat un efect negativ al mipomersenului asupra
riscului cardiovascular, dar acesta nu poate fi exclus intrucat datele sunt prea
limitate.

Pozitia CHMP privind motivul 3

Concentrandu-se asupra populatiei tinta cu HoFH, CHMP a retinut ca rata de
intrerupere a tratamentului pentru pacientii cu HoFH care se inrolasera in studiul pilot
CS5, dublu orb, cu durata de 6 luni, si care consimtisera sa participe in continuare n
studiul de extensie deschis CS6 (timp de unul sau doi ani, inclusiv perioada aferenta
CS5), a fost de aproximativ 60% (23/38) in primi doi ani. Rata de intrerupere a
tratamentului a fost similara la pacientii cu HoFH si la nivelul intregii populatii din
studiul deschis CS6 (56%). Tn decurs de (maximum) 2 ani de tratament, aproximativ
50% (18/38) dintre pacientii cu HoFH au Iintrerupt tratamentul din cauza
evenimentelor adverse, in special din cauza reactiilor la locul injectarii, simptomelor
asemanatoare gripei si cresterilor enzimelor hepatice.

Rata de fintrerupere a tratamentului — chiar daca ,similara cu cea observata la
tratamentul cu statina si la alte tratamente hipolipemiante, precum si cu cea
observata la alte tratamente injectabile administrate subcutanat evaluate n cadrul
studiilor de lunga durata similare”, conform declaratiilor solicitantului — trebuie
considerata in contextul motivelor de ingrijorare privind siguranta identificate si al
populatiei limitate studiate.

Referitor la programul de sprijin pentru pacienti asociat cu Kynamro, CHMP a
considerat ca utilitatea, oportunitatea si aplicabilitatea acestuia in diferite tari din UE
sunt dificil de anticipat.

Referitor la motivul 3, CHMP a concluzionat ca rata mare de intrerupere a



tratamentului nu este considerata per se ca fiind un motiv suficient pentru refuza
aprobarea unei optiuni de tratament eficace la o populatie cu un risc cardiovascular
foarte ridicat, insa tolerabilitatea scazuta la nivelul populatiei, care a avut ca rezultat
o aderare redusa la tratament, va avea un impact negativ asupra utilitatii unui
tratament destinat utilizarii de lunga duratd/pe parcursul intregii vieti. Pentru
pacientii individuali, scenariul cel mai pesimist ar putea fi ca acestia sa nu obtina
beneficiul potential din tratamentul cu mipomersen din punct de vedere al reducerii
morbiditatii/mortalitatii de cauza cardiovasculara, deoarece nu pot tolera tratamentul
de lunga durata, dar ar putea fi afectati de boala hepatica progresiva care rezulta din
steatohepatita indusd de mipomersen. In plus, CHMP a analizat rezultatele reuniunii
grupului de experti si a observat ca expertii au fost de acord cu privire la faptul ca
tolerabilitatea tratamentului cu mipomersen a fost scazuta. Totusi, expertii au
considerat ca este posibil ca un program de prescriere restrictiva, in centre speciale,
capabile sa furnizeze asistenta individuala pentru fiecare pacient in parte, ar putea fi
util.

Tn cadrul dezbaterilor, CHMP a analizat posibilitatea acordarii unei autorizatii de
introducere pe piata in conditii exceptionale pentru Kynamro pentru indicatia limitata
revendicata, astfel cum a fost prezentatd de catre solicitant in cursul explicatiilor
orale. CHMP a concluzionat ca acest tip de autorizatie de introducere pe piata nu ar
putea fi recomandat in cazul de fata, deoarece acesta nu satisface cerintele de la
articolul 14 alineatul (8) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, in special fiindca
solicitantul ar putea furniza date exhaustive privind eficacitatea si siguranta in
conditii normale de utilizare a Kynamro.

De asemenea, CHMP a analizat posibilitatea acordarii unei autorizatii de introducere
pe piata conditionate pentru indicatia limitata revendicata. Nici aceasta nu a fost
considerata aplicabild, chiar daca ar fi fost posibild in conformitate cu articolul 2 din
Regulamentul (CE) nr. 507/2006 al Comisiei, intrucat cerintele, astfel cum sunt
definite la articolul 4 din regulamentul mentionat, nu erau indeplinite, in special
demonstrarea de catre solicitant a unui raport beneficiu/risc pozitiv pentru
medicament si a probabilitatii de a furniza date clinice exhaustive prin obligatii
speciale. Prin urmare, o astfel de autorizatie de introducere pe piata conditionata nu
ar putea fi recomandata.

In general, pe baza evaludrii motivelor detaliate de reexaminare furnizate de
solicitant, inclusiv a propunerilor revizuite de management al riscului pentru
monitorizarea lipidelor hepatice si toxicitatii hepatice si a indicatiei limitate revizuite,
astfel cum a fost revendicata de catre solicitant, CHMP a concluzionat ca raportul
beneficiu/risc pentru Kynamro se mentine nefavorabil.

Motivele refuzului
Tntrucat

Raportul beneficiu/risc pe termen lung pentru mipomersen ramane nedefinit, chiar
daca indicatia este limitata la pacientii cu HoFH. Desi majoritatea riscurilor relevante
sunt identificate In cadrul PMR, sistemul de management al riscului este considerat
inadecvat, iar masurile propuse de reducere la minim a riscurilor prezinta deficiente
intr-o serie de domenii importante. Studiile propuse sunt definite in mod
nesatisfacator si este discutabil faptul ca acestea pot solutiona motivele de ingrijorare
de interes deosebit, cum sunt evenimentele cardiovasculare/toxicitatea hepatica.



1. Se mentin incertitudini cu privire la efectele mipomersenului asupra
rezultatului cardiovascular pe termen lung. In special, reprezintd motive de
ingrijorare dezechilibrul numeric in totalitatea evenimentelor cardiovasculare,
EACM si spitalizarilor din cauze cardiovasculare. Potentialele efecte negative, in
special efectele inflamatorii, toxicitatea imunologica si renala (astfel cum a
indicat proteinuria), asupra altor factori de risc cardiovascular pot neutraliza
potentialul efect benefic asupra evolutiei cardiovasculare datorat reducerii
nivelurilor de LDL-C.

2. Nu a fost furnizata nicio dovada concludenta in sustinerea ipotezei ca steatoza
hepatica indusa de mipomersen, care este asociata cu mecanismul de actiune
al acestuia, are o evolutie benignda. Se mentine motivul de ingrijorare cu privire
la evolutia potentiala a steatozei la steatohepatita si fibroza, pentru care
monitorizarea pacientilor cu risc de dezvoltare a modificarilor inflamatorii si
fibrotice include biopsie hepaticd repetata. In plus, existd un risc potential de
ireversibilitate a afectarii hepatice chiar daca tratamentul cu mipomersen este
sistat.

3. Rata generala crescuta de intrerupere a tratamentului cu mipomersen dupa
2-3 ani, chiar si la numarul redus de pacienti cu HoFH, ramane un motiv de
ingrijorare, limitand astfel foarte mult numarul de pacienti care pot obtine un
potential beneficiu de la efectul hipolipemiant. Dat fiind faptul ca intreruperea
tratamentului se datoreaza in principal intolerantei, este putin probabil ca
ratele de mentinere in tratament sa poata fi imbunatatite in practica clinica.

CHMP considera ca siguranta si eficacitatea medicamentului mentionat anterior nu
sunt demonstrate in mod adecvat sau suficient.

Prin urmare, in conformitate cu articolul 12 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004,
CHMP a recomandat refuzul acordarii autorizatiei de introducere pe piata pentru
Kynamro.



