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Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Kynamro
o Otazky kvality

Kvalita tohto lieku sa povazuje za prijatelnd. Fyzikdlno-chemické a biologické aspekty tykajlce sa
jednotnych klinickych vlastnosti lieku sa preskimali a st kontrolované uspokojujicim spésobom. V Case
vydania stanoviska nezostali Ziadne nevyrie$ené otazky v suvislosti s kvalitou Ucinnej latky alebo lieku.

« Otazky ucdinnosti

LieCba mipomersenom vedie k $tatisticky vyznamnému poklesu hladiny LDL-C
v primarnom c¢asovom bode Uucinnosti (PET) 024,7% a 35,9 % Vv porovnani
s hodnotou na zaciatku lieCby u pacientov s homozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou (HoFH), resp. zavaznou heterozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou (HeFH) lieCenych navysSe statinmi. To zodpoveda zniZeniu
021 % a 48 % pri liecbe mipomersenom s korekciou pomocou placeba (pre HoFH,
resp. HeFH). V absolltnych hodnotach to zodpoveda znizeniu hladiny LDL-C pri liecbe
mipomersenom s korekciou placebom o0 -100 a—-114 mg/dl v bode PET oproti
hodnote na zadiatku lie¢by, ¢o mozno povazovat za klinicky vyznamné. U priblizne
70 % pacientov v skupine s mipomersenom doslo v hlavnych skuSaniach k poklesu
hladiny LDL-C medzi zaciatkom lieCby a bodom PET aspon o 15 % Vv porovnani
s priblizne 20 % pacientov v skupinach s placebom. Statisticky vyznamné
percentudlne znizenie pri liecbe mipomersenom v porovnani s placebom sa
pozorovalo aj pre hladiny apo B, TC a iného cholesterolu ako HDL-C medzi zaciatkom
lie¢by a bodom PET. Podla Udajov z hlavnych stadii a Stidie OLE CS6 vSak mdze byt
miera predcasného ukoncenia liecby az 50 % — 70 % po dvoch rokoch, pricom
hlavnou pri¢inou je netolerancia lieCby mipomersenom. Vyznamne sa tym znizuje
podiel pacientov, ktori m6zu mat GzZitok z dlhodobého Gc¢inku lieku na zniZzenie hladiny
lipidov, Co sa povazuje za zavazny nedostatok. V pripade HoFH bola miera
pokracovania v lieCcbe len 8 % po 3 rokoch, pricom 63 % pripadov predcasného
ukoncenia bolo v désledku neZiaducich udalosti.

Stdle sU neisté Ucinky mipomersenu na dlhodobé kardiovaskuldrne vysledky.
Potencidlne negativne U¢inky na kardiovaskularne rizikové faktory mézu pdsobit proti
potencidlnemu priaznivému Uc¢inku na kardiovaskuldarne (KV) vysledky v dosledku
znizenia hladiny LDL-C.

« Otazky bezpecnosti

Databaza Udajov o bezpecnosti mipomersenu z uskutoc¢neného klinického programu
je obmedzend vzhladom na pdvodnu ciefovl populdciu, ktord ma zahfiat pacientov
s HeFH, hoci aj tato populacia je obmedzena len na zavazné pripady. V pripade oboch
skupin pacientov to spésobuje zavazné bezpecnostné obavy. Tento liek je uceny na
ochranu pacientov s vysokym KV rizikom, ale ddaje o vyznamnych neZiaducich
srdcovych udalostiach (MACE) pocas studii fazy 3 sp6sobuju bezpecnostné obavy.
Mipomersen vyznamnym spdsobom znizuje hladinu LDL, ale pri dlhodobom uZivani
mobze vyvolavat dalie zmeny v KV rizikovych faktoroch, ktoré mdzu pdsobit proti
tomuto Ucinku.



Mipomersen ma neziaduce Uc¢inky na peceni a nemozno vylGdit ani iné mechanizmy
poskodenia pecene okrem hromadenia tuku. Co je ddlezité, s G¢inkom na hladinu
cholesterolu pravdepodobne koreluje steatdéza, ¢im vznikaju dalSie pochybnosti
o dlhodobej udrzatelnosti tejto lieCby najméa u pacientov s vyraznejSim priaznivym
uc¢inkom na lipidovy profil. Nie je znama prahova hodnota, pri ktorej steatéza pecene
alebo frakcia pecenového tuku vedu k zapalu a postupujicej chorobe pecene, c¢o
stazuje monitorovanie nastupu neziaducich udalosti savisiacich s pecenou.

Daldie bezpecnostné obavy sposobuje ciselne vyssi pocet naddorov a karcindmov. Nie
je dokdzany vztah medzi lieébou mipomersenom a vyskytom nadorov, a to najma
z dévodu nizkeho vyskytu, chybajlceho systematického hodnotenia pocas studii
a nedostatku casu po zaciatku liecby mipomersenom, ale neistota v sulvislosti
s klinickym vyznamom tychto zisteni pretrvava. Mipomersen je spojeny aj s vy3sSim
vyskytom symptémov podobnych chripke, u¢inkom na zapalové markery a znizenim
hladiny zlozky C3 komplementu. Mipomersen moze byt imunogénny, pricom u 65 %
pacientov uzivajucich liek sa zistili protiladtky. U pacientov s tvorbou protilatok bola
navyse vyraznejSia aktivacia komplementu. Doésledky tychto zisteni su vSak nejasné.

Dna 13. decembra 2012 preto vybor CHMP dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika
mipomersenu je negativny.

Na zaklade vedeckych zaverov vyboru CHMP prijatych 13. decembra 2012, teda Ze
liek Kynamro nemozno schvalit na lie¢bu nasledujiceho ochorenia:

Liek Kynamro je inhibitor syntézy apolipoproteinu B (apo B) indikovany ako
pridavny liek k maximalne tolerovanym liekom na zniZzenie hladiny lipidov a k diéte
uréeny na znizenie cholesterolu prenasaného lipoproteinmi s nizkou hustotou (LDL-
C) u dospelych pacientov s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou
(HoFH).

Na zaklade nasledujuceho oddévodnenia zamietnutia povolenia na uvedenie lieku na
trh:

dlhodoby pomer prinosu a rizika mipomersenu zostava nestanoveny, aj ked' sa
indikacia obmedzi na pacientov s HoFH.

e Odovodnenie vyboru CHMP ¢. 1: dlhodobé dobsledky steatdézy pecene vyvolanej
mipomersenom vyvolavaju zavazné obavy, pricom je naro¢né monitorovat ich
v klinickej praxi pomocou neinvazivnych testov.

e Odo6vodnenie vyboru CHMP €. 2: stdle su neisté Uc¢inky mipomersenu na dlhodobé
kardiovaskularne vysledky. Obavy sp6sobuje predovsetkym ciselnd nerovnovaha
v celkovom vyskyte KV udalosti, MACE a pocte KV hospitalizacii. Potencialne
negativne ucinky, najma zapalové UucCinky, imunologickda reaktivita, zvysSenie
krvného tlaku arenalna toxicita (na zaklade proteinurie), na dalSie
kardiovaskuladrne rizikové faktory mézu pésobit proti priaznivému Gcéinku na KV
vysledky v dbésledku znizenia hladiny LDL-C.

e Odobvodnenie vyboru CHMP ¢. 3: velké obavy nadalej sposobuje vysoka celkova
miera pred¢asného ukoncenia liecby pri lieCbe mipomersenom po 2 — 3 rokoch,
a to aj v obmedzenej populacii s HoFH, ¢o vyrazne obmedzuje pocet pacientov,
pre ktorych mdze Gc¢inok znizenia hladiny lipidov predstavovat potencialny prinos.
Vzhladom na to, ze predcasné ukoncenia su hlavne dbésledkom netolerancie, je



nepravdepodobné, Ze v beznej praxi by bolo mozné zlepsit mieru pokracovania
v lieCbe v pripade menej selektovanej populacie.

Dna 31. januara 2013 Ziadatel predlozil podrobné odovodnenie Ziadosti o opatovné
preskimanie stanoviska vyboru CHMP, v ktorom sa odporucalo zamietnut udelenie
povolenia na uvedenie lieku na trh.

Suhrn odbvodnenia opdtovného preskumania zo strany Ziadatela:

Ziadatel' poziadal o opatovné preskiimanie stanoviska vyboru CHMP v suvislosti
mipomersenom s cielom prehodnotit pomer prinosu a rizika v populécii s velmi
zriedkavou homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou (HoFH) (odhadovana
velkost v Eurdpskej unii: 500 pacientov) s vysokou neuspokojenou potrebou liecby.
Ziadatel reagoval na vyhrady vyboru CHMP tykajlce sa peceriovej
a kardiovaskularnej bezpecnosti, tolerancie, miery pokracovania pacientov v liecbe a
planov riadenia po schvaleni v suvislosti s pomerom prinosu a rizika v populécii
s HoFH, ktory zZiadatel povazuje za pozitivny.

Indikéacia, ktora bola povodne navrhovana v Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh
pre mipomersen, zahffiala HoFH izavazni HeFH. V nadvaznosti na diskusie na
stretnuti Vedeckej poradnej skupiny (SAG) v septembri 2012 Zziadatel obmedzil
indikaciu len na pacientov s HoFH, u ktorych je celoZivotné vystavenie mimoriadne
vysokej hladine cholesterolu prenaSaného lipoproteinmi s nizkou hustotou (LDL-C)
zodpovedné za morbiditu kardiovaskularneho systému (KVS) a mortalitu KVS
v skorom veku. Predpokladd sa, Ze prinos znizenia hladiny LDL-C vyvolany
mipomersenom v tejto populdcii, ktorej hrozi velké riziko predcasnej smrti, je velky
(potencialne znizenie rizika koronarnej choroby srdca o viac nez 50 % podla
metaanalyzy viacerych klinickych skadsani), ¢o je vrozpore so znamymi
a hypotetickymi rizikami liecby mipomersenom.

Ziadatel sa zaoberal nasledujicim otdzkami:

. Statisticky vyznamné priemerné zniZzenie hladiny LDL-C o priblizne 25 %
(absolttna zmena —2,92 mmol/l) u pacientov s HoFH, ktori uz dostavaju maximalne
tolerované lieky na zniZzenie hladiny lipidov, je mimoriadne doélezité pre tuto malu
skupinu pacientov s vysokou neuspokojenou potrebou liecby;

. acinky mipomersenu na pecen (vratane zvySenia hladiny peceriovych
transaminaz a pecenového tuku) sa s pokracujucou lieCbou u vacsiny pacientov
znizuju alebo stabilizuji, pricom ked’ pacienti prerusia lieCbu mipomersenom, vratia
sa na hodnoty na zaciatku lie¢by. Ziadatel' predstavil komplexny pristup k riadeniu
rizik suvisiacich s UCinkami na pecenn vratane monitorovania pecenfovych
transamindz, zobrazovacich vysSetreni pecene na Ucely hodnotenia peceriového tuku
a pozorovania klinickych priznakov/symptémov mozného poskodenia pecene;

. vzhladom na nizky pocet testovanych pacientov, 6-mesacnu dobu liecby
v Stadiach kontrolovanych placebom a 6-mesac¢ni dobu naslednych kontrol nie je
v stucasnosti mozné dospiet ku koneénym zdverom v slvislosti s neziaducimi
uc¢inkami na KVS, ktoré sa zistili v klinickych 3tadiach, ale vysledky doterajSich
analyz nepodporuju tvrdenie o rozdiele v miere MACE medzi lieCebnymi skupinami.
Daldie Gdaje sa budu ziskavat v prebiehajcich a navrhovanych 3tadiach;

. miera pred¢asného ukonéenia lie¢by mipomersenom (zohladfujica dizku
lieCby, s ktorou suhlasil pacient) je podobna ako miera pozorovana pri liecbe



statinmi a inymi liekmi na zniZenie hladiny lipidov, ako aj inymi schvalenymi liekmi
podavanymi injekéne pod kozu skimanymi v podobnych dlhodobych Stadiach.
V désledku chybajucej kontroly placebom v dlhodobej rozSirenej Studii vSak nie je
mozné vyhodnotit skutoénl mieru dodrziavania liecby v tejto studii. Ziadatel navrhol
program na podporu pacientov (Siroky program na podporu dodrziavania liecby),
ktory ma poméct vyriesit tento problém. Niektori pacienti sice mézu prerusit lie¢bu,
ale oCakava sa, ze pre pacientov, ktori vydrzia dlhodobo, bude vyrazné znizenie
hladiny LDL-C prinosom.

Ziadatel predlozil aktualizovany navrhovany suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
a plan v oblasti riadenia rizik (RMP), ako aj studiu bezpecnosti po uvedeni lieku na
trh (PASS), adomnieva sa, ze mipomersen by predstavoval dolezitu liecebnu
moznost na uspokojenie vyznamnej neuspokojenej potreby lie¢by pacientov s HoFH.

Vybor CHMP posudil nasledujuce skutocnosti:

Vybor CHMP preskumal vSetky podrobné odévodnenia opatovného preskimania
a argumenty predlozené ziadatelom a zobral do Gvahy nazory vyboru PRAC (stretnutie
vyboru PRAC 4. — 7. februara 2013) a poradnej skupiny odbornikov, ktora sa stretla
12. marca 2013.

Stanovisko vyboru CHMP k odévodneniu €. 1

V programe klinického vyvoja bolo u pacientov, ktori dostavali liecbu mipomersenom,
¢asto pozorované zvysenie hladiny pecenovych transaminaz (ALT, AST) a peceniového
tuku.

Zvysenie hladiny peceriovych enzymov

V savislosti so zvySenim hladiny ALT a AST je Kk dispozicii suhrn vysledkov zo
spolo¢ne analyzovanych studii fazy 3 (mipomersen n = 261, placebo n = 129 vratane
pacientov s HOFH a HeFH). V spolo¢ne analyzovanych studiach fazy 3 doslo
u tridsiatich Siestich (13,8 %) pacientov lie¢enych mipomersenom k zvy3eniu hladiny
ALT aAST, ktoré spifalo protokolom definované pravidld monitorovania
a bezpecnosti pre chémiu pecene. U 14 (5,4 %) z tychto pacientov sa podavanie
mipomersenu zastavilo (pravidla zastavenia boli = 8 x ULN pre AST/ALT pri jednej
prilezitosti, = 5 x ULN pre AST/ALT pocCas 7 dni alebo =3 x ULN pre AST/ALT
a zvySena hladina bilirubinu). Spomedzi 22 pacientov v skupine s mipomersenom
s hladinou ALT = 3 x ULN sa u 19 vyskytol pokles hladiny ALT pod droven 3 x ULN
v priebehu pokracujucej liecby. V otvorenej rozsirenej Stadii doslo u pacientov
k zvySeniu hladiny ALT (18 %), zvySeniu hladiny AST (16 %), zvySeniu hladiny
pecenovych enzymov (3 %), abnormalnym vysledkom testov funkcie pecene (2 %)
a zvyseniu hladiny transaminaz (0,7 %). U dvadsiatich dvoch pacientov (15,6 %)
doslo k zvy3eniu hladiny ALT a AST, ktoré spifialo protokolom definované pravidla
monitorovania a bezpecnosti pre chémiu pecene, pricom u8 (5,7 %) z tychto
pacientov sa podavanie mipomersenu zastavilo.

Ziadatel tvrdi, Ze u vacsiny pacientov sa hladiny ALT a AST stabilizovali alebo klesli,
a to aj pri pokracujucej liecbe, pripadne sa po preruseni liecCby mipomersenom vratili
(takmer) na hodnoty na zaciatku lie¢by. Nemusi to platit pre vsetkych pacientov
a u pacientov s pretrvavajucim zvySenim hladiny ALT alebo AST zostava riziko
z hladiska poskodenia pecene nadalej nejasné. Z dostupnych Gdajov takisto nie je
jasné, ¢i hladiny ALT alebo AST pacientov dosiahli maximalny uGcinok (platd). Vo
vSetkych studiach fazy 3 boli pacienti vyliceni z dovodu tzv. zavaznej choroby



pecene. V pripade hlavnej stadie u pacientov s HoFH (ISIS 301012-CS5) boli vylaceni
aj pacienti so zdokumentovanou histériou choroby pecene, cirhdzy pecene alebo
steatdzy pecene. Prijali sa aj kritérid vylicenia na zaistenie adekvatnej funkcie
pecene na zaklade laboratérnych hodnot (ALT, ALT > 1,5 x ULN).

Steatdza

Vybor CHMP konStatoval, Ze v dvoch Stadiach fazy 3 (ISIS 301012-CS7 a ISIS
301012-CS12) sa frakcia peceriového tuku hodnotila vysSetrenim magnetickou
rezonanciou (MRI) na zaciatku lie¢by a v 28. tyzdni (alebo pri predéasnom ukonceni):

- pozoroval sa narast medianu frakcie pecenového tuku 0 9,6 % u pacientov
liecenych mipomersenom oproti 0,02 % u pacientov lieCenych placebom,

- u61,8 % (63/102) pacientov liecenych mipomersenom s dvoma vysetreniami
MRI doslo k narastu pecenového tuku oproti hodnote na zaciatku liecby o > 5 %.

V studii OLE je pocet pacientov s dostupnymi Uudajmi na zaciatku liecby a v 26., 52.
a72. tyzdni prili§ maly na vyvodenie jednoznacnych zaverov v suvislosti
s dlhodobymi Gcinkami hromadenia peceriového tuku pri lieCbe mipomersenom.
V hlavnej stadii u pacientov s HoFH (ISIS 301012-CS5) sa pri prehliadkach po
zacCiatku liecby pecenovy tuk bezne nemeral, ale podla Ziadatela bolo v stadii CS5 11
pacientov, u ktorych sa hodnotil obsah tuku v peceni na zaciatku Studie a po 12
mesiacoch lie¢cby mipomersenom alebo neskor.

Zistila sa suvislost medzi vyraznejSim zvySenim obsahu tuku v peceni a vyraznejsim
percentualnym zniZzenim hladiny apo B, ¢o je v stlade s mechanizmom po6sobenia
mipomersenu. Nasvedéuje to priamemu vztahu medzi Uroviiou G¢inku mipomersenu
na znizovanie hladiny lipidov a Urovnou steatézy, ¢o vybor CHMP povazuje za riziko,
ktoré stale nebolo dostatocne vyriesené.

Podla literatury (napriklad podla suhrnu v usmerneni organizacie AWMF
o histopatolégii nealkoholovej a alkoholovej tukovej choroby pecene, Nemecka
spolo¢nost pre patoldgiu, 2009) nie je prirodzeny priebeh steatdzy
pecene/nealkoholovej tukovej choroby pecene (NAFLD) u jednotlivych pacientov
predpovedatelny. Uvadza sa, Ze steatéza sa mobze rozvinit na steatohepatitidu
(NASH) v priblizne 10 — 20 % pripadov, z ktorych u menej nez 5 % sa nakoniec
rozvinie cirhdéza. KedZe v ramci programu $tadii s mipomersenom sa pravidelne
neuskutoc¢riovala biopsia pecene, nie je jasné, Ci k zapalovym zmenam a fibréze doslo
u malého alebo vyznamného podielu pacientov so steatézou vyvolanou
mipomersenom, teda ¢i sa u nich mohla rozvinut steatohepatitida, ktord po zastaveni
lieéby nemusi byt reverzibilna.

Vybor CHMP preto dospel k zaveru, Zze pokial' ide o hepatotoxicitu mipomersenu,
Ziadatel' neprezentoval ziadne iné aspekty ako tie, ktoré sa uZ posudzovali v rdmci
pévodného konania, ktoré by mohli viest k odliSnym zaverom. Lie¢ba mipomersenom
mobze spdsobovat zvys$enie hladiny peéefiovych enzymov a steatézu peéene, ¢o mbze
vyvolat steatohepatitidu. Stale pretrvavaju obavy, Ze v priebehu niekolkych rokov by
to mohlo viest az k pecenovej fibroze a nakoniec k cirh6ze. Vzhladom na to, Ze
hromadenie pecenového tuku koreluje s ucinkom lieku na LDL, tento ucinok na pecen
sa pravdepodobne vyskytne v podstate u vSetkych pacientov, u ktorych ma liek
vyznamny ucinok.



Zadsadnou otazkou je, ako identifikovat pacientov, ktorym hrozi osobitné riziko
dihodobého poskodenia pecene, a ¢i sa u niektorych pacientov, u ktorych sa hladina
transaminaz a zvysena frakcia pecenového tuku nevratia po preruseni liecby
mipomersenom na hodnoty na zaciatku liecby a ktorym teda hrozi riziko rozvoja
postupujicej choroby pecene, mdze rozvinut trvald hepatotoxicita. Hoci sa toto
ochorenie pec¢ene mbze rozvinit az po dlhodobej lie¢be, ked sa uz u pacientov mohol
prejavit prinos pre KVS, hepatotoxicita sa modze rozvinut aj nasledkom zvys$enia
hladiny pecenfiovych enzymov ipo kratkodobej lieCbe, ato aj v pripade skorého
prerusenia liecby. U tychto pacientov by sa neprejavil Ziadny prinos pre KVS.
Mipomersen je liek uréeny na celozivotné uzivanie, takZze pred udelenim povolenia na
jeho uvedenie na trh je rozhodujlce ziskat dalSie dlhodobé udaje o peceriovej
bezpecnosti u pacientov s HoFH. Vybor CHMP dospel k zaveru, Ze v sucasnosti ziadatel
takéto udaje nepredlozil.

Stanovisko vyboru CHMP k odévodneniu €. 2
Retrospektivne analyzované kardiovaskularne riziko

Hlavné Studie s mipomersenom neboli prospektivhe planované ani vyhodnocované
z hladiska bezpecnosti KVS, takze z predloZzenych Udajov mozno vyvodit len
obmedzené zavery. To povazuje vybor CHMP za zasadny nedostatok a tuto
skutocnost kritizovala aj poradnéa skupina odbornikov.

V prijatom usmerneni o klinickom skumani liekov pri liecbe lipidovych poruch
(CPMP/EWP/3020/03/2004) sa vV tejto suvislosti uvadza, Ze databaza udajov
o bezpeénosti by mala byt dostato¢ne rozsiahla na to, aby bolo mozné adekvatne
vyludit akékolvek podozrenie o Skodlivom U¢inku nového lieku na mortalitu, pri¢om
tato poziadavka nadobuda osobitny vyznam v pripade liekov patriacich do novej
terapeutickej skupiny. V usmerneni sa dalej piSe, ze ,nova latka upravujuca hladinu
lipidov je prijatelhnd na schvélenie len vtedy, ked neexistuji Ziadne indicie
o Skodlivom UcCinku na morbiditu a mortalitu. V opacnom pripade su nutné dalSie
Studie na objasnenie ucCinku lieku na tieto parametre®. Otazka prospektivneho
pldanovania hodnotenia bezpecnosti KVS sa este konkrétnejSie rieSi v najnoviom
navrhu usmernenia o klinickom skdamani liekov pri liecbe lipidovych porach
(EMA/CHMP/718840/2012).

Vybor CHMP uznal, Ze v pripade malej populacie, ako je to u pacientov s HoFH, nie je
pravdepodobné, Zze sa podari vytvorit rozsiahlu databazu, stale vsak plati vyznam
monitorovania Udajov o bezpecnosti KVS zd6razneny v tomto usmerneni. Chybajtce
vopred definované vyhodnocovanie udalosti KVS je preto jednoznacnym nedostatkom
a v pripade, Ze sa zisti vyrazny rozdiel vo vyskyte udalosti KVS, mbze to vyvolavat
obavy i napriek malej databaze.

Ciselnd nerovnovéha vo vyskyte udalosti KVS

Napriek tomu, Zze analyzy udalosti KVS sa uskutocCnili post hoc, zistena nerovnovaha
v hlavnych skdSaniach je znepokojujuca. Na druhej strane, vzhladom na
nepritomnost udalosti v ramenéach s placebom v kombinovanych hlavnych $tadiach
fazy 3 u pacientov s velmi vysokym kardiovaskuldarnym rizikom, pomerne malud
velkost vzorky a kratke trvanie Stidie mozno toto zistenie prisidit aj nahode.
Vychadza to z predpokladu, Ze v populécii s vysokym rizikom mozno vySSi podiel
udalosti ocakavat aj v skupine s placebom. V porovnatelnej populacii (skupina
Skandinavskej studie prezivania pri lieCbe simvastatinom, 1995, Lancet) bola pre



zloZzeny koncovy bod nesmrtelného infarktu myokardu a srdcovej smrti zistena rocna
miera vyskytu udalosti 6 %. Podobnu ¢&i dokonca vySSiu mieru vyskytu udalosti
mozno ocakdavat aj pre MACE (vratane ak(Utneho infarktu myokardu, mftvice alebo
mozgovocievnej prihody, nestabilnej anginy, perkutannej koronarnej intervencie
a koronarneho arterialneho bypassu) v populacii pacientov, ako je t&, ktora bola
zaradena do hlavnych stadii fazy 3 (pacienti s HoFH a zavaznou HeFH). V populéacii
ramena s placebom spolo¢ne analyzovanych skusani fazy 2 a 3, ktora obsahovala aj
pacientov s o nie¢o niz8im rizikom KVS (v porovnani s velmi vysokym KV rizikom
u pacientov s HoFH), sa zistil vy$Si pocet MACE, ¢o mdze opat potencidlne
naznacovat, ze nepritomnost MACE v ramene s placebom hlavnych studii s celkovo
malou populdciou mdéze byt ndhodnym zistenim. V kazdom pripade v3ak nemozno
prehliadat vyznam priameho porovnania s mipomersenom vV tychto dvoch
skdsaniach.

Potencialny ucinok znizenia hladiny LDL

Ziadatel tvrdi, ze Uroven zniZenia hladiny LDL pozorovana pri lie¢be mipomersenom
by mala podla o¢akdavania viest k potencidlnemu zniZeniu rizika koronarnej choroby
srdca o viac nez 50 %, pricom vychadza z metaanalyzy uUdajov z viacerych Stadii
(Baigent, 2010, Lancet). Vybor CHMP sa domnieval, Ze tento predpoklad by mal
poukazovat na to, ze prinos liecby mipomersenom u pacientov s HoFH prevysuje
neznamy sSkodlivy Ucinok tejto novej latky. Hoci v8ak existuje zhoda v suvislosti
s tym, Ze znizenie hladiny LDL predikuje dlhodobé zniZzenie rizika KVS, uvadzany
rozsah znizenia rizika koronarnej choroby srdca o 50 % je Spekulativny. Nemozno
povazovat za isté, Ze platia navrhované extrapolacie, teda Ze sa pozorované znizenie
hladiny LDL u pacientov s HoFH, ktoré zacina na hladinach LDL z hornej Ccasti
stupnice, prejavi aj rovnako velkym znizenim rizika KVS, ako sa uvadza pre velké
hyperlipidemické populacie pacientov s réznym zdravotnym stavom lieCenych
statinmi. Tento nazor podporili aj odbornici, ktori povazZovali extrapolaciu len za
hypotetickd.

Navyse treba zobrat do Uvahy aj to, Zze odhady pochadzaji z malej skupiny pacientov
s HoFH, a hoci sa preukazal lie¢ebny G¢inok na znizenie hladiny LDL, velkost tohto
odhadu stale podlieha urcitej variabilite. A napokon, zniZenie hladiny LDL je len
jednym mechanizmom ovplyviujucim kardiovaskularne riziko a ako sa uvadza
vyssie, nemal by sa vyskytovat Ziadny Skodlivy Ucinok, ktory by mohol pbsobit proti
tymto zlepSeniam.

Na zaver mozno v slvislosti s odévodnenim ¢&. 2 konstatovat, Ze diskusia, ktoru
poskytol Ziadatel na Ucely opatovného preskimania lieku Kynamro, neobsahuje nové
informacie suvisiace s predchadzajucim posudenim liecby mipomersenom a rizika
KVS wvyborom CHMP. Klinické S&tadie neboli prospektivhe planované ani
vyhodnocované z hladiska bezpecnosti KVS, takze z predlozenych Gdajov moZno
vyvodit len obmedzené zavery. Stale sice pretrvava znac¢na neistota, celkovo vsak
analyzy nasvedcuju nepriaznivému ucinku liecby mipomersenom na viaceré rizikové
faktory KVS. Vybor CHMP takisto konstatoval, ze odbornici nenadobudli jednoznacné
presvedcenie, Ze mipomersen nie je spojeny s poskodenim obli¢iek a KVS, a dospel
k zaveru, Ze > 50 % znizenie rizika koronarnej choroby srdca pocas 5 rokov pri liecbe
mipomersenom, ktoré uvadza ziadatel, je cisto hypotetické. A navyse, hoci st v RMP
identifikované relevantné rizikd (okrem nespravneho pouzitia), vybor PRAC povaZuje
RMP za nedostato¢ny z hladiska adekvatnej identifikacie rizika KVS. Skodlivy Gé¢inok
mipomersenu na riziko KVS sa nepreukazal, ale kedZe udaje su priliS obmedzené,



nemozno ho vylucit.
Stanovisko vyboru CHMP k odévodneniu €. 3

Vybor CHMP sa zameral na cielovl populaciu s HoFH a konstatoval, Ze miera
pred¢asného ukoncenia lie¢by u pacientov s HoFH, ktori boli zaradeni do hlavnej 6-
mesacnej dvojito zaslepenej $tidie CS5 a suhlasili s dalSou Uéastou na otvorenej
rozsirenej 3tadii CS6 (v dizke jeden alebo dva roky vratane ¢asu v studii CS5), bola
priblizne 60 % (23/38) pocas prvych dvoch rokov. Miera pred¢asného ukoncenia bola
podobna u pacientov s HoFH a v celej populacii Stidie OLE CS6 (56 %). Pocas
(maximalne) 2 rokov liecby takmer 50 % (18/38) z tychto pacientov s HoFH ukoncilo
lieCcbu z dévodu nezZiaducich udalosti, najma v doésledku reakcii v mieste podania
injekcie, symptémov podobnych chripke a zvySenia hladiny pecefiovych enzymov.

Miera predcasného ukoncenia liecby — hoci bola ,podobna ako miera pozorovana pri
lieCbe statinmi a inymi liekmi na znizenie hladiny lipidov, ako aj inymi schvalenymi
liekmi poddvanymi injek¢éne pod kozu skimanymi v podobnych dlhodobych Stadiach,*
ako uviedol Ziadatel — sa musi posudzovat v kontexte identifikovanych
bezpecnostnych rizik a obmedzenej velkosti skiimanej populacie.

Pokial' ide o program na podporu pacientov uZzivajucich liek Kynamro, vybor CHMP
usudil, ze je tazké predpovedat jeho uZito¢nost, vhodnost a pouZitelnost v réznych
krajinach EU.

V suvislosti s odovodnenim ¢. 3 dospel vybor CHMP k zaveru, Ze vysok( mieru
pred¢asného ukondenia lie¢by nemozno ako taku povazovat za dostatoény dbévod na
zamietnutie schvalenia Gc¢innej moznosti lie¢by v populacii s velmi vysokym rizikom
KVS, ale na uUrovni populacie bude mat nizka tolerancia vedica k nizkej arovni
dodrzania liecby negativny vplyv na uzito¢nost liecby uréenej na
dlhodobé/celoZivotné uZivanie. V pripade kaZzdého pacienta mdze byt najhorsim
scenarom to, Ze nebude mat potencialny UZitok z mipomersenu, pokial ide o znizenie
morbidity/mortality KVS, pretoZze nedokaze tolerovat dlhodobu lieCbu, ale mdéze ho
ohrozit postupujlica choroba pelene spdsobena steatohepatitidou vyvolanou
mipomersenom. Vybor CHMP dalej zobral do Uvahy informacie zo stretnutia skupiny
odbornikov a konStatoval, Ze medzi odbornikmi doslo k zhode na tom, Ze tolerancia
liecby mipomersenom bola slaba. Odbornici sa vSak domnievali, Ze program
obmedzeného predpisovania v $pecializovanych centrdch schopnych poskytovat
pacientom individualnu podporu méze byt potencidlne prinosny.

V ramci svojich diskusii vybor CHMP diskutoval o tom, ¢ mozno uvazovat o udeleni
povolenia na uvedenie na trh za mimoriadnych okolnosti pre liek Kynamro
s obmedzenou uvedenou indikaciou, ktoru predlozil Ziadatel pocas Ustneho
vysvetlenia. Vybor CHMP dospel k zaveru, Ze v tomto pripade nemozno odporucit
tento typ povolenia na uvedenie lieku na trh, pretoze nespifia poziadavky najma
¢lanku 14 ods. 8 nariadenia (ES) &. 726/2004, podla ktorého by Ziadatel mal byt
schopny predlozit rozsiahle uGdaje o Glinnosti a bezpeénosti za normalnych
podmienok pouzivania lieku Kynamro.

Vybor CHMP takisto diskutoval o tom, ¢i mozno uvazovat o podmienenom povoleni na
uvedenie na trh pre uvedend obmedzenu indikaciu. Ani to vSak nepovazoval za
pripustné, hoci by to bolo mozné podla ¢lanku 2 nariadenia Komisie (ES)
¢. 507/2006, pretoze neboli splnené poziadavky definované v ¢lanku 4 uvedeného
nariadenia, najma pokial’ ide o preukazanie pozitivneho pomeru prinosu a rizika lieku



Ziadateflom a pravdepodobnU nutnost poskytnutia rozsiahlych klinickych (dajov
v ramci Specifickych povinnosti. Takéto podmienené povolenie na uvedenie na trh
teda nemohlo byt odporucené.

Na zéklade posudenia podrobného odévodnenia opatovného preskiumania
predlozeného ziadatelom vratane revidovanych navrhov v ramci riadenia rizik
tykajucich sa monitorovania pecenovych lipidov a pecenovej toxicity a revidovanej
obmedzenej indikacie, o ktorej schvalenie poziadal ziadatel, dospel vybor CHMP
k celkovému zaveru, Ze pomer prinosu a rizika lieku Kynamro zostava nepriaznivy.

Odobévodnenie zamietnutia

Kedze

Dlhodoby pomer prinosu a rizika mipomersenu zostava nestanoveny, aj ked' sa
indikacia obmedzi na pacientov s HoFH. Hoci vacsina relevantnych rizik bola
identifikovana v ramci planu v oblasti riadenia rizik, systém riadenia rizik sa povazuje
za nedostatocny a navrhované opatrenia na minimalizovanie rizik obsahuju

v mnohych délezitych oblastiach nedostatky. Navrhované Studie su zle definované

a je otdzne, ¢i dokazu vyriesit obavy osobitného vyznamu, napriklad v suvislosti
s udalostami KVS a pecefiovou toxicitou.

1. Stale su neisté uc¢inky mipomersenu na dlhodobé kardiovaskularne vysledky.
Obavy sposobuje predovsetkym Ciselna nerovnovaha v celkovom vyskyte
udalosti KVS, MACE a pocte hospitalizacii suvisiacich s KVS. Potencialne
negativne Ucinky, najma zapalové Gcinky, imunologicka a rendalna toxicita (na
zaklade proteinurie), na dalsie kardiovaskuldrne rizikové faktory mézu pdsobit
proti potencidlnemu priaznivému Ucinku na vysledky KVS v désledku znizenia
hladiny LDL-C.

2. Neboli poskytnuté ziadne presvedcivé dokazy na podporu tvrdenia, Ze steatdza
pecene vyvolana mipomersenom, ktora je spojena s jeho mechanizmom
pésobenia, ma benigny priebeh. Pretrvavaju obavy v suvislosti s potencialnym
rozvojom tukovej choroby pecene na steatohepatitidu a fibrézu, pri ktorych
monitorovanie pacientov s rizikom rozvoja zapalovych a fibré6znych zmien
zahfria opakovanu biopsiu pecene. Dalej hrozi potencidlne riziko nezvratnosti
choroby pecene aj po zastaveni lieCby mipomersenom.

3. Obavy nadalej sposobuje vysoka celkova miera pred¢asného ukoncenia lieCby
mipomersenom po 2 — 3 rokoch, a to aj v obmedzenej populéacii s HoFH, ¢o
vyrazne obmedzuje pocet pacientov, pre ktorych méze Ucinok znizenia hladiny
lipidov predstavovat potencialny prinos. Vzhladom na to, Zze predc¢asné
ukoncenia su hlavne dosledkom netolerancie, je nepravdepodobné, Ze v beznej
praxi by bolo mozné zlepsit mieru pokracovania v liecbe.

Vybor CHMP zastdva ndazor, ze bezpecnost a Glinnost uvedeného lieku nie su
nalezite alebo dostatoCne preukazané.

Vybor CHMP preto podla ¢lanku 12 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 odporucil zamietnut
udelenie povolenia na uvedenie lieku Kynamrona na trh.



