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Otazky a odpovede

Zamietnutie povolenia na uvedenie na trh pre liek
Kynamro (mipomersen)
Vysledok opatovného preskumania

Dria 13. decembra 2012 Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) prijal negativne stanovisko
odporucajuce zamietnutie povolenia na uvedenie na trh pre liek Kynamro urceny na lieCbu pacientov
s niektorymi formami familiarnej hypercholesterolémie. Spolo¢nost, ktora poZiadala o povolenie, je
Genzyme Europe B.V.

Ziadatel poZiadal o opatovné preskiimanie tohto stanoviska. Vybor CHMP po zvazeni odévodnenia tejto
Ziadosti opatovne preskimal pévodné stanovisko a 21. marca 2013 potvrdil zamietnutie povolenia na
uvedenie na trh.

Co je liek Kynamro?

Kynamro je liek, ktory obsahuje tc¢innd latku mipomersen. Mal byt dostupny ako injekény roztok na
podanie pod koZu.

Aké bolo predpokladané pouzitie lieku Kynamro?

Liek Kynamro sa mal pouzivat na lie¢bu pacientov s dedi¢nym ochorenim spdsobujtcim vysoka hladinu
cholesterolu v krvi, ktoré sa nazyva familiarna hypercholesterolémia. Pévodne sa predpokladalo, Ze sa
bude pouzivat na lie¢bu dvoch blizko pribuznych foriem ochorenia nazyvanych ,zédvazna
heterozygotna“ a ,,homozygotna* familiarna hypercholesterolémia. Po¢as hodnotenia lieku Kynamro
bola indikacia obmedzena len na najviac postihnutych pacientov s homozygotnou a zloZzenou
heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou.

Liek sa mal pouzivat spolu s inymi liekmi na zniZzovanie hladiny cholesterolu a nizkotu¢nou diétou.
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Akym spdsobom by mal liek Kynamro Géinkovat?

U¢&inna latka lieku Kynamro, mipomersen, je tzv. antisense oligonukleotid, velmi kratky fragment DNA
urcéeny na zablokovanie tvorby proteinu nazyvaného apolipoprotein B tym, Ze sa naviaze na geneticky
material buniek zodpovednych za jeho tvorbu. Apolipoprotein B je hlavnou zlozkou cholesterolu
prenasSaného tzv. lipoproteinmi s nizkou hustotou (LDL), ktory je bezne znamy ako ,,zly cholesterol“,

a dvoch blizko pribuznych typov cholesterolu prenaSanych tzv. lipoproteinmi so strednou hustotou
(IDL) a tzv. lipoproteinmi s velmi nizkou hustotou (VLDL). Pacienti s homozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou maji vysoku hladinu tychto typov cholesterolu v krvi, ¢im sa zvysSuje riziko
koronarnej choroby srdca (choroby srdca, ktord spdsobuje upchatie krvnych ciev zasobujucich srdcovy
sval). Liek Kynamro mal blokovanim tvorby apolipoproteinu B znizovat hladinu tychto typov
lipoproteinov v krvi pacientov.

Akou dokumentéaciou podloZila spoloénost svoju ziadost?

Ucinok lieku Kynamro sa najprv skimal na pokusnych modeloch a potom na fudoch.

Spoloénost predloZila vysledky dvoch hlavnych $tudii. Jedna zahffiala 51 pacientov s homozygotnou
familiarnou hypercholesterolémiou a druha zahffala 58 pacientov so zavaznou heterozygotnou
familiarnou hypercholesterolémiou. V studiach sa porovnavali Ucinky lieku Kynamro s placebom po
pridani k lieCbe inymi liekmi na znizovanie hladiny cholesterolu a k nizkotuc¢nej diéte pocas lieCebného
obdobia 26 tyzdnov. Hlavnou mierou Ucinnosti bolo znizenie hladiny LDL cholesterolu pacientov.

Aké hlavné vyhrady viedli vybor CHMP k odporiéaniu zamietnut povolenie
na uvedenie na trh?

V decembri 2012 vybor CHMP vyjadril vyhrady v savislosti s tym, Ze vysoky podiel pacientov prestal
uzivat liek v priebehu dvoch rokov najma v désledku vedlajsich Gcéinkov, a to aj v obmedzenej skupine
pacientov s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou. To sa povazovalo za dbélezité
obmedzenie, pretoze liek Kynamro je uréeny na dlhodobu lie¢bu. Vybor CHMP bol takisto znepokojeny
potencialnymi dlhodobymi désledkami vyplyvajtcimi z vysledkov pecenovych testov, ktoré preukazali
hromadenie tuku v peéeni a zvysené hladiny enzymov a nebol presvedceny, Ze spolo¢nost navrhla
dostatocné opatrenia na zabranenie riziku nezvratného poskodenia pecene. Vybor navyse vyjadril
vyhrady v sdvislosti s tym, Ze u pacientov uzivajucich liek Kynamro bol v porovnani s pacientmi
uzivajucimi placebo hlaseny vyssi pocet kardiovaskularnych udalosti (problémov so srdcom a krvnymi
cievami). Vybor CHMP preto nemohol dospiet k zaveru, ze zamyslany kardiovaskularny prinos lieku
Kynamro pri znizovani hladiny cholesterolu prevazuje nad jeho potencialnym kardiovaskularnym
rizikom. Vybor CHMP preto v tom cCase zaujal stanovisko, Ze prinosy lieku Kynamro neprevysuju rizika
spojené s jeho pouzivanim, a odporudil zamietnut povolenie na jeho uvedenie na trh.

Pocas opatovného preskimania v marci 2013 zostali vyhrady vyboru CHMP nevyrieSené a v plnej miere
ich nerozptylili ani opatrenia, ktoré navrhla spolo¢nost. Zamietnutie vyborom CHMP bolo preto po
opatovnom preskimani potvrdené.

Aké su dosledky zamietnutia pre pacientov, ktori sa zGcastiuji na
klinickych skusaniach lieku alebo na programoch na pouzitie lieku
v naliehavych pripadoch?

Spoloénost informovala vybor CHMP, Ze pacienti dostavajlci tento liek v ramci klinickych skagani ho
budl dostavat aj nadalej podla planu. Pacienti, ktori sa uchadzaju o G¢ast na programoch na pouzitie
lieku v naliehavych pripadoch, budl aj nadalej vyhodnocovani a v pripade zaradenia do programu
dostanu liek.
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Ak ste Ucastnikom programu na pouzitie lieku v naliehavych pripadoch a potrebujete viac informacii
o lie¢be, obrétte sa na svojho osetrujliceho lekara.
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