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EMA:s vetenskapliga slutsatser och skal till avslag

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av
Kynamro

« Kvalitetsfragor

Kvaliteten pa denna produkt anses vara godtagbar. De fysikalisk-kemiska och biologiska aspekter som
ar relevanta for produktens enhetliga kliniska prestanda har undersdkts och kontrolleras pa ett
tillfredsstallande satt. Vid tidpunkten for yttrandet finns det inga kvarstaende fragor om kvaliteten hos
den aktiva substansen eller lakemedlet.

. Effektfragor

Behandling med mipomersen, utbver statiner, resulterar i en statistiskt signifikant
sankning pa 24,7 % och 35,9 % av LDL-kolesterolnivderna vid tidpunkten for det
primara effektmattet (PET) jamfort med utgangsnivaerna hos patienter med
homozygot familjar hyperkolesterolemi (HoFH) respektive svar heterozygot familjar
hyperkolesterolemi (HeFH). Detta motsvarar en sankning med 21 % och 48 % med
mipomersen efter korrigering med placebo (for HoFH respektive HeFH). | absoluta
termer motsvarar det en placebokorrigerad sankning med mipomersen pa -100 och
-114 mg/dl av LDL-kolesterolnivan vid PET jamfort med utgangsnivan, vilket kan
anses ha klinisk relevans. Ungefar 70 % av patienterna i mipomersengrupperna i
pivotala provningar fick minst 15 % sankning av LDL-kolesterolnivderna fran
studiestart till PET jamfort med ungefar 20 % av patienterna i placebogrupperna.
Statistiskt signifikanta, procentuella sankningar med mipomersen jamfort med
placebo observerades ocksa for apo B, totalkolesterol (TC) och icke-HDL-kolesterol
fran studiestart till PET. Baserat pa uppgifter fran pivotala studier och den Gppna
forlangningsstudien CS6 kan dock avbrytandefrekvenserna vara sa hoga som
50-70 % efter tva ar och beror framst pa intolerabilitet for mipomersenbehandling.
Darfor anses den signifikant sjunkande frekvensen av patienter som kan ha nytta av
lakemedlets lipidsankande effekt pa lang sikt vara ett stort problem. Vid HoFH var
retentionsfrekvensen bara 8 % efter 3 ar, med 63 % som avbrét behandlingen pa
grund av biverkningar.

Osakerhet kvarstar betraffande effekter av mipomersen pa langsiktigt kardiovaskulart
utfall. Potentiellt negativa effekter pa kardiovaskulara riskfaktorer kan motverka den
potentiellt fordelaktiga effekten pa kardiovaskulart utfall beroende pa sankning av
LDL-kolesterolnivan.

« Sakerhetsfragor

Mipomersens sakerhetsdatabas fran det genomforda kliniska programmet ar
begransad med tanke pa den ursprungliga malpopulationen som har for avsikt att
inkludera patienter med HeFH, aven om den ar begransad till svara fall, och ger
upphov till allvarliga sakerhetsproblem for bada patientgrupperna. For ett lakemedel
som ar avsett att skydda patienter med hog kardiovaskular risk ger uppgifterna om
allvarliga hjartbiverkningar (Major Adverse Cardiac Event, MACE) under
fas 3-studiena upphov till ett sakerhetsproblem. Mipomersen sanker LDL-nivan pa ett
relevant satt, men langtidsanvandning kan orsaka andra forandringar av
kardiovaskulara riskfaktorer som skulle kunna motverka en sadan effekt.



Mipomersen har negativ effekt pa lever, och andra leverskadande mekanismer
forutom fettansamling kan inte uteslutas. Det som ar viktigt ar att steatos antagligen
ar korrelerad med effekten pa kolesterolnivaer, vilket ger ytterligare tvivel om den
langsiktiga hallbarheten hos denna behandling, sarskilt hos de patienter dar den
fordelaktiga effekten pa lipidprofilen ar mer uttalad. Det finns ingen kand troskel vid
vilken leversteatos eller leverfettfraktion resulterar i inflammation och progressiv
leversjukdom, vilket gor Overvakningen av debut av leverrelaterade biverkningar
svar.

Det numeriskt hogre antalet fall av neoplasmer och cancer orsakar annu ett
sakerhetsproblem. Det finns inget bevisat samband mellan mipomersenbehandling
och forekomst av neoplasm, framst pa grund av den laga incidensfrekvensen, bristen
pa systemisk utvardering under studierna och den korta tiden efter start av
mipomersen, men osdkerhet om den kliniska relevansen av dessa fynd kvarstar.
Mipomersen ar ocksa forknippat med en hog forekomst av influensaliknande symtom,
effekt pa inflammatoriska markoérer och minskning av komplementkomponenten C3.
Mipomersen kan vara immunogent och antikroppar detekterades hos 65 % av de
patienter som tagit produkten. Dessutom var komplementaktiveringen mer uttalad
hos patienter som bildade antikroppar. Konsekvenserna av dessa fynd &r dock oklara.

Den 13 december 2012 drog CHMP darfor slutsatsen att nytta-riskférhallandet for
mipomersen ar negativt.

Efter CHMP:s vetenskapliga slutsatser, som antogs den 13 december 2012,
beslutades att Kynamro inte skulle godkannas for foljande behandling:

Kynamro ar en apolipoprotein B (apo B)-synteshammare avsedd som tillagg till
maximalt tolererat lipidsankande lakemedel och kost for att sanka nivan av LDL
(Low Density Lipoprotein)-kolesterol hos vuxna patienter med homozygot familjar
hyperkolesterolemi (HoFH).

Avslaget pa ansokan om godkannande for forsaljning baseras pa foljande skal:

Det langsiktiga nytta-riskforhallandet for mipomersen ar fortfarande inte faststallt,
aven om indikationen ar begréansad till patienter med HoFH.

e CHMP:s skal 1: De langsiktiga konsekvenserna av leversteatos som induceras av
mipomersen ar ett stort problem och de ar svara att 6vervaka i klinisk praxis med
icke-invasiva tester.

e CHMP:s skal 2: Osakerhet kvarstar betraffande effekter av mipomersen pa
langsiktigt kardiovaskulart utfall. 1 synnerhet utgér den numeriska obalansen hos
de totala kardiovaskulara handelserna, samt sjukhusinlaggningar pa grund av
allvarliga hjartbiverkningar och kardiovaskuldra handelser ett problem. Potentiellt
negativa effekter, i synnerhet inflammatoriska effekter, immunologisk reaktivitet,
forhojt blodtryck och renal toxicitet (som visar sig som proteinuri), pa andra
kardiovaskulara riskfaktorer kan motverka den potentiellt gynnsamma effekten pa
kardiovaskulart utfall pa grund av sankning av LDL-kolesterolnivan.

e CHMP:s skal 3: Den hoga totala avbrytandefrekvensen med mipomersen efter
2-3 ar, aven i den begransade HoFH-populationen, ar fortfarande ett stort
problem, vilket alltsd kraftigt begransar antalet patienter som kan fa en potentiell
nytta av dess lipidsankande effekt. Med tanke p& att avbrytandena framst beror



pa intolerans, ar det osannolikt att retentionsfrekvenserna kan forbattras i en
mindre selekterad population i vanlig praxis.

Den 31 januari 2013 lamnade s6kanden in sina utforliga skal for begédran om
omproévning av yttrandet fran CHMP, som rekommenderade avslag av ansdkan om
godkannande for forsaljning.

Sammanfattning av sokandens skal for omprévning:

Sokanden begarde omprovning av CHMP:s yttrande om mipomersen, for att pa nytt
bedoma nytta-riskforhallandet i den mycket sallsynta populationen med homozygot
familjar hyperkolesterolemi (HoFH) (uppskattad storlek i Europeiska unionen ar
500 patienter) med ett stort medicinskt behov. S6kanden besvarade CHMP:s fragor
om leversakerhet och kardiovaskular sakerhet, tolerabilitet och patientretention,
samt planer for hantering efter godkdnnande, mot bakgrund av
nytta-riskforhallandet i HoFH-populationen, vilket sbkanden anser ar positivt.

Den indikation som ursprungligen féreslogs i ansdkan om godkdnnande for
forsaljning av mipomersen omfattade bade HoFH och svar HeFH. Efter diskussioner
vid den vetenskapliga radgivande gruppens (SAG) mote i september 2012
begransade sdkanden indikationen till enbart patienter med HoFH, hos vilka den
livslanga exponeringen for extremt hoga nivder av LDL (Low Density
Lipoprotein)-kolesterol ar orsak till kardiovaskular morbiditet och tidig doédlighet.
Fordelarna med mipomerseninducerade sankningar av LDL-kolesterolnivan i denna
population, som loper stor risk for tidig dod, forvantas vara stora (potentiellt mer an
50 % riskreduktion av koronar hjartsjukdom, baserat pa meta-analys av flera
kliniska provningar), i motsats till de kanda och hypotetiska riskerna vid behandling
med mipomersen.

Foljande fragor besvarades av sokanden:

- En statistiskt signifikant genomsnittlig sankning av LDL-kolesterol pa ungefar
25 % (absolut forandring -2,92 mmol/l) hos patienter med HoFH som redan fatt
maximalt tolererad lipidsdnkande behandling ar mycket relevant for denna lilla
grupp av patienter med ett stort medicinskt behov.

- Effekterna av mipomersen pa levern (daribland forhojda nivaer av
levertransaminaser och leverfett) minskar eller stabiliseras vid fortsatt behandling
hos de flesta patienter och &atergar till normalt utgangsvarde nar patienterna
avbryter behandlingen med mipomersen. Soékanden presenterar en omfattande
strategi for riskhantering av levereffekter, omfattande 0©vervakning av
levertransaminaser, bildundersdkning av levern for att bedoma leverfett, samt
observationer av kliniska tecken/symtom pa eventuell leverskada.

- Inom ramen for det ldga antalet testade patienter, behandlingstiden pa
6 manader i placebokontrollerade studier och uppfdljningstiden pa 6 manader kan
man vid denna tidpunkt inte dra nagra slutgiltiga slutsatser betraffande de
kardiovaskulara biverkningar som visats i de kliniska studierna. Resultaten av de
analyser som utforts hittills bekraftar dock inte nagon skillnad i frekvens av
allvarliga hjartbiverkningar mellan behandlingsgrupperna. Ytterligare uppgifter
kommer att samlas in fran pagaende och foreslagna studier.

- Frekvenserna av avbrytande av behandling med mipomersen (med hansyn till
den behandlingslangd som patienten samtyckt till) liknar dem som observerats med



statiner och andra lipidsankande behandlingar och med andra godkanda subkutant
injicerbara behandlingar som studerats i liknande langtidsstudier, a&ven om den
verkliga foljsamhetsfrekvensen i denna studie inte ar mdjlig att faststalla, beroende
pa avsaknad av placebokontroll i den langsiktiga forlangningsstudien. Soékanden har
foreslagit ett patientstdodsprogram (ett omfattande program for foljsamhetsstod)
som ska bidra till att I6sa detta problem. Aven om en del patienter kanske avbryter
behandlingen, forvantas de patienter som fortsatter behandlingen under lang tid fa
nytta av betydande sankningar av LDL-kolesterolnivan.

SOkanden presenterade en uppdaterad féreslagen produktresumé och
riskhanteringsplan, samt sakerhetsstudien efter det att produkten godkénts, och
anser att mipomersen skulle fungera som ett viktigt behandlingsalternativ som kan
hjalpa till att tillgodose det betydande medicinska behovet hos patienter med HoFH.

CHMP tog hansyn till foljande:

CHMP beddmde alla de utforliga skalen for omprovning och de argument som
sOkanden presenterade, samt beaktade synpunkterna fran kommittén for
sakerhetsovervakning och riskbedémning av lakemedel, PRAC, (PRAC-mdte den
4-7 februari 2013) och den radgivande expertgruppen, vilka presenterades den
12 mars 2013.

CHMP:s standpunkt betraffande skal 1

I det Kkliniska utvecklingsprogrammet observerades ofta forhojda nivaer av
levertransaminaser (ALAT, ASAT) och leverfett hos patienter som fick behandling med
mipomersen.

Forhojd niva av leverenzymer

Betraffande forhojda ALAT- och ASAT-nivder sammanfattas resultaten fran de
poolade fas 3-studierna (mipomersen n=261, placebo n=129; inklusive patienter
med HoFH och HeFH). | de poolade fas 3-studierna fick trettiosex (13,8 %) patienter
som behandlades med mipomersen forhéjda ALAT- och ASAT-nivaer som uppfyllde
protokolldefinierade overvaknings-/sakerhetsregler for leverkemi. Hos 14 (5,4 %) av
dessa patienter stoppades behandlingen med mipomersen (stoppreglerna var
>8 x ULN for ASAT/ALAT vid ett tillfalle, =5 x ULN for ASAT/ALAT under 7 dagar eller
>3 x ULN for ASAT/ALAT och forhojd bilirubinnivd). Av de 22 patienterna i
mipomersengruppen med ALAT-nivaer >3 x ULN fick 19 patienter sankningar av
ALAT-nivaerna till under 3 x ULN vid fortsatt behandling. | den 0Oppna
forlangningsstudien visade patienter forhojda ALAT-nivaer (18 %), forhojda
ASAT-nivaer (16 %), forhojda nivder av leverenzymer (3 %), onormala
leverfunktionstester (2 %) och forhojda nivaer av transaminaser (0,7 %). Tjugotva
(15,6 %) patienter fick forh6jda ALAT- och ASAT-nivaer som uppfylide
protokolldefinierade Overvaknings-/sakerhetsregler for leverkemi; hos 8 (5,7 %) av
dessa patienter stoppades behandlingen med mipomersen.

Sokanden havdar att hos flertalet patienter stabiliseras eller sjunker ALAT- och
ASAT-nivaerna aven vid fortsatt behandling eller atergar till (nastan) utgangsniva
efter att behandling med mipomersen avbrutits. Detta kanske inte ar fallet for alla
patienter och for patienter med kvarstdende forhojd ALAT- eller ASAT-niva ar risken
nar det galler leverskada fortfarande oklar. Fran tillgangliga uppgifter ar det inte
heller klart om patienternas ALAT- eller ASAT-nivaer uppnar maximal effekt (platd). |
alla fas 3-studier exkluderades patienter pa grund av "betydande leversjukdom”. Nar



det galler den pivotala studien pa patienter med HoFH (ISIS 301012-CS5)
exkluderades aven patienter med dokumenterad anamnes pa leversjukdom,
levercirros eller leversteatos. Det fanns aven exklusionskriterier for att sakerstalla
tillfredsstallande  leverfunktion baserat pa laboratorievarden (ALAT, ALAT
>1,5 x ULN).

Steatos

CHMP konstaterade att i tva fas 3-studier (1SIS 301012-CS7 och ISIS 301012-CS12)
beddmdes leverfettsfraktionen med magnetresonanstomografi (MRT) vid studiestart
och vecka 28 (eller tidigt avbrytande):

- En mediandkning av leverfettsfraktionen pa 9,6 % hos mipomersenbehandlade
patienter mot 0,02 % hos placebobehandlade patienter observerades.

- 61,8% (63/102) av mipomersenbehandlade patienter med parvisa
MRT-undersokningar fick =5 % o6kning av leverfett fran utgangsvardet.

I den Oppna forlangningsstudien ar antalet patienter med tillgangliga data vid
studiestart och vecka 26, vecka 52 och vecka 72 for litet for att kunna dra sékra
slutsatser betraffande langtidseffekter pa leverfettsackumulering vid
mipomersenbehandling. | den pivotala studien pa patienter med HoFH (ISIS
301012-CS5) mattes inte leverfett efter studiestart, men enligt sbkanden fanns det
11 patienter frdn CS5 med uppskattning av leverfettsinnehall vid studiestart och efter
12 manader eller langre tid med mipomersenbehandling.

Det fanns ett samband mellan de storre 6kningarna av leverfettsinnehall och stérre
procentuella sankningarna av apoB som stammer med mipomersens
verkningsmekanism, vilket tyder pa ett direkt samband mellan graden av
lipidsankande effekt och graden av steatos med mipomersen, vilket CHMP anser vara
ett problem som man annu inte 16st pa ett tillfredsstallande satt.

Enligt litteraturen (t.ex. sdsom sammanfattats i AWMF:s riktlinje for histopatologi av
icke-alkoholbetingad och alkoholbetingad fettleversjukdom; German Society of
Pathology, 2009) ar det naturliga forloppet for leversteatos/icke-alkohobetingad
fettleversjukdom (NAFLD) hos enskilda patienter inte forutsagbart; det finns tecken
pa att steatos kan utvecklas till steatohepatit/icke-alkoholbetingad steatohepatit
(NASH) i omkring 10—20 % av fallen och av dessa utvecklar mindre an 5 % slutligen
cirros. Eftersom leverbiopsi inte utfoérdes regelbundet i studieprogrammet for
mipomersen ar det inte sakert om en liten eller en betydande andel patienter med
mipomerseninducerad steatos aven hade inflammatoriska forandringar och fibros,
dvs. kan utveckla steatohepatit som kanske inte ar reversibel efter att behandlingen
stoppats.

Darfor konstaterade CHMP att sdokanden inte presenterade nagra andra aspekter,
som kan leda till andra slutsatser, betraffande mipomersens levertoxicitet an dem
som redan beddmts i det forsta forfarandet. Mipomersenbehandling kan orsaka
forhojda nivder av leverenzymer och leversteatos och detta kan inducera
steatohepatit. Det finns fortfarande en farhaga for att detta kan utvecklas till
leverfibros och slutligen cirros under loppet av flera ar. Med tanke pa att
leverfettsackumulering korrelerar med dess effekter pd LDL, ar det sannolikt att
denna levereffekt upptrader hos praktiskt taget alla patienter hos vilka lakemedlet
har en signifikant effekt.



Den avgorande fragan ar hur patienter med sarskild risk for langsiktig leverskada ska
identifieras och om kvarstdende levertoxicitet kan utvecklas hos vissa patienter vars
transaminaser och oOkade leverfettsfraktion inte atergar till utgdngsnivan efter att
behandlingen med mipomersen avbrutits och som darfor riskerar att utveckla
progressiv leversjukdom. Aven om sadan leversjukdom kan utvecklas efter langvarig
behandling och patienterna darmed kan ha fatt kardiovaskular nytta, kan levertoxicitet
ocksd utvecklas till foljd av forhdjda nivaer av leverenzymer efter endast kortvarig
behandling, aven om patienternas behandling avbryts tidigt. Dessa patienter skulle
inte ha fatt ndgon kardiovaskular nytta. Mipomersen ar ett lakemedel som ar avsett
for livslang administrering. Darfor ar det viktigt med ytterligare langtidsuppgifter om
leversdkerhet hos patienter med HoFH innan godkdnnande for férséljning beviljas.
CHMP konstaterade att sadana uppgifter inte har presenterats av sokanden vid denna
tidpunkt.

CHMP:s standpunkt betraffande skal 2:
Retrospektivt analyserad kardiovaskular risk

De pivotala studierna med mipomersen har varken planerats prospektivt eller
bedomts betraffande kardiovaskulart sakerhetsutfall, och darféor kan endast
begransade slutsatser dras fran de uppgifter som presenterats. Detta anser CHMP
vara en stor brist och det kritiserades ocksa av den radgivande expertgruppen.

Den antagna riktlinjen for klinisk undersokning av lakemedel vid behandling av
lipidrubbningar (CPMP/EWP/3020/03/2004) fastslar att sakerhetsdatabasen ska vara
tillréckligt stor for att rimligen kunna utesluta eventuell misstanke om en skadlig
effekt av det nya lakemedlet pa mortalitet och att detta krav har sarskild relevans for
lakemedel som tilln6r en ny terapeutisk klass. Dessutom fastslar riktlinjen aven att
"en ny lipidmodifierande substans bara ar acceptabel for godkdnnande om det inte
finns nagot som tyder pa en skadlig effekt pa morbiditet och mortalitet. 1 annat fall
ar ytterligare studier for att klargora lakemedelseffekten pa dessa parametrar
obligatoriska”. Fragan om prospektiv planering for kardiovaskulart sakerhetsutfall ar
annu mer specifikt behandlad i det senaste utkastet till riktlinje for klinisk
undersdkning av lakemedel vid behandling av lipidrubbningar
(EMA/CHMP/718840/2012).

CHMP bekraftade att i en liten population som den med patienter som har HoFH ar
insamling av en stor databas inte trolig, men det ar anda viktigt att Gvervaka
kardiovaskuldra sakerhetsdata, vilket betonas i denna riktlinje. Darfér ar avsaknaden
av en fordefinierad bedémning av kardiovaskulara handelser en klar brist och om en
tydlig skillnad i kardiovaskulara handelser observeras kan detta ge anledning till oro,
trots en liten databas.

Numerisk obalans i kardiovaskulara handelser

Trots det faktum att analyserna av kardiovaskulara handelser utfordes i efterhand
(post hoc), ar den obalans som observerades i pivotala prévningar oroande. A andra
sidan, med tanke pa avsaknaden av handelser i placeboarmarna i de kombinerade
pivotala fas 3-studierna pa& patienter med mycket hog kardiovaskular risk, den
relativt lilla provstorleken och studiens korta durationen, kan detta fynd ocksa
tillskrivas en tillfallighet. Detta baseras pa antagandet att i en hogriskpopulation kan
man forvanta sig en stdrre andel handelser dven i placebogruppen. Faktum ar att en
arlig handelsefrekvens pa 6 % har beskrivits for ett sammansatt effektmatt av



icke-fatal myokardinfarkt och hjartdéd i en jamforbar population
(Scandinavian-Simvastatin Survival Study Group, 1995, Lancet). En liknande eller
annu hogre handelsefrekvens kan férvantas for allvarliga hjartbiverkningar (inklusive
akut myokardinfarkt, stroke eller cerebrovaskuléar handelse, instabil angina, PCI och
CABG) i en patientpopulation sasom den som rekryterades till de pivotala
fas 3-studierna (patienter med HoFH och svar HeFH). | placeboarmen i den poolade
populationen fran fas 2- och 3-provningar som omfattade patienter med nagot lagre
kardiovaskular risk (jamfért med den mycket hodga kardiovaskuldra risken hos
patienter med HoFH) observerades ett hdogre antal allvarliga hjartbiverkningar, vilket
aterigen eventuellt indikerar att avsaknaden av allvarliga hjartbiverkningar i
placeboarmarna i de pivotala studierna av totalt liten storlek kan vara ett
slumpmassigt fynd. Trots det far man inte bortse fran relevansen av den direkta
jamforelsen med mipomersen inom de tva prévningarna.

Potentiell effekt av LDL-sé&nkning

SOkanden havdar att graden av LDL-sdnkning som observerats med
mipomersenbehandling forvantas resultera i en potentiell minskning av risken for
koronar hjartsjukdom som ar storre an 50 %, vilket baseras pa meta-analyser av
data fran flera studier (Baigent, 2010, the Lancet). CHMP ansag att detta antagande
skulle innebara att fordelarna med mipomersenbehandling hos patienter med HoFH
skulle uppvéaga en okand skadlig effekt av denna nya substans. Aven om det rader
enighet om att LDL-sankningen &ar prediktiv for en langsiktig kardiovaskular
riskreduktion, ar dock den pastadda graden av reduktion av risk for koronar
hjartsjukdom pa 50 % spekulativ. Det kan inte tas for givet att de foreslagna
extrapoleringarna galler, dvs. om den observerade LDL-sankningen hos patienter
med HoFH, vilken borjar fran LDL-nivaer i den 6vre delen av skalan, kommer att leda
till lika stora reduktioner av den kardiovaskulara risken som havdas for
statinbehandlade, stora hyperlipidemiska populationer med annorlunda halsotillstand.
Denna uppfattning fick ocksa stod av experterna som ansag att extrapoleringen bara
var hypotetisk.

Vidare maste man ocksa ta hansyn till att uppskattningarna harror fran en liten
grupp av patienter med HoFH, och d&ven om en behandlingseffekt pa LDL-sankning
visas, uppvisar storleken hos denna uppskattning anda en viss variabilitet. Slutligen
ar LDL-sankning bara en mekanism som paverkar kardiovaskular risk och sasom
diskuterats ovan bor det inte finnas nagon skadlig effekt som kan motverka sadana
forbattringar.

Till sist, nar det géaller skal 2 ger den diskussion som sokanden tillhandaholl for
omproévningen av Kynamro inte nagon ny insikt till CHMP:s tidigare beddomning av
mipomersenbehandling och kardiovaskular risk. De kliniska studierna har varken
planerats prospektivt eller bedémts med avseende pa kardiovaskulart sakerhetsutfall,
och darfér kan endast begransade slutsatser dras fran presenterade uppgifter. Aven
om betydande osékerhet kvarstéar, tyder analyserna generellt pa en ogynnsam effekt
av mipomersenbehandling pa flera kardiovaskulara riskfaktorer. CHMP konstaterade
ocksa att experterna inte var 6vertygade om att mipomersen inte slutligen ar kopplat
till njurskada och kardiovaskular skada, och drog slutsatsen att =50 % reduktion av
5-arsrisken for cerebrovaskular handelse, sasom sodkanden forestdller sig med
mipomersenbehandling, ar rent hypotetisk. Aven om de relevanta riskerna (fransett
icke avsedd anvandning) identifieras inom riskhanteringsplanen, anser PRAC att
riskhanteringsplanen ar otillracklig for att pa tillfredsstéallande satt identifiera



kardiovaskular risk. Nagon skadlig effekt av mipomersen pa kardiovaskular risk har
inte visats, men kan inte uteslutas eftersom uppgifterna ar alltfor begréansade.

CHMP:s standpunkt betraffande skal 3

Vid fokusering pa den avsedda HoFH-populationen, noterade CHMP att
avbrytandefrekvensen for patienter med HoFH som hade rekryterats till den pivotala
dubbelblinda 6-manadersstudien CS5 och som samtyckt till att delta i den Gppna
forlangningsstudien CS6 (i ett eller tva ar, inklusive tiden i CS5) var ungefar 60 %
(23/38) inom de forsta tva aren. Avbrytandefrekvensen var likartad hos patienter
med HoFH och den fullstandiga populationen i den 6ppna forlangningsstudien CS6
56 %. Inom (maximalt) 2 ars behandling avbrét nastan 50 % (18/38) av dessa
patienter med HoFH behandlingen pa& grund av biverkningar, framst beroende pa
reaktioner vid injektionsstallet, influensaliknande symtom och forhojda nivaer av
leverenzymer.

Aven om avbrytandefrekvenserna ”liknar dem som observerats med statiner och
andra lipidsankande behandlingar och med andra godké&nda subkutant injicerbara
behandlingar i liknande langtidsstudier”, vilket sbkanden havdade, maste de ses mot
bakgrund av de identifierade sékerhetsproblemen och den begransade population
som studerats.

Betraffande Kynamros patientstodsprogram ansag CHMP att dess anvandbarhet,
lamplighet och tillamplighet i olika EU-lander ar svart att forutse.

Betraffande sk&l 3 drog CHMP slutsatsen att den hdga avbrytandefrekvensen i sig
inte betraktas som tillrackligt skal for att neka godkannande av ett effektivt
behandlingsalternativ i en population med mycket hég kardiovaskular risk, men pa
populationsnivd kommer den laga tolerabiliteten som leder till 1ag
behandlingsféljsamhet att ha negativ inverkan pa anvandbarheten av en behandling
avsedd for langsiktig/livslang anvandning. For den enskilda patienten kan det varsta
scenario vara att kanske inte fa den potentiella nyttan av mipomersen nar det galler
reducerad kardiovaskuldr morbiditet/mortalitet, eftersom patienten inte kan tolerera
langtidsbehandling, men kanske anda skadas av progressiv leversjukdom till foljd av
mipomerseninducerad steatohepatit. Dessutom tog CHMP hansyn till resultatet av
expertgruppens mote och konstaterade att experterna var Overens om att
tolerabiliteten for mipomersenbehandling var dalig. Experterna ansidg dock att ett
begransat forskrivningsprogram pa sarskilda kliniker som kan ge stod pa individuell
patientbasis eventuellt kan vara till hjalp.

I sina diskussioner diskuterade CHMP om ett godk&nnande for forséljning i
undantagsfall for Kynamro med den begransade indikation som s6kanden presenterat
under den muntliga forklaringen skulle kunna 6évervagas. CHMP fann att denna typ av
godkannande for forsaljning inte kunde rekommenderas i detta fall, eftersom det inte
uppfyller kraven i artikel 14.8 i férordning (EG) nr 726/2004, i synnerhet som
sbkanden ska kunna lamna fullstdndiga uppgifter om effekt och sakerhet vid normal
anvandning av Kynamro.

CHMP diskuterade ocksa om ett villkorligt godkannande for forsaljning med den
yrkade begransade indikationen kunde Overvagas. Detta ansags inte heller vara
tilAmpligt, d&ven om det ar mdjligt inom ramen for artikel 2 i kommissionens
forordning (EG) nr 507/2006, eftersom kraven enligt definitionen i artikel 4 i nAmnda
forordning inte uppfylldes, i synnerhet sOkandens bevisning av ett positivt



nytta-riskforhallande for lakemedlet och sannolikheten att lamna omfattande kliniska
uppgifter som specifik skyldighet. Sadant villkorligt godkannande for forsaljning
kunde darfér inte rekommenderas.

Sammantaget, baserat pa bedomningen av de utférliga skalen for omprévning som
sOkanden lamnat in, inklusive de reviderade forslagen pa riskhantering for
overvakning av leverlipider och levertoxicitet samt den reviderade begransade
indikationen som sokanden ansokt om, fann CHMP att nytta-riskforhallandet for
Kynamro fortfarande ar ogynnsamt.

Skal till avslag
Skalen ar foljande:

Det langsiktiga nytta-riskforhallandet for mipomersen ar fortfarande inte faststallt,
aven om indikationen ar begransad till patienter med HoFH. Aven om de flesta
relevanta risker identifieras i riskhanteringsplanen anses riskhanteringssystemet vara
otillrackligt och de foreslagna riskminimeringsatgarderna ofullstandiga inom ett antal
viktiga omraden. De foreslagna studierna ar daligt definierade och det ifragasatts om
dessa kan losa de problem som ar av sarskilt intresse, sdsom kardiovaskulara
handelser/levertoxicitet.

1. Osakerhet kvarstar betraffande effekter av mipomersen pa langsiktigt
kardiovaskulart utfall. I synnerhet utgér den numeriska obalansen hos de
totala kardiovaskulara handelserna, samt sjukhusinlaggningar pa grund av
allvarliga hjartbiverkningar och kardiovaskulara handelser ett problem.
Potentiellt negativa effekter, i synnerhet inflammatoriska effekter,
immunologisk och renal toxicitet (som visar sig som proteinuri), pa andra
kardiovaskulara riskfaktorer kan motverka den potentiellt gynnsamma effekten
pa kardiovaskulart utfall pa grund av sankning av LDL-kolesterolnivan.

2. Inga avgorande bevis lamnades till stod for antagandet att
mipomerseninducerad leversteatos, som ar féorknippad med dess
verkningsmekanism, har ett godartat forlopp. Farhagor kvarstar betraffande
den mojliga progressionen av fettleversjukdom till steatohepatit och fibros, déar
overvakningen av patienter som riskerar att utveckla inflammatoriska och
fibrotiska foérandringar omfattar upprepad leverbiopsi. Dessutom finns det en
potentiell risk for irreversibel leversjukdom aven om mipomersenbehandlingen
stoppas.

3. Den hoga totala avbrytandefrekvensen med mipomersen efter 2—3 ar, aven i
den begransade HoFH-populationen, ar fortfarande ett problem, vilket allts&
kraftigt begransar antalet patienter som kan fa en potentiell nytta av dess
lipidsankande effekt. Med tanke pa att avbrytandena framst beror pa
intolerans, ar det osannolikt att retentionsfrekvenserna kan forbattras i vanlig
praxis.

CHMP anser att sakerheten och effekten med ovan namnda lakemedel inte ar
korrekt eller tillrackligt visad.

I enlighet med artikel 12 i forordning (EG) nr 726/2004 har CHMP darfor
rekommenderat avslag av anstkan om godkannande for forsaljning av Kynamro.



