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Fragor och svar

Avslag pa ansdkan om godkannande for forsaljning av
Kynamro (mipomersen)
Resultat av omprovning

Den 13 december 2012 antog kommittén for humanlakemedel (CHMP) ett negativt yttrande med
rekommendationen att avsla ansokan om godkannande for forsaljning av lakemedlet Kynamro, som &r
avsett for behandling av patienter med vissa former av familjar hyperkolesterolemi. Féretaget som
ansokte om godkdnnande ar Genzyme Europe B.V.

Sokanden begarde omprovning av yttrandet. Efter att ha beaktat skalen fér denna begaran omprovade
CHMP det ursprungliga yttrandet och bekraftade den 21 mars 2013 sin rekommendation att avsla
anstkan om godkannande for férsaljning.

Vad ar Kynamro?

Kynamro ar ett lakemedel som innehdller den aktiva substansen mipomersen. Det skulle finnas som en
injektionsvéatska, 16sning, for injektion under huden.

Vad skulle Kynamro anvandas for?

Kynamro skulle anvandas for behandling av patienter med en arftlig sjukdom som orsakar héga
kolesterolnivaer i blodet och som kallas familjar hyperkolesterolemi. Lakemedlet skulle forst anvandas
for behandling av tva narbeslaktade former av sjukdomen som kallas ”svar heterozygot” och
"homozygot” familjar hyperkolesterolemi. Under utvarderingen av Kynamro begréansades indikationen
till endast de svarast drabbade patienterna med homozygot och blandad heterozygot familjar
hyperkolesterolemi.

Det skulle anvandas tillsammans med andra kolesterolsankande lakemedel och en kost med lagt
fettinnehall.
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Hur ar det tankt att Kynamro ska verka?

Den aktiva substansen i Kynamro, mipomersen, &r en “antisensoligonukleotid”, ett mycket kort
DNA-fragment som ar utformat for att hindra produktionen av ett protein som kallas apolipoprotein B
genom att binda till det genetiska materialet i de celler som ansvarar for produktionen av proteinet.
Apolipoprotein B ar den huvudsakliga komponenten i LDL ("low density lipoprotein”)-kolesterol, allmant
kant som “det onda kolesterolet”, och tva narbeslaktade typer av kolesterol som kallas IDL
("intermediate density lipoprotein”) och VLDL ("very low density lipoprotein”)-kolesterol. Patienter med
homozygot familjar hyperkolesterolemi har hoga nivaer av dessa typer av kolesterol i blodet, vilket
okar risken for kranskarlssjukdom (hjartsjukdom orsakad av tilltappning av de blodkérl som forsérjer
hjartmuskeln med blod). Genom att hindra produktionen av apolipoprotein B forvantas Kynamro sanka
nivaerna av dessa typer av lipoproteiner i patienternas blod.

Vad har foretaget lamnat in som stod for sin ansdékan?

Effekterna av Kynamro provades forst i olika experimentmodeller innan de studerades pa manniskor.

Foretaget lamnade in resultaten av tva huvudstudier. En omfattade 51 patienter med homozygot
familjar hyperkolesterolemi och den andra omfattade 58 patienter med svar heterozygot familjar
hyperkolesterolemi. | studierna jamférdes effekterna av Kynamro med placebo nar det anvdndes som
tillagg till behandling med andra kolesterolsankande lakemedel och en kost med Iagt fettinnehall under
en behandlingsperiod pa 26 veckor. Det viktigaste effektmattet var sdnkningen av patienternas nivaer
av LDL-kolesterol.

Vilka var CHMP:s framsta betankligheter som ledde till avslaget?

I december 2012 var CHMP bekymrad 6ver att en stor andel av patienterna slutade att ta lakemedlet
inom tva ar, dven i den begransade gruppen av patienter med homozygot familjar hyperkolesterolemi,
framst pa grund av biverkningar. Detta ansags vara en viktig begransning, eftersom Kynamro ar
avsett for langtidsbehandling. CHMP var ocksa bekymrad 6ver de mojliga langsiktiga konsekvenserna
av levervarden som visar en ansamling av fett i levern och forhéjda enzymnivaer, och var inte
overtygad om att foretaget hade foreslagit tillrackliga atgarder for att forebygga risken for bestadende
leverskada. Dessutom var kommittén bekymrad over att fler kardiovaskuldra handelser (problem med
hjarta och blodkarl) rapporterades hos patienter som tog Kynamro an hos patienter som tog placebo.
Detta forhindrade CHMP fran att dra slutsatsen att Kynamros avsedda kardiovaskulara nytta, nar det
galler att sanka kolesterolnivaerna, uppvager dess mojliga kardiovaskulara risk. Darfor ansag CHMP
vid den tidpunkten att nyttan med Kynamro inte var stdrre an riskerna och rekommenderade att
ansOkan om godkannande for forsaljning skulle avslas.

Under omproévningen i mars 2013 var CHMP:s invandningar fortfarande inte besvarade och de atgarder
som foretaget foreslog var inte tillrackliga. Efter omprévningen bekraftade CHMP darfor sin
rekommendation om avslag.

Vilka foljder far avslaget for patienter som deltar i kliniska provningar eller
program for anvandning av humanitara skal ("’compassionate use™)?

Foretaget informerade CHMP om att patienter som far lakemedlet i kliniska provningar kommer att
fortsatta med detta som planerat. Patienter som anséker om s.k. compassionate use-program kommer
att fortsatta att utvarderas och kommer att fa lakemedlet om det ar lampligt.

Om du deltar i en klinisk prévning eller ett s.k. compassionate use-program och vill f& mer information
om din behandling kan du kontakta den lakare som ger dig lakemedlet.
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