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MIPOMERSEN (KYNAMRO®)

para Hipercolesterolemia Familiar Homozigotica

APRESENTACAO

O presente alerta destina-se a informar a sociedade (pacientes, operadores do direito, profissionais da
salide e formuladores de politicas, entre outros) quanto aos potenciais impactos de tecnologias novas
(em fase de aprovacao ou recém aprovadas por agéncias reguladoras) e emergentes (em estagio de
desenvolvimento) no cuidado aos pacientes, no sistema de saude e na organizagdo dos servicos.

Este documento foi elaborado com base nas melhores evidéncias cientificas disponiveis, mas nao se trata
de um guia de prética clinica e nao representa posicionamento favoravel ou desfavoravel do Ministério
da Saude quanto a utilizagao das tecnologias em salde analisadas.

TECNOLOGIA ANALISADA

O medicamento mipomersen (Kynamro®) nao possui registro de comercializagao no Brasil, ou seja, sua
eficacia e seguranga ainda nao foram avaliadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).
Dessa forma, nao esta disponivel para compra ou distribuicao no pais.

METODOS PARA A ELABORACAO DO ALERTA

Foram acessados os sitios eletrdnicos das seguintes bases de dados: Cortellis da Thomson Reuters! e
UptoDate?. Além disso, foram consultados os sitios eletrdnicos das seguintes instituicdes: European
Medicines Agency (EMA)3, Food and Drug Administration (FDA)* e Anvisa®.

Realizada busca complementar no Medline, via PubMed, utilizando o vocabulario controlado “mipomersen”
[Supplementary Concept].

POPULAGAO ALVO

Portadores de hipercolesterolemia familiar homozigoética (HFHo).

O medicamento esta contraindicado em pacientes com hepatopatias, incluindo apenas elevacao de
enzimas hepéticas e em histérico de alergia aos seus componentes. O paciente durante o uso nao deve
ingerir bebidas alcodlicas, amamentar ou engravidar.

CARACTERISTICAS DA DOENCA

Hipercolesterolemia familiar® € uma sindrome hereditaria autossdbmica dominante, caracterizada por uma
mutaga@o no gene que regula a sintese do colesterol. Esta mutagao leva a um aumento no colesterol LDL-C
(lipoproteina de baixa densidade) desde o nascimento, manifestando-se clinicamente por depdsitos de
colesterol (xantomas) em tenddes e doenca arterial coronariana em jovens e até em criangas.

A hipercolesterolemia pode ser classificada como homozigética (mais grave e rara) e heterozigdtica. A real
prevaléncia da sindrome no Brasil nao é conhecida. Perak’ em coorte publicada em 2006 nos Estados
Unidos destaca que, dependendo da definigéo utilizada para diagndstico da sindrome, sua prevaléncia pode
variar de 0,4% a 5,6% da populagao. Também foi observado nos portadores elevado risco de doenga arterial
coronariana antes dos 30 anos (HR 5,0 IC95% 1,1 a 21,7) e de acidente vascular encefalico (HR 4,1 IC
95% 1,2-13,4).
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O diagnostico depende de um conjunto que inclui histéria familiar, exame fisico, dosagem do colesterol e em
especial testes genéticos. E importante afastar causas secundarias de hipercolesterolemia como diabetes,
doencas hepaticas e renais onde 0 medicamento nao esta indicado. A presencga do gene mutante nao pode ser
detectada clinicamente, sendo necessario o teste genético para o diagndstico definitivo de hipercolesterolemia
familiar, com a pesquisa de mutacao nos genes LDLR, APOB ou PCSK9¢.

Os medicamentos utilizados para reduzir o colesterol na hipercolesterolemia familiar, apontados na literatura,
sao estatinas, ezetimiba, resinas ligadoras de 4cidos biliares, niacina e fibratos. Além disto, sdo recomendadas
dieta e atividade fisica como estratégias de prevencao de doenca cardiovascular.

EXISTEM PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT)2 PUBLICADOS PARA ESSA DOENCA?
Nao ha PCDT disponivel para a HFHo.

DESCRIGAQ DA TECNOLOGIA

Mipomersen® é um medicamento cujo alvo € o RNA mensageiro para a apolipoproteina B-100, integrante
do colesterol LDL (“colesterol ruim”). E indicado com tratamento adjuvante a dieta e a maior dose
tolerada de outros medicamentos anticolesterol, como estatinas.

Frente ao risco de graves eventos adversos, € um medicamento de prescricao restrita, devendo seu
uso ser supervisionado por médicos experientes no manejo de dislipidemias familiares*. A posologia
recomendada em bula consiste em uma aplicacao subcuténea semanal de 200 mg do medicamento na
area interna do braco, coxa ou abddémen.

Em relagcdo a toxicidade destaca-se o risco de danos hepaticos, em especial esteatose hepatica com
risco de evolugao para cirrose, reacoes no sitio de aplicacao e sintomas semelhantes ao da gripe (flu-
like). E necessario monitorar regularmente as enzimas hepaticas ALT e AST4. Segundo a Diretriz da
Sociedade Brasileira de Cardiologia®, nao existe evidéncia de beneficio em termos de reducao de
eventos cardiovasculares com o uso do medicamento. Segue a descricdo da tecnologia no quadro 1.

PRINCIPI0 ATIVO /
1 30U 12EEE FORMA FARMACEUTICA / DOSAGEM AL LIS

Kynamro® Mipomersen sédico Via subcutanea uma vez por semana

(Fabricante: Genzyme Corporation) Solucgéo injetavel 200mg

@ Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) séo documentos que visam garantir o melhor cuidado a sadde do paciente ou usudrio do SUS. Séo os

documentos oficiais do Ministério da Salide que estabelecem como devem ser feitos o diagnéstico, o tratamento e o acompanhamento do paciente com
determinada doenga, incluindo informagdes sobre medicamentos, exames e demais terapias, baseados em informacoes confidveis e de qualidade cientifica. Eles
sao utilizados por profissionais de salide e gestores do sistema de satde.
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REGISTRO DO MEDICAMENTO NO MUNDO

O mipomersen nao possui registro no Brasil para esta ou outra indicagao®.

Nos Estados Unidos, o medicamento foi registrado em 2006 como “droga 6rfa">°. Em 2008 foi aceito o
desfecho substituto “niveis de LDL" para aprovacao acelerada. Em 2013 foi aprovado com indicacao de
uso restrito e condicionado a um programa REMS (avaliacao de risco e estratégias de mitigagao) frente
ao risco de hepatoxicidade e destacada a necessidade da empresa conduzir estudos de seguranca pos-
marketing®.

O medicamento foi registrado em 2014, no México, Argentina, Coréia do Sul e Peru®.
A Comissao Europeia (EMA) negou a autorizacdo de comercializagdo do medicamento na Europa em
2012 e reiterou a negativa em 20133,

PESQUISA CLINICA=1

Para coletar informacoes de eficacia e seguranca do mipomersen, bases de dados na internet foram
consultadas a fim de localizar pesquisas com o medicamento (ensaios clinicos de fase 141!, 2&11 g 3#11)
em pacientes com HFHo concluidas e em andamento.

Nao foram encontrados registros na plataforma oficial de registro de ensaios clinicos no mundo, o
ClinicalTrials.gov de estudos em andamento!?.

Dois estudos concluidos, sendo um fase 2 e um fase 3, foram localizados no ClinicalTrials.gov!?:

O estudo clinico fase 2 (NCT00280995), randomizado, aberto e com doses escalonadas do
medicamento, foi realizado a fim de demonstrar a eficacia e seguranca do mipomersen em doses
variadas e a um curto prazo no tratamento de pacientes com HFHo. O estudo foi concluido em 2007
e nao foram encontrados resultados publicados.

O estudo fase 3 RADICHOL-1 (NCTO0607373) foi elaborado a fim de demonstrar a eficacia e
seguranca do mipomersen 200mg/semana, quando adicionado a hipolipemiantes em pacientes
com HFHo. Dos 51 pacientes que iniciaram o ensaio clinico, 45 completaram o tratamento de 26
semanas. Dentre as razbes para o abandono do mipomersen, tem-se: reacdes no local da injecao
(n=2); erupgao cutanea (n=1); aumento da alanina aminotransferase (ALT) (n=1); nao-aderéncia
ao tratamento (n=1); e consentimento revogado (n=1)*3.

O desfecho primario analisado mediu a porcentagem de alteracéo na concentracédo do colesterol
LDL. Os desfechos secundarios de eficacia analisaram a porcentagem de alteracao na concentracao
de apolipoproteina B, colesterol total e colesterol ndo-HDL. A seguranca e tolerabilidade do

ba designacao “Orfa” é um procedimento legal que permite a designagdo de um medicamento com potencial terapéutico para uma doenca rara, antes da sua
primeira administracdo em humanos ou durante o seu desenvolvimento clinico.

¢ Qualquer investigacao em seres humanos destinada a verificar os efeitos de um ou mais medicamentos no organismo, identificar seus efeitos indesejéveis,
avaliando assim sua seguranga e eficacia.

9 Estudos Fase 1 sdo estudos realizados em pequenos grupos de pessoas (20 a 100), em geral sadias. Estas pesquisas buscam estabelecer uma evolugao preliminar
da seguranca e do perfil farmacocinético do novo principio ativo e quando possivel, um perfil farmacodinamico.

€ Estudos Fase 2 séo estudos controlados em pacientes com a doenca em tratamento (de 100 a 200 pacientes). Objetivam demonstrar a atividade e estabelecer
a seguranca a curto prazo do principio ativo.

f Estudos Fase 3 sdo estudos internacionais, de larga escala, em multiplos centros, com diferentes populacoes de pacientes para demonstrar eficacia e seguranca
(populacao minima aprox. 800).

CONITEC



;@%

N°2 V.2 Dezembro/2016
)

mipomersen foram avaliadas por meio da incidéncia e gravidade dos eventos adversos e suspensao
do tratamento?3.

Observa-se que o desfecho clinico desejavel para o tratamento de hiperlipidemia é a reducao de
eventos cardiovasculares como infarto, AVC e 0Obitos. No entanto, os estudos nao tinham como
desfecho primario, nem secundério este tipo de reducdo de eventos clinicos, apenas a reducéao
do colesterol. As reaces no local de aplicacao e sintomas flu-like sao frequentes, mas de menor
gravidade. Seis pacientes (11%) descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos!3.

TABELA 1 — Informacoes sobre eficacia e seguranga’®

ESTUDO CLiNICO RADICHOL-113

Cédigo NCTO0607373

Estudo Fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e multicéntrico.
Populagao: pacientes de ambos os sexos e com idade de 12 anos ou mais com o
diagnostico clinico e genético confirmado de hipercolesterolemia familiar homozigética

(n=51).

Tratamento: Mipomersen (200 mg subcutaneo/semana) (n=34) x Placebo (n=17) por
26 semanas.

Raal F. J. et al., 2010.

Sete paises (Brasil, Canada, Singapura, Africa do Sul, Taiwan, Reino Unido e Estados
Unidos).

Entre os anos de 2007 e 2009.

EFICACIA

Desfecho primario: porcentagem de alteracao na concentragao do colesterol LDL.

- Mipomersen: reducéo 24,7% em média (IC 95% -31,6 a -17,7).

- Placebo: redugéo 3,3% em média (IC -12,1 a 5,5).

Diferenca de tratamento entre os grupos de -21,3% (IC -32,9% a -9,8%, p=0,0003).

A concentracdo média na linha de base era de 11,4mmol/L (desvio padrao 3,6) no
grupo mipomersen e 10,4mmol/L (desvio padrao 3,7).

Desfecho secundario: porcentagem de alteracdo na concentragédo de apolipoproteina
B, colesterol total e colesterol ndo-HDL. Os resultados demonstraram uma redugao
estatistica significativa em todos esses desfechos no uso do mipomersen em
comparagao com placebo.

continua
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conclusao

SEGURANCA

Avaliada por meio da incidéncia e gravidade dos eventos adversos e suspensao do
tratamento.

Eventos adversos graves: trés eventos adversos graves foram observados, sendo uma  :
nefrolitiase no grupo placebo; uma sindrome coronéria aguda e uma fratura do tornozelo
no grupo mipomersen, sendo que estes eventos nao foram relacionados ao uso do
medicamento em estudo.

Eventos adversos comuns: reacao no local da injecao (76% mipomersen vs. 24%
placebo) incluindo eritema, hematoma no local da injecéo, dor, prurido, descoloragao,
purpura, papula e edema. O segundo evento adverso mais comum foram os sintomas
influenza-like ou reacodes febris (29% mipomersen vs. 24% placebo), ndusea (18% :
mipomersen vs. 6% placebo), dor de cabega (15% mipomersen vs. 12% placebo) e dor :
no peito (12% mipomersen vs. 0% placebo). :

Os portadores de HFHe apresentam um progndéstico melhor, menos grave e mais comum. Até o momento
nao ha indicacdo em bula de uso do mipomersen para pacientes com HFHe*. Apesar disso, varios
estudos foram realizados com essa populacao (e também com ambas hipercolesterolemias — HFHo e
HFHe), além de pacientes com doenca coronariana e controle inadequado de colesterol.

Seis estudos Fase 3 foram localizados, sendo que dois nao publicaram seus resultados (estudo Focus FH
ou NCT01475825 e estudo MICA ou NCT01598948)*2.

O resultado de quatro estudos Fase 3 foram publicados (NCT794664, NCT770146, NCT706849 e
NCT694109), todos eles realizados com pacientes adultos por seis meses (com excecao do estudo NCT
694109 que teve duracao de quatro anos). Esses estudos apresentaram um resultado de eficacia que
avaliou a reducao do LDL, variando de 28% a 36,9%!'#".

Os eventos adversos observados foram diversos, alguns mais frequentes e de menor gravidade como
as reacoes no local da injecao e sintomas flu-like. Por outro lado, eventos adversos graves também
foram observados e que, inclusive, acarretaram a descontinuacao do tratamento, conforme descrito no
quadro 2. Alguns estudos constataram mais eventos cardiovasculares no grupo que utilizou mipomersen
quando comparados ao placebo, bem como esteatose hepatica (ou acimulo de gordura nas células
do figado)!*'6. Observada em graus diferentes, dependendo dos critérios diagndsticos e associada a
elevacdes nas enzimas hepaticas, a esteatose hepatica pode representar um problema grave em pacientes
com uso continuado do medicamento por varios anos, inclusive, podendo, em teoria, evoluir para cirrose
hepatica. O uso do medicamento deve ser acompanhado com controle estrito das enzimas hepaticas.

CONITEC
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ESTUDO

McGowan,
20121
NCT00794664

Thomas, 20131®
NCT00770146

Stein, 20121°
NCT00706849

Santos, 2015
NCT00694109

QUADRO 2 - Informagoes sobre eficacia e seguranga'*’

CONDICAO N

Hipercolesterolemia +
doenca coronariana sem 58
aferese.

Hipercolesterolemia
com fator de risco para 158
doenga coronariana.

Hipercolesterolemia
familiar heterozigética
+ doenca arterial
coronariana.

124

Hipercolesterolemia
familiar homozigética e
heterozigética

Pacientes de trés estudos 141
(NCT0O0607373,
NCTO0706849 e
NCTO00794664).

DESENHO

Randomizado,
duplo-cego,
controlado com
placebo.

Randomizado,
duplo-cego,
controlado com
placebo.

Randomizado,
duplo-cego,
controlado com
placebo.

Extenséo (por
quatro anos),
aberto,
comparado
com placebo.

SEGURANCA

20,5% descontinuaram o medicamento
devido a eventos adversos.

Eventos adversos graves: 12,8% eventos
cardiacos (IAM, angina (pectoris, instavel
e prinzmetal), falha cardiaca, extrassistoles
supraventricular e doenga coronariana
arterial); 20,5% aumento de ALT, 12,8%
aumento de AST e 12,8% esteatose
hepatica.

Eventos adversos comuns: 89,7% reagoes
no local da injecao (dor, eritema, prurido);
46% sintomas flu-like.

42,9% descontinuaram o tratamento (45 do
grupo mipomersen e nove placebos).

Eventos adversos graves: uma morte em
cada grupo (IAM seguido de falha aguda do

figado).

30,5% aumento de ALT (9,5% com ALT>3
vezes o limite normal); 10,5% esteatose
hepatica.

Eventos adversos comuns: 78% reacao no
local da injecao; 34% sintomas flu-like.

7,2% descontinuaram o tratamento (seis
do grupo mipomersen) devido a eventos
adversos comuns e 3,5% (trés do grupo
mipomersen) devido ao aumento de ALT e
AST.

Eventos adversos graves: 7,2% eventos
graves (cancer, arritmias, angina pectoris,
IAM, dor no peito (cardiaco e nao cardiaco),
embolia pulmonar); 41% elevacao de
enzimas (6% com ALT>3 vezes o limite
superior); 4,9% esteatose hepética.

Eventos adversos comuns: 92,8% reagdo no
local da injecao; 49,4% sintomas flu-like.

44% descontinuaram o tratamento (62
pacientes) por eventos adversos.

Eventos adversos graves: 23% (33
pacientes), sendo que quatro pacientes
tiveram glomerulonefrite membranosa,
fibrilagéo atrial, apendicite e célica biliar.
13% com ALT>3 o limite superior.

Eventos adversos comuns: 98% reacao no
local da injecdo; 65% sintomas flu-like.

Legenda: IAM: infarto agudo do miocéardio; ALT: enzima hepatica alanina aminotranferase; AST: enzima hepética asparte

aminotranferase.
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PANORAMA DA TECNOLOGIA

FORGAS FRAQUEZAS

- Risco de danos ao figado, em especial esteatose
hepética com risco de evolucdo para cirrose. A
bula recomenda a interrupcao se a eficacia néo for
alcancada em seis meses, devido as preocupagoes
com hepatotoxicidade. Além disso, ha a necessidade
de monitorizacdo regular das enzimas hepéticas
(ALT e AST)*.

O mipomersen nao foi aprovado na Europa, devido
ao potencial de o medicamento causar danos
hepaticos®.

Nos EUA, a bula contém adverténcia relativa as
preocupacoes de seguranca pela hepatotoxicidade,
resultando em acesso apenas através de um
programa REMS e uma exigéncia de monitorizagao
da funcao hepatica*.

A eficacia nao esta bem estabelecida. Apenas
um estudo fase 3 foi concluido com resultados
publicados!3.

O desfecho clinico relevante para o tratamento
de hiperlipidemia é a reducdo de eventos
cardiovasculares como infarto, AVC e 6bitos. No
entanto, tais eventos nao foram considerados
como desfechos primarios nem como desfechos
secundarios nos estudos clinicos.

O perfil de seguranca pode ser aceitadvel em
pacientes graves com poucas alternativas, mas
inadequado numa populagdo mais ampla de
pacientes hipercolesterolémicos.

Dificuldades para ajuste de dose para controle dos
efeitos colaterais.

Houve aumento nos eventos cardiovasculares graves

em estudos com pacientes com HFHe e HFHo!3 14
17

- Nao é indicada para o uso em conjunto com aférese
plasmatica.

-Nao ha informacoes a respeito da seguranga do uso
do medicamento acima de 24 meses de tratamento.

- O Unico estudo Fase 3 concluido com resultados
publicados foi financiado pela fabricante do
medicamento mipomersen, Genzyme Corporation e
pela ISIS Pharmaceuticals!s.

Fonte: Elaboracao propria.
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