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Védecké zavéry

Mysimba je centraln¢ registrovany piipravek, ktery obsahuje fixni kombinaci naltrexonu a bupropionu.
Presné neurochemické ucinky kombinace naltrexonu a bupropionu potlacujici chut’ k jidlu nebyly zcela ob-
jasnény. Naltrexon je p-opioidni antagonista a bupropion slaby inhibitor neuronalniho zpétného vychytavani
norepinefrinu a dopaminu. Tyto slozky ovliviiuji dvé hlavni oblasti mozku, konkrétn¢ nucleus arcuatus hypo-
talamu a dopaminergni mezolimbicky systém odmény.

Pripravek Mysimba je indikovan jako doplnék k dieté se snizenym obsahem kalorii a pii zvySené fyzické
aktivité v ramci fizeni t€lesné hmotnosti u dospélych pacientti (> 18 let) s pocate¢nim indexem teélesné
hmotnosti (Body Mass Index, BMI):

e >30kg/m’ (obezita) nebo

e >27kg/m? az < 30 kg/m’ (nadvaha) za piitomnosti jedné nebo vice ptidruzenych chorob souviseji-
cich s hmotnosti (napt. diabetes 2. typu, dyslipidemie nebo kontrolovana hypertenze).

Lécba ptipravkem Mysimba musi byt ukoncena po 16 tydnech, pokud pacienti neztratili alespon 5 % své
ptvodni télesné hmotnosti. Potfeba dalsi 1écby se ma kazdoro¢né ptehodnotit.

Ptipravku bylo udé€leno rozhodnuti o registraci v bieznu 2015 na zakladé vysledkt ¢tyt multicentrickych,
dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studii obezity faze 3 (NB-301, NB-302, NB-303 a NB-304),
které prokdzaly superioritu naltrexonu/bupropionu vii¢i placebu u dvou ko-primarnich cilovych parametra
(tj. procentualni zména oproti vychozi télesné hmotnosti a podil subjektl, které¢ dosahly > 5% celkové snize-
ni télesné hmotnosti), métenych v 56. tydnu (NB-301, NB-302 a NB-304) nebo 28. tydnu (NB-303). V dobé
hodnoceni zadosti o registraci existovaly nejasnosti ohledn¢ skute¢né velikosti i€inku, a to vzhledem

k vysoké mife pfedCasného ukonceni studii (ptiblizné 50 %) a pouziti metody pficinné souvislosti pro chybé-
jici udaje, které by mohly 1éc¢ebny uc¢inek nadhodnocovat. Pti souhrnném hodnoceni vysledki primarnich
cilovych parametrii i sekundarnich cilovych parametrt souvisejicich s glykemii a lipidy vSak byla t¢innost
povazovana za klinicky vyznamnou.

V programu faze 3 byl naltrexon/bupropion ve srovnani s placebem spojovan s pfechodnym relativnim
sttednim zvySenim krevniho tlaku (~ 1-2 mmHg) a srde¢ni frekvenci (~ 1,5 tepu za minutu). Tachykardie
byla castéji hlaSena u naltrexonu/bupropionu nez u placeba. Navic se infarkt myokardu vyskytoval Castéji ve
skupiné naltrexonu/bupropionu nez ve skuping s placebem, i kdyz jejich pocty byly velmi nizké. V klinické
praxi byly u jinych piipravki obsahujicich bupropion hléseny piipady hypertenze, véetné nékolika zavaz-
nych pfipadd vyzadujicich akutni lécbu. Déle bylo konstatovano, Ze po uvedeni pripravku na trh byly béhem
pocatecni faze titrace naltrexonem/bupropionem hlaseny piipady hypertenzni krize. Ta byla v roce 2020
zjisténa jako nezadouci ucinek.

Béhem hodnoceni zadosti o registraci probihala studie hodnotici kardiovaskularni vysledky (NB-CVOT,
rovnéz oznacovana jako studie LIGHT) a byla predlozena prvni priibézna zprava ze studie. Cilem studie NB-
CVOT bylo vyhodnotit vyskyt zadvaznych nezadoucich kardiovaskularnich ptihod (MACE) u pacientt

s nadvahou a obéznich pacient s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory uzivajicich ptipravek Mysimba.
Primarni analyza populace k 1é¢b¢ (intent-to-treat, ITT) ukazala, Ze ve srovnani s naltrexonem/bupropionem
(35 subjektt, 0,8 %) statisticky vyznamné vice subjekti, kterym bylo podavano placebo (59 subjektd,

1,3 %), zaznamenalo zavazné nezadouci kardiovaskularni pfihody (pomér rizik [HR] [95% CI] 0,59 [0,39—
0,90]).

Ackoli tyto prubézné vysledky byly z kratkodobého i stfednédobého hlediska uklidiiujici, vzhledem

k omezené dob¢ expozice ve studii (~ 30 tydni) a t¢inkdim naltrexonu/bupropionu na krevni tlak pretrvavala
nejistota ohledné dlouhodobé kardiovaskularni bezpecnosti. Za ticelem dalSiho zkoumani dlouhodobé kardi-
ovaskularni bezpec¢nosti naltrexonu/bupropionu proto Vybor pro humanni 1é¢ivé ptipravky (CHMP) pozadal
o provedeni multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie faze 4 hodno-
tici ucinek naltrexonu/bupropionu na vyskyt vyznamnych nezadoucich kardiovaskularnich ptihod u subjekta
s nadvahou a obéznich subjekti a ulozil to jako podminku registrace. Vysledky mély byt predlozeny do kon-
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ce biezna 2022. Tato prvni studie NB-CVOT vsak byla pfed¢asné ukoncena z divodu pred¢asného odslepe-
ni.

Druha studie CVOT (NB-CVOT-2, rovnéz nazyvana NB-4001 nebo CONVENE) byla zahajena, ale v roce
2016 byla také pred¢asné ukoncena. V té dobé mela byt za ic¢elem splnéni podminky rozhodnuti o registraci
zahdjena treti studie CVOT (NB-CVOT-3). Byly vyzadany ro¢ni zpravy o pokroku, ale v listopadu 2019
studie NB-CVOT-3 jeste nebyla zahajena.

V prosinci 2020 drzitel rozhodnuti o registraci na zaklad€ udaji ze Spojenych statti (USA), z nichz vyplyva,
ze vétsina (pfiblizné 80 %) pacienti ukoncila 1écbu piipravkem Mysimba pied délkou stanovenou pravidlem
pro ptred¢asné ukonceni 1écby, a to ve ¢tyfech mésicich, tvrdil, Ze studie CVOT, ktera méla byt provedena

v USA, jiz ve svém ptivodnim navrhu neni proveditelna. Drzitel rozhodnuti o registraci proto v roce 2021
navrhl alternativni protokol: studii zdravotnich vysledkti navrzenou jako retrospektivni kohortovou studii
databazi s vyuzitim elektronickych zdravotnich zaznamu jako primarniho zdroje udaju
(EMEA/H/C/003687/ANX/001.6). Tento plan studie nebyl vyborem CHMP a jeho pracovni skupinou pro
védecké poradenstvi schvalen, nebot’ se usuzovalo, Ze tato studie neposkytuje relevantni udaje tykajici se
dlouhodobé kardiovaskularni bezpe¢nosti, jak bylo pozadovano v dob¢ udé€leni rozhodnuti o registraci pii-
pravku Mysimba.

V lednu 2022 v kontextu zadosti o zménu EMEA/H/C/003687/11/0056 navrhl drzitel rozhodnuti o registraci
dalsi alternativni protokol, aby nahradil studii CVOT ulozenou jako podminku registrace: randomizovanou,
placebem kontrolovanou, dvojité zaslepenou pragmatickou studii faze 4 zaméfenou na zachyceni kardi-
ovaskularnich ptihod béhem pouZzivani naltrexonu/bupropionu v realném uzivani naltrexonu/bupropionu po
pocatecni randomizaci, a to za i¢elem vyhodnoceni ucinku naltrexonu/bupropionu na vyskyt nezadoucich
kardiovaskularnich ptihod u subjekti s nadvahou a obéznich subjekt s dokumentovanym kardiovaskularnim
onemocnénim. Vysledky této studie se neocekavaly diive nez v roce 2027. Béhem fizeni o zmén¢ registrace
vybor CHMP vyjadril celou fadu obav tykajicich se koncepce studie tohoto navrhu alternativni studie,
zejména pokud jde o velikost vzorku, statistické metody a harmonogramy milnikt. Protokol pfezkoumany
vyborem CHMP nebyl povazovan za pfijatelny, protoZe tyto obavy nebyly vyfeseny. Celkové s ohledem na
stanovisko Farmakovigilanéniho vyboru pro posuzovani rizik 1é¢iv (PRAC) vybor CHMP nepovazoval na-
vrhovanou alternativni studii za dostate¢nou k ziskani ptesvédcivych ditkazii o dlouhodobé kardiovaskularni
bezpecnosti ptipravku Mysimba. Dalsi opatfeni k minimalizaci rizik navrZena drzitelem rozhodnuti o regis-
traci byla rovnéz povazovana za nedostate¢na ke zmirnéni potencialniho kardiovaskularniho rizika u pacien-
tll podstupujicich dlouhodobou 1écbu a k prekonéni potieby dalsi studie zkoumajici dlouhodobou kardi-
ovaskularni bezpec¢nost.

Vzhledem k ptetrvavajicim obavam tykajicim se mozného dlouhodobého rizika kardiovaskularni bezpecnos-
ti pfipravku Mysimba a vzhledem k tomu, Ze chybél adekvatni plan studie, ktery by fesil nejistotu ohledné
tohoto rizika, dospél v Cervenci 2023 vybor CHMP k zavéru, Ze je tfeba provést prezkum vsech dostupnych
udaju tykajicich se tohoto rizika a jeho dopadu na pomér piinost a rizik piipravku Mysimba ve schvélené
indikaci. Dne 1. zari 2023 zah4jila Evropska komise postup podle ¢lanku 20 natizeni (ES) ¢. 726/2004

a pozadala vybor CHMP o posouzeni dopadu vySe uvedenych obav na pomér piinost a rizik pfipravku My-
simba a o vydani doporuceni, zda by m¢la byt rozhodnuti o registraci téchto ptipravki zachovana, pozméné-
na, pozastavena nebo zruSena.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni

Vybor CHMP posoudil udaje ptedlozené drzitelem rozhodnuti o registraci v souvislosti s dlouhodobou kar-
diovaskularni bezpecnosti a G¢innosti pfipravku Mysimba v jeho schvélené indikaci. Tyto tidaje zahrnovaly
udaje z pivotnich klinickych studii, dalsi post hoc analyzu, udaje z ptedcasné ukoncené studie NB-CVOT-1,
jakoz i tidaje z neintervencnich studii, literatury a zpravy o bezpecnosti po uvedeni piipravku na trh.

Pokud jde o ucinnost, navzdory mirnéjs$im rozdilim v 1é¢bé mezi ptipravkem Mysimba a placebem pozoro-
vanym Vv post hoc analyze stézejnich studii faze 3 ve srovnani s ptivodnimi analyzami byla zména hmotnosti
oproti vychozimu stavu, jakoZz i analyza reakce na ubytek hmotnosti > 5 % a > 10 % ve prospéch ptipravku
Mysimba. V porovnani s placebem ukazaly vysledky po ptiblizné jednom roce 1éCby statisticky vyznamné
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snizeni télesné hmotnosti. Pti porovnavani byl G¢inek 1écby v 52. tydnu v analyze ITT studie NB-CVOT-1
oproti vysledkiim studii pivotni faze 3 ponckud nizsi. V této studii v§ak v porovnani s placebem podil sub-
jektl s > 5% snizenim télesné hmotnosti oproti vychozi hodnote a podil subjektti s > 10% snizenim télesné
hmotnosti oproti vychozi hodnoté po dobu delsi nez 1 rok klesal. Vysledky nicméné nezpochybnuji i¢inek
pozorovany ve studiich faze 3, které vedly k registraci piipravku Mysimba, a zavéry, Ze ucinnost ptipravku
Mysimba pii kontrole t€lesné hmotnosti je omezena, ale je povaZzovana za klinicky vyznamnou. Pro 1écbu
pripravkem Mysimba trvajici déle nez 1 rok jsou k dispozici omezené klinické udaje. Ve studii NB-CVOT-1
byly primérné rozdily v ubytku télesné hmotnosti v populaci PP v 52, 104 a 208 tydnech —3,66 kg (95% CI
(4,15, -3,17]), 3,16 kg (95% CI [-3,82, —2,49]), respektive —3,03 kg (95% CI [-3,87, -2,19]). U populace
ITT se vsak s pouzitim vhodné metody pficinné souvislosti (vicenasobné imputace na zéklad¢ referenci nebo
zékladniho provedeného sledovani (BOCF)) ocekava, Ze tyto hodnoty budou nizsi. Vybor CHMP déle kon-
statoval, Ze vysledky studie NB-CVOT-1 je tieba vzhledem k jejimu pfed¢asnému ukonceni interpretovat
obezfetné. To mohlo mit vliv na robustnost a spolehlivost zjisténi. Tato studie navic nebyla navrzena tak, aby
hodnotila dlouhodobou t¢innost na snizeni té¢lesné hmotnosti ani jako primarni nebo sekundarni cilovy pa-
rametr.

Pokud jde o bezpecnost, pfezkoumané souhrnné tidaje ze studii faze 3 potvrdily vysledky bezpecnosti uve-
dené v plivodni zadosti o registraci ptipravku Mysimba. V téchto analyzach byl pfipravek Mysimba

v porovnani s placebem spojen s mén¢ vyraznym snizenim krevniho tlaku a srdecni frekvence. Odhady po-
méru rizik [HR] pro zadvazné nezadouci kardiovaskularni pfihody ve studii NB-CVOT-1 b&hem jednoho roku
spiSe vykazovaly trend smétujici ke sniZeni rizika zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich piihod, avSak
toto snizeni se v pribéhu ¢asu zmensilo (HR 0,61, 95% interval spolehlivosti [CI], [0,2—1,29], 0,62, 95% CI,
[0,39-0,98] a 0,73, 95% CI [0,47-1,14]) po <16 tydnech, 1652 tydnt a 52—104 tydnti). Kromé toho byly
rozdily pozorované v této studii mezi skupinou, které bylo podavano placebo, a skupinou s aktivni 1é¢bou

v oblasti krevniho tlaku a srde¢ni frekvence minimalni. Informace o pacientech, ktefi byli v této studii 1éceni
déle nez 1 rok, vSak byly z davodu vysokého poctu ukonceni 1é€by velmi omezené.

Dalsi tidaje z neintervencnich studii, literatury a zprav z obdobi po uvedeni pfipravku na trh neptinaseji

v souvislosti s kardiovaskularnim rizikem zadné obavy. Dokoncend analyza zdravotnich vysledkl nezjistila
zadné dikazy o zvySeném kardiovaskularnim riziku a zadny statisticky vyznamny rozdil v zd&vaznych neza-
doucich srdec¢nich piihodach mezi pfipravkem Mysimba a srovnavaci skupinou (lorkaserin). V jiné studii
provedené v realném svéte, studii DUS NB-451, nebyla u pacientl 1écenych ptipravkem Mysimba kardi-
ovaskularni pfihoda obvykla. Z pfezkumu literatury a publikované metaanalyzy vyplynulo, ze je pravdépo-
dobné, Ze ptipravek Mysimba v porovnani s jinymi typy 1écby riziko zavaznych kardiovaskularnich ptihod
vyznamné nezvySuje. Kromé toho podil ptihod shromazdénych ze zprav o bezpecnosti po uvedeni ptipravku
na trh nevzbuzoval v souvislosti s kardiovaskularni bezpecnosti ptipravku Mysimba vyznamné obavy. Vybor
CHMP vsak konstatoval, Ze ackoli je tento typ udajt uklidiujici, ma vzhledem ke svym pfirozenym omeze-
nim omezenou hodnotu. Nemtize tak zmirnit nejistotu spojenou s dlouhodobou kardiovaskularni bezpecnosti
ptipravku Mysimba.

Vybor CHMP se proto domniva, Ze obavy tykajici se kardiovaskularni bezpecnosti, které byly vzneseny

v dusledku zjisténi neptiznivych zmén krevniho tlaku a zvysené tepové frekvence v dobé udéleni rozhodnuti
o registraci ptipravku Mysimba, pietrvavaji. Pfezkoumané udaje navic neumoziuji vyboru CHMP ucinit
zavér ohledn¢ dlouhodobé kardiovaskularni bezpecnosti ptipravku Mysimba a pretrvava nejistota zjisténa

v dob¢€ udéleni rozhodnuti o registraci. Nejistoty tykajici se dlouhodobé kardiovaskularni bezpecnosti po

1 roce 1éCby je proto stale tieba fesit tidaji pochazejicimi ze studie CVOT, a to podle podminky udéleni roz-
hodnuti o registraci.

Zaucelem splnéni podminky pro registraci a vyieSeni nejasnosti tykajicich se dlouhodobého kardiovaskular-
niho rizika by mél drzitel rozhodnuti o registraci predlozit vysledky studie NB-CVOT-3 (INFORMUS). Stu-
die stale probiha a ke dni 31. ledna 2025 bylo randomizovano 2 825 pacienttl. S ur¢itymi zménami protokolu
povazoval vybor CHMP studii za pfijatelnou jako ndhradu studie CVOT, ktera je v soucasné dob¢ ulozena
jako podminka pro registraci (studie kategorie 1). Do protokolu byly zavedeny tyto zmény: zahrnuti rozsite-
ného cilového parametru zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich ptihod jako nového sekundarniho cilo-
vého parametru (tj. zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich ptihod nebo jakychkoli koronarnich, ce-
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rebrovaskularnich a perifernich revaskularizaci nebo hospitalizace z divodu srde¢niho selhani), dalSich do-
date¢nych cilovych parametr (imrti ze vSech pficin a doba do umrti ze vSech pfi¢in), analyz citlivosti ke
zmirnéni potencialni chybné klasifikace piihod, dalsi analyzy k feseni konkurujicich si rizik, jakoz i nové
analyzy k lepsimu pochopeni lé¢ebného ucinku v riznych scénafich (napt. rizné strategie interkurentnich
prihod pfi ukonceni 1€cby a umrti, informativni cenzurovani v disledku ztraty sledovani a rizné priory ana-
lyzy). Vysledky studie by mély byt predlozeny do 31. prosince 2028. Drzitel rozhodnuti o registraci by mél
navic pfedkladat ro¢ni zpravy o pokroku studie. Tuto skutecnost je tfeba odpovidajicim zplisobem zohlednit
v planu fizeni rizik.

Je tfeba poznamenat, Ze ackoli byl Bayesiansky piistup, ktery ma byt ve studii pouzit, pfijat, vybor CHMP se
domniva, ze frekvenéni pfistup je stejné dulezity a mel by vést k podobnym zavérim. Krome toho jsou pro
kontextualizaci vysledka studie nezbytné analyzy citlivosti s pouzitim slabych a neinformativnich priord,
které by mél drzitel rozhodnuti o registraci pfedlozit spolu s vysledky studie. Pokud tedy tyto analyzy

a simulace tykajici se ¢astych provoznich charakteristik Bayesianskych analyz drzitel rozhodnuti o registraci
neposkytne, budou vyzadovany, jakmile budou k dispozici vysledky studie.

Je dulezité, ze vybor CHMP zdiraznil, Ze vysledky studie nebudou hodnoceny pouze na zéklad¢ primarniho
testu non-inferiority. Rozsah a ptesnost odhada rizika ve studii budou posouzeny na zaklad¢ vSech tdaji
ziskanych ve studii a v kontextu vSech dostupnych dikazl o kardiovaskularni bezpecnosti ptipravku My-
simba. V celkovém hodnoceni bude zvazena pietrvavajici nejistota ve vysledcich studie souvisejici

s nedostate¢nou presnosti odhadovanych rizik, nedostate¢nym sledovanim nebo obavami ohledné zbyvajici-
ho zkresleni, coz mtize neptiznive ovlivnit pomér pfinosi a rizik pfipravku Mysimba.

Ackoli vysledky studie CVOT-3 nejsou k dispozici a pfetrvava nejistota ohledné dlouhodobého rizika

v oblasti kardiovaskularni bezpecnosti, vybor CHMP navic usoudil, ze v 1é¢bé ptipravkem Mysimba po dobu
delsi nez 1 rok by méli pokracovat pouze ti pacienti, kteti maji prospéch z dlouhodobé 1éCby, a to s ohledem
na potencialni dlouhodobé riziko v oblasti kardiovaskularni bezpecnosti ptipravku Mysimba. Vybor CHMP
tedy doporucuje, aby 1écba ptipravkem Mysimba po dobu delsi nez 1 rok byla ukoncena, pokud kritéria
uspésnosti UCinnosti stanovena pro piipravek po 16 tydnech 1écby nejsou piinejmensim zachovana. To zna-
mena, zZe 1é¢ba pripravkem Mysimba by méla byt ukoncena, zejména pokud u pacientli po jednom roce 1é¢by
nedoslo k nejméné 5% ztraté télesné hmotnosti. V informacich o pfipravku by déale mélo byt uvedeno, ze
kardiovaskularni rizika piipravku Mysimba pii podavani po dobu delsi nez jeden rok nebyla pIn¢ zjisténa.
Krom¢ toho by pii kazdoro¢nim hodnoceni pokra¢ovani 1é€by méli zdravotnicti pracovnici sledovat nepii-
tomnost nezadouci zmény v kardiovaskularnim riziku pacientli a udrzeni ubytku hmotnosti ve vysi alespon

5 % jejich piivodni hmotnosti. Toto hodnoceni by mélo byt provedeno po diskusi s pacientem (bod 4.2 sou-
hrnu udajt o pfipravku). Diky témto opatienim budou ptipravkem Mysimba po dobu delsi nez 1 rok 1é¢eni
pouze pacienti s udrzitelnym piinosem, ¢imz se minimalizuje potencialni dlouhodoba kardiovaskularni rizika
u téch pacientt, pro které 1écba timto ptipravkem neni piinosna. Aby zdravotnicti pracovnici o téchto opatie-
nich byli odpovidajicim zpisobem informovani a aby bylo zajisténo vhodné pouziti pfipravku Mysimba, je
tfeba stavajici preskripéni pokyny (s ndzvem ,,kontrolni seznam pro piedepisujici 1ékare) aktualizovat tak,
aby odrazela toto doporuceni. Rovnéz je tieba rozeslat informacni dopis pro zdravotnické pracovniky
(DHPC). Kromé¢ toho by mély byt v informacich o pfipravku (bod¢ 4.4 souhrnu udaji o ptipravku) zohled-
nény dostupné edukacni materialy, které maji zdravotni¢ti pracovnici pouzivat pfi diskusich o 1é¢b¢

s pacienty.

Vzhledem k vyse uvedenému se vybor domniva, ze pomér piinost a rizik ptipravku Mysimba zstava ptiz-
nivy za ptedpokladu splnéni stanovenych podminek pro registraci a s ptihlédnutim ke schvalenym zménam
informaci o pfipravku a dal$im opatfenim k minimalizaci rizik.
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Stanovisko vyboru CHMP

Vzhledem k tomu, ze

Vybor zvazil postup podle clanku 20 natizeni (ES) ¢. 726/2004 pro piipravek Mysimba.

Vybor CHMP piezkoumal veskeré dostupné udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci

v souvislosti s dlouhodobou kardiovaskularni bezpecnosti a i€innosti ptipravku Mysimba v jeho
schvalené indikaci. Tyto Gdaje zahrnovaly Gdaje z pivotnich klinickych studii, dal$i post hoc analyzu
z ptedc¢asn¢ ukoncené studie CVOT-1, jakoz i daje z neintervencnich studii, literatury a zpravy

0 bezpecnosti po uvedeni pripravku na trh. Vybor CHMP dale zvazil novy protokol studie CVOT,
ktery navrhl drzitel rozhodnuti o registraci za i€elem dalsi charakterizace dlouhodobé kardiovasku-
larni bezpecnosti a splnéni podminek uvedenych v ptiloze II.D. rozhodnuti o registraci.

Vybor CHMP se domniva, Ze dostupné udaje jsou i nadale nedostatec¢né k rozptyleni odstranéni obav
tykajicich se dlouhodobé kardiovaskularni bezpecnosti, které byly zjistény jiz v dob¢ udéleni roz-
hodnuti o registraci.

I kdyz tato nejistota pretrvava, vybor CHMP se domniva, Ze 1é¢ba ptipravkem Mysimba by méla byt
po jednom roce ukoncena, pokud u pacienta nedoslo k ubytku alespon 5 % pocatecni té€lesné hmot-
nosti. Kromée toho by pii kazdorocnim hodnoceni pokraovani lé¢by méli zdravotniéti pracovnici
sledovat nepfitomnost nezadouci zmény v kardiovaskularnim riziku pacientii a udrzeni bytku
hmotnosti ve vysi alespoii 5 % jejich pivodni hmotnosti. Toto hodnoceni by mélo byt provedeno po
diskusi s pacientem.

Vybor CHMP je toho nazoru, ze probihajici studie kardiovaskularni bezpe¢nosti (INFORMUSYS) je
podle jejiho dalsiho pozménéného protokolu vhodna k ziskani diikazl o dlouhodobé kardiovaskular-
ni bezpecénosti piipravku Mysimba. Jakmile budou k dispozici vysledky studie, v ptipadé potieby
budou pozadovany dalsi relevantni analyzy, které nejsou uvedeny v protokolu. Jako nahrazeni studie
CVOT, ktera je v soucasné dob¢ uloZena jako podminka udéleni rozhodnuti o registraci, se tato stu-
die obecné povazuje za ptijatelnou.

Vybor proto dospél k zavéru, Ze za predpokladu splnéni schvalené podminky rozhodnuti o registraci a
s ohledem na schvalené zmény v informacich o ptipravku a dalsi opatfeni k minimalizaci rizik je pomér pii-
nosu a rizik pfipravku Mysimba pfiznivy.
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