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Euroopa Ravimiameti esitatud teaduslikud jareldused ja keeldumise alused

Qsiva teadusliku hindamise ltldkokkuvdte
° Kvaliteedikisimused

Inimravimite komitee leidis, et ravimi tldine kvaliteet on vastuvdetav. Olulisi vastuseta kiisimusi
toimeainete kvaliteedi kohta ei olnud, siiski olid méned vahemtahtsad lahendamata probleemid seoses
Idpptootega: naiteks ei olnud labi viidud valjapakutud tootmispartii suuruse jaoks tootmisprotsessi
valideerimist, mistdttu partii suurim suurus, mis oleks olnud vastuvdetav, oli prooviuuringute partii
suurus. Lopptoote spetsifikatsioon vajas partii andmetest tulenevalt tlevaatamist ja teise
identifitseerimismeetodi lisamist igale toimeainele. Vajalikud olid hulgipartiina sailitatud fentermiini- ja
topiramaadipulbri edasised stabiilsusuuringud, et kinnitada kélblikkusaja arvutamise alustamist alates
kapslite taitmisest. Need kiisimused esitati mitgiloa taotlejale menetluse kaigus, aga neile ei saadud
adekvaatset vastust.

o Efektiivsuskltsimused

Ravi Qsiva 7,5/46 mg ja 15/92 mg kapslitega 28 ning 56 nédala véaltel tdi endaga kaasa Kkliiniliselt olulise
kehakaalu languse, kusjuures maksimaalset toimet taheldati umbes 36.—40. ravinaddalal. Kehakaalu
languse ulatus oli suurem, kui seda on taheldatud kehakaalu langetavate miultgiloaga ravimite korral.
Ravimi toime oli kdigis uuritud patsientide alampopulatsioonides sarnane, samas on kasutamiskogemus
vanematel inimestel ja kardiovaskulaarsete haigustega patsientidel siiski vaga piiratud.

° Ohutuskisimused

Fentermiini kasutamise teadaolevad kdrvalnahud on palpitatsioonid, tahhikardia, vererdhu téus, pstuhhoos,
toimed kesknérvisisteemile ja seedetraktile. Topiramaadi kasutamise teadaolevad kdrvalnahud on
paresteesiad, maitsetundlikkuse muutused ning nagemis-, psthhiaatrilised ja kognitiivsed haired. Paljudest
kdrvalnahtudest teatati ka fentermiini/topiramaadi fikseeritud annustega kombinatsioonpreparaadiga
(Qsiva) labi viidud neljas 111 faasi uuringus ja kahes toetavas Il faasi uuringus. Nimetatud uuringutes
taheldati annusest séltuvat depressiooni esinemissageduse suurenemist (3,8% keskmise annuse rithmas
Vs. 7,7% suurima annuse riihmas ning 3,4% platseeboriihmas), arevuse esinemissageduse suurenemist
(vastavalt 4,8% vs. 7,9% ning 2,6% platseeboriihmas), unetuse esinemissageduse suurenemist (vastavalt
6,8% vs. 10,8% ning 5,7% platseeboriihmas), paresteesiate esinemissageduse suurenemist (vastavalt
11,8% vs. 17,3% ning 1,2% platseeboriihmas) ja kognitiivsete hairete esinemissageduse suurenemist
(vastavalt 5,0% vs. 7,6%, ning 1,5% platseeboriihmas; eelkdige tahelepanuhaired, malu halvenemine ja
kdnehaired). Pslthhiaatriliste kdrvalndhtude esinemissagedus ja vdimalikud tagajarjed, aga ka mdju
kognitiivsetele funktsioonidele ravimi pikaajalisel kasutamisel suuremas patsientide populatsioonis ei ole
teada.

Fentermiin on amfetamiinilaadne aine, millel on hastituntud kuritarvitamise potentsiaal. Topiramaat on
teratogeenne aine, mis p6hjustab kaasasiundinud arenguhaireid. Kliiniliste uuringute programmis teatati
kullalt suurest arvust rasedustest, mis tdstatab kiisimuse ravimi teratogeense riski kohta, kui seda
kasutatakse kliinilise tavapraktika vahekontrollitud tingimustes. Et topiramaat inhibeerib neerude
karboanhtdraasi, tdheldati kliinilistes uuringutes seerumi bikarbonaadi vaartusi alla 21 mEg/| vastavalt
2,1%-I, 6,4%-1 ja 12,8%-I| patsientidest platseeboriihmas ning Qsiva keskmise annuse ja suure annuse
rihmas. See vOib tekitada probleeme mdnedes patsientide sihtrihmades.

Probleeme tekitab ka fentermiini toimemehhanism, sest selle on simpatomimeetilised omadused,
sealhulgas stidant stimuleeriv toime, fentermiini kasutamine on seotud stiidame l66gisageduse
suurenemisega. Uhe aasta véltel ravi saanud patsientide kohordis oli siidame hairete (eelkdige
palpitatsioonid ja siidame I66gisageduse suurenemine) esinemissagedus Qsiva riihmades suurem



(vastavalt 4,2% ja 4,7% patsientidest keskmise annuse ja suure annuse rihmades) kui platseeboriihmas
(1,8% patsientidest). Ka sidame l6dgisageduse keskmine muutus vOrreldes lahtetasemega oli 108. nadalal
Qsiva rihmades suurem (vastavalt 1,3 [66ki minutis ja 1,7 166ki minutis) kui platseeboriihmas (0,4 166ki
minutis). Kardiovaskulaarsete juhtude metaanallis nditas, et uuritud populatsioonis oli
kardiovaskulaarsete juhtude risk vaike. Kuigi uuringutes ei taheldatud kardiovaskulaarsete juhtude
sagenemise riski Uldist suunda, on sudame l66gisageduse suurenemise véimalikud tagajarjed
kardiovaskulaarsusteemi haiguse anamneesi vdi esineva kardiovaskulaarsiisteemi haigusega patsientidel
teadmata. Seetdttu ei saa praegu Qsiva kohta kattesaadavaid andmeid kardiovaskulaarsete toimete kohta
pidada veenvaiks ja Qsiva pikaajaline kardiovaskulaarne ohutus ei ole piisaval maaral tdendatud.

Kuna 18. oktoobril 2012 inimravimite komitee tehtud jarelduste alusel ei kiidetud Qsivat heaks
naidustusel:

»~Rasvumise ravi, sealhulgas kehakaalu langetamine ja kehakaalu languse sailitamine taiskasvanutel lisaks
vahendatud kalorsusega dieedile ning kehalisele koormusele. Qsiva kasutamine on soovitatav raskelt
rasvunud (KMI = 35 kg/m?) vdi rasvunud patsientidel (KMI > 30 kg/m?), kellel esinevad kehakaaluga
seotud kaasnevad haigused, nagu hupertensioon, 2. tliupi diabeet v8i duslipideemia. Qsivat tohivad vélja
kirjutada arstid, kellel on kogemusi rasvumise ja rasvumisega kaasnevate haiguste ravis.”

sest ravimi ohutus ei ole piisaval maaral tdendatud, esitas mulgiloa taotleja tksikasjalikud péhjendused
muudgiloa andmisest keeldumise otsuse taaslabivaatamiseks.

Otsuse taaslabivaatamise alused

Parast mudgiloa taotleja esitatud palvet otsuse taasldbivaatamise ajal kutsus inimravimite komitee kokku
diabeedi ja endokrinoloogia teadusliku nduanderiihma koos lisaekspertidega ning palus neil esitada oma
arvamus inimravimite komitee keeldumise p6hjenduste kohta, vottes arvesse muugiloa taotleja esitatud
vastuseid. Milgiloa taotleja esitas koos oma otsuse taaslabivaatamise pdhjendustega ravimi omaduste
muudetud kokkuvdtte ja riskijuhtimiskava. Esitatud riskijuhtimiskava hindas inimravimite komitee palvel
ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee. Milgiloa taotleja esitas otsuse taaslabivaatamise palve
kirjalike ja suuliste p6hjendustena asjaolu, et inimravimite komitee arvamus ei olnud arvesse vétnud
kdiki andmeid. Miugiloa taotleja esitas samuti esitatud naidustusel Qsiva kasutamise kliinilise ohutuse
toetuseks lisaanaltusid.

Muugiloa taotleja esitas oma taotluses jargmised otsuse taasléabivaatamise p&hjendused.

Muugiloa hoidja rdhutas, et Qsiva on kehakaalu langetamisel ja selle séilitamisel rasvunud patsientidel
vaga efektiivne ning toime ulatus on suurem kui Uhelgi teisel senituntud farmakoloogilisel raviviisil.
Ravimi kasutamine toob endaga kaasa kardiovaskulaarsete, metaboolsete ja muude tulemusnaitajate
oodatud paranemise. Uuringud on ndidanud vererbhu vahenemist, glikoosisisalduse reguleeritavust,
lipiididesisalduse ja elukvaliteedi paranemist, 2. tllpi diabeedi esmajuhtide arvu vahenemist ning muude
tulemusnéitajate paranemist. Ravimi lldise ohutuse osas viitas muldgiloa taotleja asjaolule, et Qsiva
sisaldab kaht juba pika aja valtel kasutusel olevat toimeainet, mille ohutusprofiil on hastituntud ka
suuremate annuste korral.

Muugiloa taotleja esitas vastuvaited ka inimravimite komitee neljale peamisele esialgsele keeldumise
pdhjendusele.

1. Kardiovaskulaarne ohutus: muugiloa taotleja s6nul on ainus véimalik kardiovaskulaarse riski
suurenemise allikas vahene (1,6 166ki minutis) annusest sdltuv siidame I66gisageduse suurenemine, mis
erines platseebo puhul tdheldatust tiksnes suurima annuse, aga mitte keskmise annuse korral. Verer6hk
langes aga samamoodi ja olulisel méaaral nii Qsiva keskmise kui ka suure annuse manustamisel.
Uldtunnustatud olulisi kardiovaskulaarseid juhtumeid (MACE) hdlmavate tulemusnéitajate kasutamine ei
naidanud Qsiva kliiniliste uuringute programmis mitte Uhegi tdsise tulemusnéitaja riski suurenemist



vorreldes platseeboga (riskisuhe < 1,0). Peale selle viitas muugiloa taotleja seoses kardiovaskulaarse
ohutuse andmetega kirjanduses avaldatud muudel naidustustel kasutatavate teiste sumpatomimeetiliste
ainete Kkliiniliste uuringute tulemustele ja fentermiini kohta teadaolevatele varasematele andmetele.

2. Psuihhiaatriline ohutus: vaatamata sellele, et Qsiva suurimate annuste kasutamisel taheldati
psuhhiaatrilistest ja kognitiivsetest simptomitest teavitamise sagenemist, oli enamik juhtudest
raskusastmelt kerged, tekkisid enamasti ravi varases jargus ning méddusid iseenesest v8i uuringuravimi
kasutamise I86petamisel. Enamiku teavitatud kesknérvisiisteemiga seotud kdrvalnahtude esinemissageduse
maar oli Qsiva keskmise annuse rihmas ja platseeboriihmas sarnane. Vaarib markimist, et Qsiva kliiniliste
uuringute programmis ei tdheldatud depressiooni diagnoosimise (PHQ-9 kiisimustiku alusel),
antidepressantide kasutamise alustamise voi suitsidaalsuse (C-SSRSi kusimustiku alusel) suurenemist.

3. Teratogeensuse risk: topiramaat on seotud teratogeensuse riski suurenemisega, samas on ravimil
muugiluba juba 16 aastat. Seda kasutatakse Euroopa Liidus praegu laialdaselt migreeni profulaktikaks ja
epilepsia raviks, mis nduab suurte ravimiannuste kasutamist. Muugiloa taotleja on ravimi omaduste
kokkuvéttes ja riskijuhtimiskavas réhutanud efektiivse rasestumisvastase meetodi kasutamise vajadust
ning teratogeenset riski, riskijuhtimiskavas on tervishoiut6dtajatele pdhjalik kontroll-loend ja patsiendi
teavituskaart. Miulgiloa taotleja viitas topiramaadi naitele kui téendile, et seda riski saab ravimi omaduste
kokkuvottes toodud teabe ja riskijuhtimiskava abil edukalt vahendada,.

4. Ravimi registreerimata naidustusel kasutamise téenaosus: muulgiloa hoidja tegi ettepaneku kasutada
selgesfnalist ravimi omaduste kokkuvdtet ning kdigile tanapaeva nduetele vastavat koolitusp&hist
riskijuhtimiskava, mida toetaksid Uksikasjalik kontroll-loend tervishoiuttdtajaile ja patsiendi teavituskaart
ning mida saaks kergesti ja Uhetaoliselt rakendada kdigis Euroopa Liidu liikmesriikides. Lisaks soovitas
mudgiloa hoidja asutada patsiendiregister ja teha ravimikasutuse uuring, et hinnata korduvalt nende
meetmete efektiivsust.

Inimravimite komitee arutas jargmisi kiisimusi.

Inimravimite komitee arvates on olemas katmata meditsiiniline vajadus rasvunud patsientide ravis. Qsiva
on labiviidud uuringute kohaselt kehakaalu langetamisel vaga efektiivne, keskmine kehakaalu langus
vorreldes lahtetasemega oli parast Uheaastast ravi keskmise ja suure annuse riihmas vastavalt 8% ja
10%. Samas ei tdheldatud teisel raviaastal enam tdiendavat kehakaalu langust, pigem taheldati kdigis
uuringurihmades keskmise kehakaalu tdusu. Kehakaalu langust v0ib pidada kasuliku kardiovaskulaarse
ravitulemi surrogaatnaitajaks ning kehtiv Euroopa Ravimiameti kehakaalu langetamiseks kasutatavate
ravimite juhend ei ndua muugiloa andmise tingimusena positiivse toime naitamist kardiovaskulaarsele
suremusele ja haigestumusele. Kuid kehakaalu langetavad ravimid, mille toimemehhanism mdjutab
negatiivselt sidame l66gisagedust, nagu Qsiva, voi muid kardiovaskulaarseid parameetreid, voivad
vajada kahjuliku kardiovaskulaarse toime valistamist.

1. Kardiovaskulaarne ohutus: inimravimite komiteel oli metodoloogilisi kahtlusi algandmete kvaliteedi
(uuringust véljalangemise maar oli ligikaudu 40% ja jarelkontrollis puudunud patsientide maar tle 10%) ja
ravimiannuse téttu sudame l6dgisageduse suurenemise ulatuse suhtes (sidame I66gisagedus ei olnud
Qsiva kliiniliste uuringute programmis tulemusnaitaja ja standardmetoodikat selle tapseks hindamiseks
uuringutes ei kasutatud). Muugiloa taotleja esitas oluliste kardiovaskulaarsete juhtude riskisuhted Qsivaga
ravitud patsientidel. Ehkki need ei ndidanud selliste juhtude selget sagenemist ravi ajal, on nende andmete
vaartus siiski piiratud, sest jarelkontrolli periood oli vordlemisi lUhike ja juhtude Uldarv vaike. Seetdttu on
Qsiva kliinilise valjatd6tamise programmi kardiovaskulaarsete juhtude post hoc anallusi statistilise jou
puudumine ja sellest tulenev andmete ebausaldusvaarsus tdsine probleem, sest Uhe aasta véltel ravitud
1526-1 vaikese kardiovaskulaarse riskiga patsiendil on oodatav kardiovaskulaarsete juhtude
esinemissagedus vaga vaike. Sellepérast on nende andmete téhtsus kardiovaskulaarse riski hindamisel
vahene. Inimravimite komitee arvates on siidame l66gisageduse suurenemine kardiovaskulaarse riski
aspektist murettekitav. Inimravimite komitee arvates ei olnud siidame keskmine l66gisagedus ka kdige



asjakohasem parameeter (vOrreldes naiteks sidame l66gisageduse suurenemisega kdige kdrgemas
protsentiilis voi patsientide osakaalu suurenemisega, kelle siidame I66gisagedus suurenes > 10 I60Ki
minutis). Inimravimite komiteele oli kdige suuremaks probleemiks Qsiva sumpatomimeetilisest
toimemehhanismist tulenevad tagajarjed kardiovaskulaarsetele ravitulemitele ravimi pikaajalise
kasutamise korral, sest puuduvad uuringu andmed, milles oleks hinnatud pikaajalisi kardiovaskulaarseid
ravitulemeid. Mulgiloa taotleja esitatud kirjanduse andmeid fentermiini ohutuse kohta pidas inimravimite
komitee ebaoluliseks, sest tegemist oli Uksnes retrospektiivsete kohordiuuringutega ja neis puudus
usaldusvaarne kontrollriihm. Oli ka teisi pdhjuseid. Kuigi fentermiini kogus Qsiva suureannuselises kapslis
on vaid pool sellest, mis on praegu Ameerika Uhendriikides ja Uhendkuningriigis miitigiloa saanud
uksikpreparaadis, naitasid farmakokineetilised uuringud, et topiramaadi lisamine suurendas fentermiini
ekspositsiooni 40% vOrra. Seetdttu ei saa fentermiini Uksikpreparaadi suuremate annuse kasutamisest
teha jareldusi Qsiva kardiovaskulaarsete toimete kohta.

2. Psuihhiaatriline ohutus: Qsivaga ravitud patsientidel teatati platseeboriihmaga vérreldes sagedamini
depressioonist, arevusest ja kognitiivsete vBimete halvenemisest. Inimravimite komitee arvates oli
psuhhiaatriliste andmete kogumine selliste seluuringu vahendite (kisimustike) abil nagu QPH-9 ja C-
SSRS ebapiisav, sest Qsivaga ravitud patsientidel tdheldatud psthhiaatriliste kérvalnahtude Kkliinilise
olulisuse ja ulatuse hindamiseks on vaja kasutada selleks otstarbeks md&eldud usaldusvaarsemaid
diagnostilisi vahendeid. Patsientide arv, kes katkestasid uuringu depressiooni tdttu, oli Qsiva rihmas
oluliselt suurem kui platseeboriihmas, seetdttu vdis patsientide hoolikas jalgimine kliinilises uuringus ara
hoida raskemate siumptomite tekke. Inimravimite komitee arvates on samuti kiisitav mudgiloa taotleja
vaide, et kuivdrd uuringus katkestati parast kolme kuud ravile mittereageerinud patsientidel ravi, siis ei
tohiks uuringu katkestamise méaar neuropsthhiaatriliste kdrvalndhtude tdttu Qsiva rihmas Uletada
platseeboriihma vastavat naitajat. Qsivaga ravitud suitsiidimdtetega patsiente, kellest teatati kliinilistes
uuringutes, tuleb regulaarselt jalgida. Inimravimite komiteed tegi ettevaatlikuks ka mddduka
depressiooniga patsientide ravist valistamise teostatavus. Kokkuvottes leidis inimravimite komitee, et
asutustes, kus patsiente ravitakse Qsivaga, peab olema psuhhiaatriline padevus.

Otsuse taaslabivaatamise menetluse kaigus esitas muugiloa taotleja ravimi omaduste uue muudetud
kokkuvotte, millest oli vélja jaetud Qsiva suurim annus, sest taheldati psthhiaatriliste ja
kardiovaskulaarsete kdrvalndhtude esinemissageduse suurenemist. Ehkki inimravimite komitee néustus,
et see vdib parandada ravi kasulikkuse ja riski tasakaalu, otsustas inimravimite komitee, et ettepanek
jatta taotlusest valja suurim annus ei lahenda piisaval maéaral kiisimust allesjaanud vaiksemate annuste
psuhhiaatrilise ja kardiovaskulaarse ohutusprofiili kohta (vt Ulaltpoolt). Veel mérkis inimravimite komitee,
et patsientide arv, keda oli ravitud soovitatava keskmise annusega, oli piiratud.

3. Teratogeensuse risk: inimravimite komitee ndustus, et Qsiva teratogeensuse riski voib aidata
vahendada sobivate riski minimeerimise meetmete votmine (hdlmavad ka rasestumise valtimise kava),
mille p6himotted oleksid sarnased Euroopa Liidus 2003. aastal isotretinoiini jaoks kokkulepitud
meetmetega. Samas markis inimravimite komitee, et raseduse véltimise kava efektiivsust on kliinilises
praktikas pikaajalisel kasutamisel raske sailitada.

4. Ravimi registreerimata naidustusel kasutamine: inimravimite komitee leidis, et Qsiva puhul on vaga
suur téenaosus ravimi registreerimata nadidustusel kasutamiseks, eelkdige mdnede toitumishéiretega
patsientidel (naiteks buliimia, liigsddmishaire), aga ka psuhhiaatrilistel patsientidel, erinevates laste
populatsioonides, suure kardiovaskulaarse riskiga taiskasvanud patsientidel ja eakatel patsientidel. Ei ole
selge, kas registreerimata néidustusel kasutamist on muugiloa taotleja pakutud meetmete abil voimalik
piisaval maaral vdhendada. Muugiloa taotleja ettepanek maarata ravimit piiratult (arstid, kellel on
kogemusi rasvumise ja/v8i rasvumisega seotud haiguste ravis), aga jatta ara piiratud levitamise ja miugi
ndue, tekitab inimravimite komitees kahtlusi, sest see jataks peale vastava ala spetsialistide alles vaga
suure hulga vdimalikke ravimi maarajaid. Mulgiloa taotleja pakutud patsiendiregistrit vdib pidada suure
tahtsusega elemendiks Qsiva pikaajaliste ohutusandmete kogumisel ja riski minimeerimise meetmete



efektiivsuse hindamisel, eriti seoses registreerimata ndidustusel kasutamisega. Samas v0ib eeldada, et
registri vabatahtlikust kasutamisndudest tulenevalt kasutaksid arstid seda véhe ja seega ei ole kindel ka
selle vdime piirata registreerimata naidustusel kasutamist.

Inimravimite komitee kaalus ka ravimi véljakirjutamisdiguse piiramist kliiniliste tingimustega, nii et ravimi
valjakirjutamise otsustest teatab multidistsiplinaarne meeskond, kes suudab hinnata patsientide fuisilist
ja vaimset tervist ning Qsivaga ravimise sobivust, mis aitaks vdhendada Qsivaga seotud riske, kuid
komitee kahtles, kas sellist praktikat saab teostada k&igis Euroopa Liidu liikmesriikides.

Keeldumise alused
Vottes arvesse, et

1. Qsiva pikaajaline kardiovaskulaarne ohutus ei ole piisaval maaral tdendatud. Fentermiini
toimemehhanism tekitab probleeme, sest sellel on simpatomimeetilised omadused, sealhulgas stidant
stimuleeriv toime, ja selle kasutamine on seotud siidame l66gisageduse suurenemisega. Fentermiini
kasutamine on heaks kiidetud tksnes lihikeseks ajaks (vdhem kui kolm kuud) ja selle pikaajaline toksiline
toime sidamele ei ole teada. Olemasolevad andmed fentermiini kasutamise kohta on vaga piiratud ja neid
ei saa kasutada Qsiva ohutusprofiili tle otsustamiseks. Muugiloa taotleja pakutud Qsiva suurima annuse
kasutamise arajatmine ei lahenda probleeme. Olemasolevad andmed Qsiva kardiovaskulaarsete
ravitulemite kohta ei ole veenvad;

2. Psuhhiaatriliste k&rvalndhtude esinemissagedus ja vBimalikud tagajarjed, eelkdige need, mis tulenevad
ravimis sisalduvast topiramaadist, ei ole ravimi pikaajalise kasutamise kontekstis ulatuslikus patsientide
populatsioonis selged. Peale selle ei ole adekvaatsete uuringute puudumisel selged kombinatsioonravimi
kognitiivsed toimed pikaajalise ravi korral;

3. Kliiniliste uuringute programmis teatati killalt suurest arvust rasedustest, mis tekitab kiisimusi ravimi
teratogeense riski kohta, kui seda kasutatakse Kkliinilise tavapraktika vahemkontrollitud tingimustes;

4. Ravimi registreerimata naidustustel kasutamise tdenaosus valjaspool taotletava naidustusega kaetud
patsientide populatsiooni oleks arvatavasti suur. Ei ole selge, kas muugiloa taotleja pakutud riski
minimeerimise meetmed aitavad registreerimata naidustustel kasutamist efektiivselt ara hoida;

on inimravimite komitee arvamusel, et tlalmainitud ravimi ohutus ei ole vastavalt maaruse (EU)
nr 726/2004 artiklile 12 &igesti ega piisavalt téendatud.

Seetdttu soovitab inimravimite komitee keelduda ravimi Qsiva muugiloa andmisest.
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