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Tieteelliset piAitelmét

Mysimba on keskitetysti hyvéksytty valmiste, joka siséltdd naltreksonin ja bupropionin kiintedannok-
sisen yhdistelmén. Naltreksonin ja bupropionin ruokahalua vdhentdavaa tarkkaa neurokemiallista vai-
kutusta ei tiysin tunneta. Naltreksoni on myy-opioidiantagonisti, ja bupropioni on neuronaalisen dopa-
miinin ja norepinefriinin takaisinoton heikko estéjd. Nama komponentit vaikuttavat aivojen kahteen
padalueeseen, etenkin hypotalamuksen kaaritumakkeisiin ja mesolimbiseen dopaminergiseen palkitse-
misjéirjestelmaan.

Mysimba on tarkoitettu tdydentdméadn vihdkalorista ruokavaliota ja liikuntaa sellaisten aikuispotilai-
den (> 18 vuotta) painonhallintaan, joiden alkuperédinen painoindeksi on

e >30kg/m? (lihava) tai

e >27-<30 kg/m’ (ylipainoinen) silloin, kun potilaalla on vihintiin yksi painoon liittyvi sai-
raus (esim. tyypin 2 diabetes, dyslipidemia tai seurannassa oleva hypertensio)

Mysimba-hoito on lopetettava 16 viikon kuluttua, jos potilaat eivit ole menettéineet vihintdén viittd
prosenttia ldhtopainostaan. Hoidon jatkamisen tarve on arvioitava vuosittain.

Valmisteelle myonnettiin myyntilupa maaliskuussa 2015 neljan kaksoissokkoutetusta, lumekontrol-
loidusta, kolmatta lihavuusluokitusta koskevasta monikeskustutkimuksesta (NB-301, NB-302, NB-303
ja NB-304) saatujen tulosten perusteella. Nama tutkimukset osoittivat naltreksonin/bupropionin pa-
remmuuden lumelddkkeeseen ndhden kahden rinnakkaisen ensisijaisen padtetapahtuman osalta (ts.
prosentuaalinen muutos 1dhtopainosta ja niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat >5 prosentin laskun
kokonaispainossa) mitattuna viikolla 56 (NB-301, NB-302 ja NB-304) tai viikolla 28 (NB-303).
Myyntilupahakemuksen arvioinnin aikaan vaikutuksen todellista suuruutta epdiltiin, kun otettiin huo-
mioon korkea keskeyttdmisaste (noin 50 prosenttia) ja imputointimenetelmén (syy-yhteysmenetelmén)
kaytto sellaisten puuttuvien tietojen osalta, joissa hoitovaikutus olisi saatettu yliarvioida. Kun ensisi-
jaisten paitetapahtumien seka toissijaisten glykeemisten ja rasvaan liittyvien péadtetapahtumien tulok-
sia tarkastellaan kokonaisuutena, tehoa pidettiin kuitenkin kliinisesti merkitsevana.

Ohjelman kolmannessa vaiheessa naltreksonin/bupropionin havaittiin liittyvéin ohimenevéaén, suhteelli-
sen vihdiseen verenpaineen (noin 1-2 mmHg) ja sykkeen (noin 1,5 lydntid minuutissa) nousuun lume-
ladkkeeseen verrattuna. Naltreksonin/bupropionin kdyton yhteydessé on ilmoitettu sykkeen tiheydesta
useammin kuin lumeldékkeen yhteydessé. Liséksi sydéninfarktia esiintyi useammin naltrekso-
nia/bupropionia saaneessa kuin lumeldikettd saaneessa ryhmaissa, vaikka luvut olivat hyvin alhaisia.
Kliinisessé kaytdnnossd muiden bupropionia sisiltivien valmisteiden kdyton yhteydessa on ilmoitettu
kohonneesta verenpaineesta, mukaan lukien jotkin vakavat tapaukset, jotka vaativat akuuttia hoitoa.
Liséksi todettiin, ettd markkinoille tulon jilkeisissé tapauksissa naltreksonin/bupropionin ensimmai-
sessd titrausvaiheessa oli ilmoitettu hypertensiivisista kriiseistd ja ettd hypertensiivinen kriisi todettiin
haittavaikutukseksi vuonna 2020.

Myyntilupahakemuksen arvioinnin aikana oli kdynnissi kardiovaskulaarisia tuloksia koskeva tutkimus
(NB-CVOT, josta kéytetddn myos nimitystd LIGHT-tutkimus), ja tutkimuksesta toimitettiin ensimmaéi-
nen véliraportti. NB-CVOT-tutkimuksen tavoitteena oli arvioida merkittdvien sydin- ja verisuonita-
pahtumien (MACE) esiintymistd Mysimbaa saavilla ylipainoisilla ja lihavilla potilailla, joilla oli syda-
meen ja verisuoniin liittyvid riskitekijoitd. Ensisijaisen hoitoaikomusanalyysin (ITT) mukainen popu-
laatio osoitti, ettd syddn- ja verisuonitapahtumia esiintyi tilastollisesti merkitsevésti enemmén lumeldi-
kettd saaneilla potilailla (59 potilasta, 1,3 %) kuin naltreksonia/bupropionia saaneilla potilailla (35 po-
tilasta, 0,8 %) (riskitiheyssuhde [HR] [luottamusvali CI 95 %] 0,59 [0,39-0,90]).

Vaikka ndma vilitulokset olivat vakuuttavia lyhyella ja keskipitkélld aikavalilla, epdvarmuutta oli
edelleen syddmeen ja verisuoniin liittyvésté pitkéaikaisesta turvallisuudesta, kun otetaan huomioon
rajallinen altistusaika tutkimuksessa (noin 30 viikkoa) seki naltreksonin/bupropionin vaikutus veren-
paineeseen. Niin ollen ladkkeitd késitteleva komitea pyysi, ettd naltreksonin/bupropionin pitkdaikaisen

21



kardiovaskulaarisen turvallisuuden lisdtutkimusta varten tehtéisiin satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
lumekontrolloitu neljannen vaiheen monikeskustutkimus, jotta voitaisiin arvioida naltreksonin/bupro-
pionin vaikutusta merkittdvien sydin- ja verisuonitapahtumien esiintymiseen ylipainoisilla ja lihavilla
henkil6illd. Tdma tutkimus asetettiin myyntiluvan ehdoksi. Tulokset oli mééra toimittaa maaliskuun
2022 loppuun mennessi. Ensimmiinen NB-CVOT-hoito lopetettiin aikaisemmin, miké johtui ennenai-
kaisesta sokkoutuksen purkamisesta.

Toinenkin kaynnistetty CVOT-tutkimus (NB-CVOT-2, jota kutsutaan my6s nimelld NB-4001, tai
CONVENE) lopetettiin ennenaikaisesti vuonna 2016. Tuolloin oli tarkoitus kdynnistdd kolmas CVOT-
tutkimus (NB-CVOT-3), jotta myyntiluvan myontdmisen ehto tayttyisi. Vuotuisia tilanneraportteja
pyydettiin, mutta marraskuussa 2019 NB-CVOT-3-tutkimusta ei ollut vield kdynnistetty.

Joulukuussa 2020 myyntiluvan haltija esitti, ettd Yhdysvalloista saatujen tietojen perusteella suurin osa
(noin 80 prosenttia) potilaista keskeytti Mysimba-hoidon ennen neljan kuukauden maérdajan péétty-
mistd. Myyntiluvan haltijan mukaan CVOT-tutkimus, joka oli tarkoitus tehdd Yhdysvalloissa, ei ollut
endd toteutettavissa alkuperdisessd muodossaan. Siksi myyntiluvan haltija ehdotti vuonna 2021 vaihto-
ehtoiseksi tutkimussuunnitelmaksi terveystulostutkimusta, joka oli suunniteltu tietokantaan perustu-
vaksi retrospektiiviseksi kohorttitutkimukseksi, jossa kdytettiin sihkoisid potilasasiakirjoja ensisijai-
sena tietoldhteend (EMEA/H/C/003687/ANX/001.6). Ladkkeita kisittelevd komitea ja sen tieteellinen
neuvoa-antava tyoryhma eivét hyviaksyneet titd tutkimussuunnitelmaa, koska katsottiin, ettei tista tut-
kimuksesta saataisi Mysimban myyntiluvan myontdmisen edellyttiméaa oleellista tietoa pitkdaikaisesta
kardiovaskulaarisesta turvallisuudesta.

Tammikuussa 2022 myyntiluvan haltija ehdotti muutoshakemuksen EMEA/H/C/003687/11/0056 yh-
teydessi toista vaihtoehtoista tutkimussuunnitelmaa, jolla korvattaisiin suunniteltu CVOT-tutkimus. Se
oli satunnaistettu, lumekontrolloitu, kaksoissokkoutettu neljannen vaiheen pragmaattinen tutkimus,
jolla oli tarkoitus kuvata kardiovaskulaarisia tuloksia naltreksonin/bupropionin todellisessa kiytossa
alkuperédisen satunnaistamisen jélkeen, jotta voitaisiin arvioida naltreksonin/bupropionin vaikutusta
kardiovaskulaaristen tapahtumien esiintymiseen ylipainoisilla ja lihavilla potilailla, joilla on dokumen-
toitu sydén- ja verisuonitauti. Tdmén tutkimuksen tuloksia ei ollut odotettavissa ennen vuotta 2027.
Muutosmenettelyn aikana ihmisille tarkoitettuja ldékkeitd késittelevd komitea toi esiin useita huolenai-
heita, jotka liittyivét timén vaihtoehtoisen tutkimusehdotuksen tutkimusasetelmaan, erityisesti otoksen
kokoon, tilastollisiin menetelmiin ja vélitavoitteiden aikatauluihin. Ladkkeité késittelevin komitean
tarkastamaa tutkimussuunnitelmaa ei pidetty hyviksyttivéni, koska nditd huolenaiheita ei késitelty.
Kaiken kaikkiaan l4édkkeiti késittelevd komitea ei lddketurvallisuuden riskinarviointikomitean (PRAC)
nidkemyksen huomioon ottaen pitényt ehdotettua vaihtoehtoista tutkimusta riittdvana tuottamaan vank-
kaa ndyttdd Mysimban kardiovaskulaarisesta turvallisuudesta pitkélla aikavélilld. Myyntiluvan haltijan
ehdottamia riskid minimoivia lisdtoimia pidettiin myds riittdméattomina, jotta pitkdaikaista hoitoa saa-
vien potilaiden mahdollista syddmeen ja verisuoniin kohdistuvaa riskid voitaisiin pienent ja jotta
poistettaisiin tarve tehda tutkimus ladkkeen pitkdaikaisen kdyton turvallisuudesta sydédmelle ja veri-
suonille.

Kun otetaan huomioon Mysimban mahdolliseen pitkédn aikavélin kardiovaskulaariseen turvallisuusris-
kiin liittyvé jdljelld oleva huolenaihe ja puuttuva asianmukainen tutkimussuunnitelma téhén riskiin liit-
tyvan epdvarmuuden poistamiseksi lddkkeitd kisittelevd komitea katsoi heindkuussa 2023, ettd kaikkia
saatavilla olevia tietoja tésté riskistd ja sen vaikutuksesta Mysimban hyoty-riskisuhteeseen sen luvan
saaneessa kdyttoaiheessa oli tarkasteltava uudelleen. Euroopan komissio kéynnisti 1. syyskuuta 2023
asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan mukaisen menettelyn ja pyysi lddkkeitd kasittelevdd komi-
teaa arvioimaan edelld mainittujen huolenaiheiden vaikutusta Mysimban hydty-riskisuhteeseen ja an-
tamaan suosituksen siitd, olisiko myyntilupa pidettdva voimassa, muutettava, keskeytettiava tai peruu-
tettava.

Tiivistelma tieteellisesti arvioinnista
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Ladkkeitd kdsittelevd komitea tarkasteli myyntiluvan haltijan toimittamia tietoja Mysimban pitkén ai-
kavilin turvallisuudesta ja tehosta sen luvan saaneessa kiyttdaiheessa. Téhéan sisdltyivit tiedot kliini-
sistd paatutkimuksista, post hoc -lisdanalyysi, tiedot ennenaikaisesti paatetystd NB-CVOT-1 -tutki-
muksesta seki tiedot muista kuin interventiotutkimuksista, kirjallisuudesta ja markkinoille tulon jil-
keisisté turvallisuusraporteista.

Tehosta voidaan todeta, ettd vaikka kolmannen padvaiheen tutkimusten jélkianalyysissd Mysimban ja
lumelddkkeen vélilld havaittiin vdhaisid eroja hoidossa verrattuna alkuperiisiin analyyseihin, painon
muutos ldhtotasosta sekd > 5 prosentin ja > 10 prosentin painon laskuun liittyvét vasteanalyysit olivat
kaikki Mysimban kannalta mydnteisid. Tulokset osoittivat, ettd ruumiinpaino laski tilastollisesti mer-
kitsevisti lumelddkkeeseen verrattuna noin vuoden hoidon jilkeen. Vertailun vuoksi todettakoon, ettd
NB-CVOT-1-tutkimuksen hoitoaikomusanalyysissa hoitovaikutus viikolla 52 oli jonkin verran pie-
nempi kuin kolmannen paévaiheen tutkimusten tulokset. Tdssa tutkimuksessa lumeldikkeeseen verrat-
tuna niiden potilaiden osuus, joiden paino laski > 5 prosenttia lahtotasosta, ja niiden potilaiden osuus,
joiden painonlasku 1&htGtasosta oli > 10 prosenttia, viheni yhden vuoden jélkeen. Tulokset eivit kui-
tenkaan kyseenalaista Mysimban myyntiluvan mydntdmiseen johtaneissa kolmannen vaiheen tutki-
muksissa havaittua vaikutusta eikd paitelmid, joiden mukaan Mysimban teho painonhallinnassa on ra-
jallinen, mutta se katsotaan kliinisesti merkittavéksi. Y1li vuoden pituisesta Mysimba-hoidosta on saa-
tavilla vain véhén kliinisté tietoa. NB-CVOT-1-tutkimuksessa keskiméérdiset erot tutkimusprotokollan
mukaisessa populaatiossa olivat viikon 52, 104 ja 208 kohdalla —3,66 kg (CI 95 % [-4,15, -3,17]), —
3,16 kg (CI 95 % [-3,82, -2,49]) ja—3,03 kg (CI 95 % [-3,87, —2,19]). Hoitoaikomuksen mukaisen
populaation osalta ndiden arvojen odotetaan kuitenkin olevan pienempid, kun kéytetddn asianmukaista
imputointimenetelméi (referenssiperusteinen moninkertainen imputaatio tai niin kutsuttu lahtotilan-
teen havaintoarvon eteenpdin siirtiminen (Baseline Observation Carried Forward, BOCF)). Lisdksi
ladkkeitd kasittelevd komitea totesi, ettd NB-CVOT-1-tutkimuksen tuloksia on tulkittava varoen, koska
tutkimus lopetettiin ennenaikaisesti. Tdmé& on saattanut vaikuttaa havaintojen varmuuteen ja luotetta-
vuuteen. Tamén tutkimuksen tarkoituksena ei myoskédn ollut arvioida pitkén aikavélin tehoa painon
alenemiseen ensisijaisena tai toissijaisena padtetapahtumana.

Turvallisuuden osalta kolmannen vaiheen tutkimusten tarkistetut yhdistetyt tiedot vahvistivat Mysim-
ban alkuperdisessd myyntilupahakemuksessa ilmoitetut turvallisuustulokset. Naissd analyyseissa My-
simbaan liittyi vihemmaén voimakasta verenpaineen ja sykkeen laskua lumelddkkeen yhteydessda. NB-
CVOT-1-tutkimuksessa sydin- ja verisuonitapahtumien riskitiheyssuhteen arviot yhden vuoden aikana
viittasivat sydan- ja verisuonitapahtumien riskin pienenemiseen, mutta vihenemisen laajuus pieneni
ajan myotd (HR 0,61, 95 %:n luottamusvili [CI], [0,2—1,29], 0,62, 95 %:n luottamusvéli [0,39-0,98] ja
0,73, 95 %:n luottamusvili [0,47—-1,14]) < viikolla 16, viikolla 1652 ja viikolla 52—104. Lisdksi tissd
tutkimuksessa verenpaineeseen ja sykkeeseen liittyvét havaitut erot lumelddkettd saaneen ryhmin ja
aktiivisen hoidon ryhmien vélilld olivat véhaisid. Tassé tutkimuksessa oli kuitenkin hyvin vihén tietoa
potilaista, jotka saivat hoitoa yli vuoden kestdneen hoidon jilkeen, koska hoidon keskeytyksii oli hy-
vin paljon.

Muista kuin interventiotutkimuksista, kirjallisuudesta ja markkinoille tulon jélkeisistd raporteista saa-
dut lisétiedot eivit lisdd kardiovaskulaariseen riskiin liittyvié huolenaiheita. Pédtokseen saatetussa ter-
veystulosten analyysissa ei havaittu ndyttod suuremmasta sydin- ja verisuonitautien riskistd eika tilas-
tollisesti merkitsevdd eroa MACE-tapahtumia koskevissa tuloksissa Mysimban ja vertailuryhmén (lor-
kaseriini) vélilld. Toisessa reaalimaailman tutkimuksessa, DUS NB-451 -tutkimuksessa, sydén- ja veri-
suonitapahtumat eivit olleet yleisia Mysimbaa saaneilla potilailla. Kirjallisuuskatsauksen ja julkaistun
meta-analyysin perusteella vaikutti siltd, ettdi Mysimba ei niyta lisddvan merkitsevisti suurten kardio-
vaskulaaristen tapahtumien riskid muihin hoitoihin verrattuna. Markkinoille tulon jalkeisisté turvalli-
suusraporteista koottujen tapahtumien maéra ei mydskadn herdttanyt merkittdvaa huolta Mysimban
kardiovaskulaarisesta turvallisuudesta. Ladkkeitd késitteleva komitea totesi kuitenkin, ettd vaikka ta-
méntyyppiset tiedot ovat vakuuttavia, niiden luontaisten rajoitusten vuoksi niiden arvo on vahdinen.
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Nain ollen se ei voi vihentdd Mysimban pitkdaikaiseen kardiovaskulaariseen turvallisuuteen liittyvaa
epdvarmuutta.

Niin ollen ladkkeitd késittelevd komitea katsoo, ettd Mysimban myyntiluvan myontdmisen aikana esi-
tetty kardiovaskulaariseen turvallisuuteen liittyva huolenaihe havainnoista, jotka koskevat epdedullisia
muutoksia verenpaineessa ja sykkeen nousua, on edelleen olemassa. Liséksi ladkkeitd kasitteleva ko-
mitea ei arvioitujen tietojen perusteella myodskddn voi tehdd padtelmid Mysimban pitkdn aikavilin kar-
diovaskulaarisesta turvallisuudesta, ja myyntiluvan myontdmisen aikaan havaittu epadvarmuus on edel-
leen jéljelld. Néin ollen on vield kisiteltédva epéselvyyksid, jotka liittyvét pitkdaikaiseen kardiovasku-
laariseen turvallisuuteen yli vuoden kestdneen hoidon jalkeen CVOT-tutkimuksesta saatujen tietojen
perusteella myyntiluvan ehdon mukaisesti.

Myyntiluvan haltijan on toimitettava tulokset NB-CVOT-3 (INFORMAMUS) -tutkimuksesta, jotta se
tayttdd myyntiluvan ehdon, ja ratkaistava pitkdaikaiseen kardiovaskulaariseen riskiin liittyvid epésel-
vyyksid. Tutkimus on kdynnissé, ja 31. tammikuuta 2025 mennessa oli satunnaistettu 2 825 potilasta.
Ladkkeita kasittelevd komitea katsoi tutkimuksen olevan hyvéksyttdva joidenkin tutkimussuunnitel-
maan tehtdvien muutosten kanssa: se korvaa CVOT-tutkimuksen, miké on tdlla hetkelld asetettu myyn-
tiluvan ehdoksi (luokan 1 tutkimus). Tutkimussuunnitelmaan tehtiin seuraavat muutokset: laajennetun
MACE-péitetapahtuman siséllyttdminen uutena toissijaisena péaitetapahtumana (toisin sanoen MACE-
padtetapahtuma tai sepelvaltimotapahtuma, aivoverisuonitapahtuma ja perifeerinen revaskularisaa-
tiotapahtuma tai sairaalahoito syddmen vajaatoiminnan vuoksi), muut lisdpaitetapahtumat (kaikki kuo-
linsyyt ja kuolinaika), herkkyysanalyysit tapahtumien mahdollisen vaarinluokittelun vihentamiseksi,
lisdanalyysi kilpailevien riskien kasittelemiseksi sekéd uudet analyysit, joilla lisdtdan hoitovaikutuksen
ymmairtdmisté eri skenaarioissa (esim. erilaiset nykyiset samanaikaisia tapahtumia koskevat strategiat
hoidon lopettamiseksi ja kuolema, informatiivinen sensurointi seurannan epéonnistumisen vuoksi ja
erilaiset aiemmat analyysit). Tutkimustulokset olisi toimitettava 31 pdivéén joulukuuta 2028 men-
nessd. Lisdksi myyntiluvan haltijan on toimitettava vuosittaiset raportit tutkimuksen etenemisesta.
Tama on otettava vastaavasti huomioon riskinhallintasuunnitelmassa.

Todettakoon, ettd vaikka tutkimuksessa noudatettava Bayes-ldhestymistapa hyvéksyttiin, ladkkeitd ka-
sitteleva komitea katsoo, ettd frekventistinen ldhestymistapa on yhté tirkeéd ja ettd sen pitdisi johtaa sa-
mankaltaisiin johtopéatoksiin. Lisdksi herkkyysanalyysit, joissa kdytetddn heikkoja ja ei-informatiivi-
sia aiempia tietoja, ovat olennaisen tarkeitd tutkimustulosten soveltamiseksi, ja myyntiluvan haltijan
olisi toimitettava ne yhdessé tutkimustulosten kanssa. Jos myyntiluvan haltija ei toimita nditd analyy-
sejd ja simulaatioita, jotka koskevat Bayes-analyysien yleisid kadyttoon liittyvid ominaisuuksia, niitd
pyydetéén, kun tutkimustulokset ovat saatavilla.

On tarkeda huomata, ettd ladkkeitd kasittelevd komitea korosti, ettd tutkimustuloksia ei arvioida pel-
kdstddn sen ensisijaisen yhdenveroisuustestin perusteella. Tutkimuksessa esitettyjen riskiarvioiden laa-
juutta ja tarkkuutta arvioidaan vertaamalla niitd kaikkiin tutkimuksessa tuotettuihin tietoihin ja ottaen
huomioon kaikki saatavilla oleva ndytt6 Mysimban kardiovaskulaarisesta turvallisuudesta. Tutkimus-
tulosten jattdma arvioitujen riskien puutteelliseen tdsmallisyyteen, riittdmattoméén seurantaan tai jil-
jelld oleviin vaéristymiin liittyva epdvarmuus otetaan huomioon kokonaisarvioinnissa, ja se voi vaikut-
taa Mysimban hyoty-riskisuhteeseen haitallisesti.

Vaikka CVOT-3-tutkimuksen tuloksia ei ole saatavilla ja epavarmuus pitkdaikaisesta kardiovaskulaari-
sesta riskistd sdilyy, ladkkeitd késittelevd komitea katsoi, ettd vain niiden potilaiden, jotka hy&tyvit pit-
kaaikaishoidosta, tulisi jatkaa Mysimba-hoitoa yli vuoden ajan, kun otetaan huomioon Mysimban
mahdollinen pitkdaikainen kardiovaskulaarinen riski. Ndin ollen lddkkeitd kédsittelevd komitea suositte-
lee, ettd Mysimba-hoito on lopetettava yli vuoden kestédneen hoidon jélkeen, jos valmisteelle jo asete-
tut vaatimukset tehon saavuttamisesta 16. hoitoviikolla eivét tdyty. Mysimba-hoito on lopetettava, jos
potilaat eivit ole vuoden hoidon jalkeen menettineet vahintdén viittd prosenttia raumiinpainostaan.
Lisdksi tuotetiedoissa on tdsmennettdva, ettd Mysimban kardiovaskulaarisia riskejé ei ole tdysin mééri-
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tetty siind tapauksessa, ettd sitd on annettu yli vuoden ajan. Lisdksi kun terveydenhuollon ammattilai-
set arvioivat vuosittain hoidon jatkumista, heidén olisi seurattava, ettei potilaiden kardiovaskulaari-
sessa riskisséd tapahdu haitallisia muutoksia ja ettd paino on laskenut vahintdan viisi prosenttia 1ahto-
painosta. Tama arviointi on tehtévéa potilaan kanssa kéytdvéssa keskustelussa (valmisteyhteenvedon
kohta 4.2). Niilla toimenpiteilld vain potilaille, jotka hyotyvét hoidosta kestivélla tavalla, voidaan an-
taa Mysimba-hoitoa yli vuoden ajan, mikd minimoi mahdollisen pitkdaikaisen kardiovaskulaarisen ris-
kin niiden potilaiden kohdalla, joille siitd ei ole hyotya. Jotta terveydenhuollon ammattilaisille voidaan
tiedottaa asianmukaisesti ndistd toimenpiteistd ja varmistaa Mysimban asianmukainen kayttd, ole-
massa oleva lddkkeen madradjaan opas (ns. ladkérin lddkemadrdysten tarkistusluettelo) olisi saatettava
ajan tasalle tdmén suosituksen huomioon ottamiseksi. Suoraan terveydenhuollon ammattilaisille on
my0s jaettava tiedote. Liséksi koulutusmateriaali, jota terveydenhuollon ammattilaiset voivat kayttaa
keskustellessaan hoidosta potilaiden kanssa, on esitettdvi valmistetiedoissa (valmisteyhteenvedon
kohta 4.4).

Edellé esitetyn perusteella komitea katsoi, ettd Mysimban riski-hydtysuhde on edelleen suotuisa edel-
lyttéen, ettd myyntiluvalle asetetaan sovittu ehto ja ettd valmistetietoihin tehdién sovitut muutokset ja
toteutetaan muut toimet riskien minimoimiseksi.
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Laakkeiti Kisittelevan komitean lausunto
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

o Ladkkeitd kisitteleva komitea aloitti asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan mukaisen me-
nettelyn, joka koski Mysimbaa.

Laakkeita kasittelevd komitea tarkasteli kaikkia myyntiluvan haltijan toimittamia tietoja, jotka
koskivat Mysimban pitkéaikaista kardiovaskulaarista turvallisuutta ja tehoa sen hyviaksytyssa
kéayttoaiheessa. Tahédn siséltyivat tiedot keskeisisté kliinisistd tutkimuksista, post-hoc -lisdana-
lyysi, tiedot ennenaikaisesti lopetetusta CVOT-1-tutkimuksesta sekd tiedot muista kuin inter-
ventiotutkimuksista, kirjallisuudesta ja markkinoille tulon jilkeisisti turvallisuusraporteista.
Lisdksi ladkkeitd késitteleva komitea tarkasteli myyntiluvan haltijan ehdottamaa uutta CVOT-
tutkimussuunnitelmaa, jonka tarkoituksena oli luonnehtia tarkemmin pitkéaikaista kardiovas-
kulaarista turvallisuutta ja tdyttdd myyntiluvan liitteessé 11.D esitetty ehto.

o Liadkkeitd kasitteleva komitea katsoo, ettd saatavilla olevat tiedot ovat edelleen riittiméattomia,
jotta voitaisiin puuttua myyntiluvan myontdmisen aikaan jo havaittuun huolenaiheeseen, joka
koskee pitkdaikaista kardiovaskulaarista turvallisuutta.

e Vaikka tdiméd epdvarmuus on edelleen olemassa, lddkkeiti késittelevd komitea katsoo, ettd My-
simba-hoito on lopetettava vuoden kuluttua, jos potilas ei ole menettinyt vihintién viittd pro-
senttia ldhtopainostaan. Lisdksi todetaan, ettd kun terveydenhuollon ammattilaiset arvioivat
vuosittain hoidon jatkamista, heidén olisi seurattava, ettei potilaiden kardiovaskulaarisessa ris-
kissé ole tapahtunut haitallisia muutoksia ja ettd painon lasku pysyy vihintdin viidessé pro-
sentissa potilaan 1dhtSpainosta. Tdma arviointi on tehtéva keskustelemalla potilaan kanssa.

e Lopuksi todetaan, ettd lddkkeitd késittelevd komitea katsoo, ettd meneillddn oleva kardiovas-
kulaarista turvallisuutta koskeva tutkimus (INFORMUS) on sen muutetun tutkimussuunnitel-
man mukaisesti asianmukainen, jotta saadaan niytt6d Mysimban pitkdaikaisesta kardiovasku-
laarisesta turvallisuudesta. Muita asiaa koskevia analyyseja, joita ei ole otettu huomioon tutki-
mussuunnitelmassa, pyydetdén tarvittaessa, kun tutkimustulokset ovat saatavilla. Kaiken kaik-
kiaan tutkimusta pidetddn hyvéksyttdvana vaihtoehtona CVOT-tutkimukselle, jota tdlld het-
kella edellytetddn myyntiluvan ehtona.

Niin ollen komitea totesi, ettd Mysimban hydty-riskisuhde on suotuisa edellyttien, ettd myyntilupaa
koskeva sovittu ehto tiyttyy ja ettd sovitut muutokset valmistetietoihin ja muut toimenpiteet riskien
minimoimiseksi on otettu huomioon.
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