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A Qsiva tudomanyos értékelésének altalanos 6sszefoglalasa

. Mindségi kérdések

Osszességében a CHMP elfogadhatdnak tekintette a gydgyszer mindségét. Nem voltak megoldatlan
problémak a hatdéanyagok minGségével kapcsolatban, a kész gydgyszer mindségével kapcsolatban azonban
kisebb problémak megoldatlanok maradtak: nem végezték el a gyartds soran alkalmazandd javasolt
tételméret folyamatvalidalasat, ezért a félizemi tételméretek lettek volna elfogadhatdk legnagyobb
tételméretként. A gyartdnak a tételadatok eredményei alapjan felll kellett volna vizsgalnia a késztermék
azonositasi tesztmddszert. A kapszula toltési idépontjatol kezd6do eltarthatdsag alatdmasztasahoz tovabbi
stabilitasi vizsgalatokat kellett végezni az 6mlesztve tarolt fentermin (PHEN) gyéngydkon és topiramat
(TPM) gyongyckon. Az eljaras soran a kérelmez6 nem kezelte megfeleléen a tudomasara hozott ezen
aggalyokat.

. Hatasossagi kérdések

A Qsiva 7,5/46 mg és 15/92 mg kapszulaval végzett 28 és 56 hetes kezelés klinikailag jelentds
testtomegcsdkkenést eredményezett, és a maximalis hatast kb. 36-40 hetes kezelés utan mérték. A
testtomegcsokkenés nagysaga meghaladta a korabban engedélyezett testtémegcsokkentd szerek altal
elértet. A hatas hasonlé mértékd volt a vizsgalt alpopulaciékban, de az id6sebb életkoru alanyokrdl és a
kardiovaszkularis betegségben szenvedé alanyokrdl csak nagyon korlatozott mennyiség(i tapasztalat all
rendelkezésre.

. Biztonsagossagi kérdések

A fentermin alkalmazasa mellett el6forduld ismert nemkivanatos események a palpitacidk, a tachycardia, a
vérnyomas emelkedése, a psychosis, a kozponti idegrendszeri és emésztGszervi hatasok, a topiramat
alkalmazasa mellett el6fordulék pedig a paraesthesia, az izérzés valtozasa, a szembetegségek, valamint a
pszichiatriai és kognitiv zavarok. A fenti nemkivanatos események kozul sokat a fentermin/topiramat fix
doézisi kombinacidjaként alkalmazott Qsiva hasznalata mellett is jelentettek négy pivotalis III. fazisu
vizsgalatban és két tdmogatd II. fazisu vizsgalatban. Dézisfliggé emelkedést mutatott a depresszié (3,8%
a kozepest ddzist kapd csoportban vs. 7,7% a legnagyobb dézist kapd csoportban, és 3,4% a placebo
csoportban), a szorongas (4,8% vs. 7,9%, és 2,6% a placebo csoportban), az almatlansag (6,8% vs.
10,8%, és 5,7% a placebo csoportban), a paraesthesia (11,8% vs. 17,3%, és 1,2% a placebo csoportban),
és a kognitiv zavarok (5,0% vs. 7,6%, és 1,5% a placebo csoportban; féként figyelemzavarok,
memdériazavar és nyelvi zavarok) el6forduldsi gyakorisdga. A nagyméretl populaciéban hosszu tavon
alkalmazott gydgyszer vonatkozdsaban nem ismert sem a pszichiatriai, sem a kognitiv mellékhatasok
gyakorisaga és kovetkezményei.

Amfetaminszer( anyagként jol ismert a fentermin abuzuspotencialja. A topiramat ismerten teratogén
anyag, amely velesziiletett rendellenességeket okoz. A klinikai vizsgalati programban meglehetésen magas
szamban jelentettek terhességeket, ami aggodalomra ad okot a kevésbé kontrollalt, valds élethelyzetben
alkalmazott gydgyszer teratogén kockazataval kapcsolatban. A topiramat altal a renadlis szénsavanhidraz
enzimre gyakorolt gatldé hatds miatt 21 mEg/liter ald csokkent szérum bikarbonatszintet mértek a placebo,
illetve a kézepes vagy nagy dozissal kezelt csoportokba tartozé alanyok 2,1%, 6,4% és 12,8%-anal, ami
aggodalomra ad okot a célpopulacié esetében.



A fentermin hatdsmechanizmusa aggodalomra ad okot, mivel szimpatomimetikus hatasai kardialis
stimulaciot indukalnak, és hasznalata a szivfrekvencia névekedésével jar. Az 1 éves kohorszban a
szivrendellenességek (foként palpitaciok és megndvekedett szivfrekvencia) gyakorisdga magasabb volt a
Qsiva csoportokban (4,2% és 4,7% a kozepes, illetve a magas ddzissal kezelt csoportban), mint a placebo
csoportban (1,8%). A szivfrekvencia atlagos valtozasa a vizsgalat kezdete és a 108. hét k6z6tt ugyancsak
nagyobb volt a Qsiva csoportokban (1,3/perc, illetve 1,7/perc), mint a placebo csoportban (0,4/perc). A
sziv- és érrendszeri események metaanalizise azt mutatta, hogy a vizsgalt populacidban alacsony a
kardiovaszkularis események kockazata. Bar a vizsgalatokban nem taldltak a kardiovaszkularis események
megnovekedett kockazatara utald altalanos jelet, nem ismeretes, hogy a megndévekedett szivfrekvencia
milyen kévetkezménnyel jar olyan betegeknél, akiknek kdrtorténetében kardiovaszkularis betegség
szerepel, vagy akik jelenleg ilyen betegségben szenvednek. Ezért a bizottsag nem tekintette meggy6zének
a Qsiva esetében jelenleg rendelkezésre alld kardiovaszkularis kimeneteli adatokat, és nem igazoltak
megfeleléen a Qsiva hosszu tavu kardiovaszkuladris biztonsagossagat.

A CHMP altal 2012. oktdber 18-an elfogadott tudomanyos kovetkeztetéseket kdvetden, melyek szerint a
Qsiva nem engedélyezhetl az alabbiak kezelésére:

Obesitas, beleértve felnbttek testtémegcsikkentését és a testtémegcsbkkenés fenntartasat, a csokkentett
kaldriatartalmu étrend és a testmozgds kiegészitéseként. A Qsiva az elhizott betegek (BMI = 35 kg/m2),
illetve a testtémeghez kapcsolddo tarsbetegségekben (mint a hypertonia, a 2-es tipusu diabetes és a
dyslipidaemia) szenvedd elhizott betegek (BMI = 30 kg/m2) kezelésére javallott. A Qsiva-t az obesitas és
az obesitashoz kapcsolédé tarsbetegségek kezelésében jartas orvos irhatja fel.

mivel a fent emlitett gydgyszer biztonsagossagat nem bizonyitottak kielégitéen, a kérelmezd részletes
indoklast nyuljtott be az elutasitas indoklasénak Ujraértékelése érdekében.

A feliuilvizsgalat indoklasa

A fellilvizsgalatkor a kérelmezd kérésére a CHMP Gsszehivott egy tovabbi szakértékkel kiegészitett
Diabetes endokrinolégiai tudomanyos tanacsadé csoportot (SAG), arra kérve a szakértOket, hogy a
kérelmez§ valaszat figyelembe véve nyilvanitsanak véleményt a CHMP altal adott indoklasrél. A
kérelmezé a felllvizsgalat indoklasaval egyltt benyujtotta az alkalmazasi elGiras és a kockazatkezelési
terv javasolt modositasait. A javasolt kockazatkezelési tervet a CHMP kérésére a farmakovigilanciai
kockazatértékelési bizottsag (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC) értékelte. A
kérelmezé irasban és szdban is benyUjtotta indoklasat, mely szerint a CHMP altal elfogadott vélemény
nem feltétlenil vette teljes mértékben figyelembe az adatokat, valamint tovabbi elemzéseket is
benyujtott a javasolt indikaciéban alkalmazott Qsiva klinikai biztonsagossaganak alatémasztasara.

Beadvanyaban a kérelmezb az alabbiakkal indokolta a feliilvizsgéalatot:

A kérelmez0 kihangsulyozta, hogy a Qsiva nagyon hatédsos az elhizott betegek testtémegcsokkenésének
elérésében és fenntartdsaban. Hatdsa egy nagysagrenddel nagyobb, mint az eddigi gydgyszeres
kezeléseké, és a kardiovaszkularis, metabolikus és egyéb kimenetelek varhatd javulasat, valamint a
vérnyomas, a glikémias kontroll, a lipidek, az életmindség, a 2-es tipusu diabetes el6fordulasi
gyakorisaga és egyéb kimenetelek igazolt javulasat eredményezi. Az altaldnos biztonsdgossagi profilra
vonatkozdan a kérelmez6 rdmutatott, hogy a Qsiva két olyan engedélyezett gydgyszer kombinacidja,
melyeket hosszU ideje alkalmaznak nagyobb doézisban, és mindkét 6sszetevl biztonsagossagi profilja jol
megalapozott.

A kérelmezé konkrét valaszt adott a CHMP altal kiadott kezdeti elutasitas négy f6 indoklasara:

1. Kardiovaszkularis biztonsagossag - A kérelmezd szerint a kardiovaszkularis kockazat potencidlis
novekedése miatti aggaly a szivfrekvencia kismértékl (1,6/perces), dozisfliggd novekedésébdl ered, mely
csak a magas dozis esetében tért el szignifikdns mértékben a placebotdl, a kbzepes dozisnal azonban



nem, mikGzben a vérnyomast a Qsiva kdzepes és magas ddzisa egyarant kovetkezetesen és jelentésen
csokkentette. A Qsiva program kilonféle elfogadott MACE kompozit végpontjainak kimenetelei egyetlen
végpont esetében sem mutattak a kockazat jelent6s novekedését a placebdhoz viszonyitva
(kockazataranyok <1,0). A kérelmez6 a mas javallatokban alkalmazott egyéb szimpatomimetikus szerek
klinikai vizsgalataibdl szarmazoé publikalt eredmények tdmogatd kardiovaszkularis biztonsagossagi adatait
és a fentermin retrospektiv adatait is idézte.

2. Pszichiatriai biztonsdgossag - Bar a Qsiva magas dozisa mellett nagyobb szamban jelentettek
pszichiatriai és kognitiv tlineteket, az események tobbsége enyhe volt, a kezelés elején jelentkezett, és
magatdl vagy a vizsgalati gydgyszer abbahagyasakor elmult. A kézponti idegrendszerhez kapcsolddo
mellékhatasok jelentett ardnya hasonld volt a kézepes ddzis és a placebo esetében. Fontos megjegyezni,
hogy a programban nem volt névekedés a major depressziok diagnozisanak (a PHQ-9 kérddiv segitségével
mért) szamaban, az emergens antidepresszans-hasznalatban vagy a (C-SSRS kérdGiv segitségével mért)
szuicid hajlamban.

3. Teratogén kockazat - A topiramatot 0sszefliggésbe hoztak a teratogenezis megnévekedett kockazataval.
A topiramat azonban16 éve engedélyezett, és az EU terlletén jelenleg széles korben alkalmazzak migrén
profilaxisaként és az epilepszia kezelésére, amely magasabb dozist igényel. A kérelmezé az alkalmazasi
elGirasban és a kockazatkezelési tervben feltiintette a hatékony fogamzasgatlas szlikségességét és a
teratogenezis kockazatat. A kockazatkezelési terv magaban foglalja az egészségligyi szakembereknek
sz016 részletes ellen6rzilistat és a betegtajékoztatd kartyat. Ezenkivil a kérelmez6 a topiramat példajat
emlitette annak tovabbi bizonyitékaként, hogy ez a kockazat hatékonyan mérsékelhetd az alkalmazasi
elGiras és a kockazatkezelési terv segitségével.

4. A termék nem engedélyezett indikacidkban térténé alkalmazasanak valdszinlsége — A kérelmezd
javaslata szerint az EU 6sszes orszagdban egységesen és konnyen bevezethetd a robusztus alkalmazasi
elGiras és a korszer(, oktatasra alapoz6 kockazatkezelési terv, melyet tovabb erdsit a felirdbnak szo6lé atfogd
ellenorzdlista és a betegtajékoztatd kartya. Tovabba a fenti intézkedések hatékonysaganak értékelésére a
kérelmez{ javasolta a betegnyilvantartast és ismételt gydgyszer-felhasznalasi vizsgalatok végzését.

A CHMP az alabbiakat mérlegelte:

A CHMP elismeri, hogy az elhizott betegek kezelésében fennall egy kielégitetlen gyogyszerigény. A Qsiva
nagyon hatasosnak bizonyult a testtémeg csokkentésében, mivel az els6 év folyaman a kdzepes és a
magas dozis 8, illetve 10%-o0s atlagos testtomegcsokkenést eredményez a kiindulasi értékhez viszonyitva.
A masodik év folyaman azonban nem mértek tovabbi testtomegcsdkkenést, hanem az 6sszes csoportban
megnovekedett az atlagos testtomeg. A testtémegcsokkenés a jotékony kardiovaszkularis kimenetel
helyettesité paraméterének tekinthetd, és a testtomegcsokkentés céljéra alkalmazott gydgyszerekre
vonatkozd jelenlegi EMA utmutatd szerint az engedélyezéshez nem sziikséges a kardiovaszkularis
morbiditasra és mortalitasra kifejtett pozitiv hatas bizonyitésa. A szivfrekvenciat hatranyosan befolyasolo
hatasmechanizmusu testtémegcsokkentd szerek, mint a Qsiva, illetve az egyéb kardiovaszkularis
paramétereket hatranyosan befolyasold szerek esetében azonban a karos kardiovaszkularis hatas tovabbi
kizarasara lehet sziikség.

1. Kardiovaszkularis biztonsagossag — A CHMP mddszertani aggalyokat vetett fel az adatforrds min6ségével
(a kezelést id6 el6tt abbahagydk aranya: kortilbelll 40%, a kovetésbdl kimaraddk aranya: 10% f6lott) és a
szivfrekvencia dézisfliggd névekedésének nagysagaval kapcsolatban (mivel a szivfrekvencia nem volt
végpont a Qsiva klinikai programjaban, és nem vezettek be szabvanyos mddszert a pontos méréshez). A
kérelmez6 benyujtotta a Qsiva-kezelést kapd alanyoknal el6fordulé major kardiovaszkularis események
kockazatardnyait. Bar a kezelés mellett nem volt nyilvanvalé névekedés az ilyen események
gyakorisagaban, a viszonylag rovid utankovetési idészak és az események kis szama miatt az adatok
korlatozott értéklek. Ezért tovabbra is komoly aggaly a Qsiva klinikai fejlesztési program folyaman észlelt
kardiovaszkularis események post-hoc elemzésének korlatozott probaereje és kovetkezésképpen a



megbizhatdsag hidnya, mivel az egy évig kezelt, alacsony kardiovaszkularis kockazatu, 6sszesen

1526 beteg esetében rendkivil alacsony a kardiovaszkularis események vart aranya, és ezért csekély
jelentGséget képvisel a kardiovaszkularis kockazat felmérésében. A CHMP véleménye szerint a
kardiovaszkularis kockazat szempontjabdl tovabbra is aggaly a szivfrekvencia barmilyen mértéki
emelkedése. A CHMP véleménye szerint nem feltétlenil az atlagos szivfrekvencia becsllt értéke a
legfontosabb paraméter (pl. a legmagasabb percentilis szivfrekvencidjanak névekedéséhez vagy a

> 10/perc névekedést mutatd alanyok megndvekedett aranyahoz viszonyitva). A hosszu tavua
kardiovaszkularis kimenetelt mutato vizsgalati adatok hianya miatt a CHMP szamara tovabbra is
kiemelked6en aggalyos a hosszu tavon alkalmazott Qsiva szimpatomimetikus hatdsmechanizmusanak a
kardiovaszkularis kimenetelt érint6 kovetkezménye. Kilonféle tényezdk (példaul: kizardlag retrospektiv
kohorsz vizsgalatokat nyujtottak be, a megbizhaté kontroll csoport hidnya stb.) miatt a CHMP nagyon
korlatozott értéklinek tekintette a fentermin biztonsaganak tdmogatasara a kérelmez6 altal benyujtott
szakirodalmi informacidkat. Bar a magas dozisu Qsiva-ban taldlhaté fentermin mennyisége feleakkora,
mint az Egyesiilt Allamokban és az Egyesdilt Kirdlysagban egyedili hatéanyagként engedélyezett
gyogyszereké, a farmakokinetikai vizsgalatok alapjan a topiramat hozzaadasa 40%-kal megnéveli a

s

hatéanyagként alkalmazott, magas ddzisu fenterminre vonatkozo6 adatokbdl.

2. Pszichiatriai biztonsagossag - A placebdt szed6khoz képest a Qsiva-kezelést kapd betegekben
gyakrabban jelentettek depresszidt, szorongast és kognitiv zavart. A CHMP nem talalta kielégitének a
QPH-9 és C-SSRS tipusu szlirési modszerek segitségével végzett pszichiatriai adatgyijtést, mivel
nagyobb teljesitményl diagnosztikai mddszerekre lenne sziikség a Qsiva szedése mellett megfigyelt
nemkivanatos pszichiatriai események klinikai jelent6ségének és nagysaganak megbizhatd
megallapitdsahoz. A placebdhoz képest a Qsiva-t szed6 betegek koérében jelentésen nagyobb volt a
kezelést depresszid miatt id6 el6tt abbahagydk aranya, ily mddon a vizsgalatok folyaman végzett szoros
megfigyelés megakadalyozhatta a sulyosabb tlineteket. A CHMP megkérddjelezte a kérelmez6 azon
allitasat, miszerint a nem reagaldknal alkalmazott 3 hénapos leallitasi szabalynak koszonhet6en a Qsiva
csoportban a kezelést neuropszichiatriai nemkivanatos események miatt abbahagy6 betegek szama nem
haladna meg a placebo csoport ugyanilyen betegeinek szamat. A klinikai vizsgalatok soran Qsiva-val
kezelt betegek esetében jelentett 6ngyilkossagi gondolatokat illetéen ilyen iranyban rendszeres
vizsgalatokra lenne szilikség. Tovabbi aggaly volt, hogy megvaldsithatd-e a mérsékelt depresszidban
szenvedd betegek kizarasa a kezelésbél. Osszességében a CHMP sziikségesnek tekinti, hogy a Qsiva-
kezelést végzd helyszineken rendelkezésre alljon pszichiadtriai szakérto.

A fellilvizsgalati eljaras folyaman a kérelmez6 tovabb mddositott alkalmazasi elbirast javasolt, amely
kihagyna a pszichiatriai és kardiovaszkularis nemkivanatos események legmagasabb aranyaval jaro,
magas Qsiva ddzist. Bar a CHMP elismerte, hogy ez az intézkedés javitana az elény/kockazat profilt, arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy a legmagasabb dézis eltavolitasa nem enyhiteni kelléen sem a
pszichiatriai, sem a kardiovaszkularis biztonsagossagi profilra vonatkozo aggalyokat (lasd a fentebbi
pontokat), amelyek tovabbra is fenndlinak az alacsonyabb doézisok esetében. Emellett a bizottsag
megjegyezte, hogy a javasolt kdzepes ddzissal kezelt betegek szama korlatozott volt.

3. Teratogén kockazat - A CHMP egyetértett azzal, hogy a Qsiva teratogén potencialjat enyhitheti a
megfeleld kockazatcsokkentd intézkedések, beleértve a terhességmegeldzo tervet (PPP), bevezetése. A
PPP elveinek 6sszhangban kell lennitik a 2003-ban az EU teriletén az izotretinoin kapcsan jovahagyott
elvekkel. A bizottsag azonban elismeri, hogy a klinikai gyakorlatban nehéz lesz a PPP hatékonysaganak
meg0lrzése hosszu tavu alkalmazas kdzben.

4. Nem engedélyezett indikacidkban vald alkalmazas - A CHMP ugy véli, hogy Qsiva esetén varhatdan
magas a nem engedélyezett indikacidkban valdé alkalmazas kockazata, kiilondsen egyes taplalkozasi
betegségekben (pl. bulimia, falasi kényszer) szenved6 betegek, valamint a pszichiatriai betegek, a
gyermekek, a magas kardiovaszkularis kockazattal bird felnéttek és az id6skord betegek esetében.



Tovabbra is bizonytalan, hogy a kérelmezé altal javasolt intézkedések valdban megfeleléen csokkentik-e
majd a nem engedélyezett indikacidkban valé alkalmazast. A CHMP tovabbra is aggalyosnak taldlta a
kérelmez6 azon javaslatat, miszerint megtartanak (az obesitas és az obesitashoz kapcsolddo
tarsbetegségek kezelésében jartas orvosokra kiterjedd) felirasi korlatozast, de kihagynak a forgalmazasra
és a kiadasra vonatkozé korlatozast, mivel ez valtozatlanul a szakorvosokon kivil mas feliré orvosokat is
magaban foglald széles csoportot jelentene. A javasolt betegnyilvantartast a Qsiva biztonsagossagara
vonatkozd hossz( tavu adatok gyljtésének és a kockazatcsokkents intézkedések hatékonysaganak
kulcsfontossagu 6sszetevijeként értékelte a bizottsag, kilonosképpen a nem engedélyezett indikacidkban
vald alkalmazas kapcsan. A nyilvantartas onkéntes jellege miatt azonban Ugy vélték, hogy alacsony lesz a
varhato részvételi arany, és ezért bizonytalan, hogy milyen mértékben csékkenti majd a nem
engedélyezett indikacidokban vald alkalmazast.

Tovabba a CHMP Ugy vélte, hogy a kockazatcsokkentést elGsegitheti, ha a felirast olyan klinikai
helyszinekre korlatozzak, ahol a felirdsra vonatkozd dontésben olyan multidiszciplinaris klinikai csapat
segit, amely egyarant felmérheti a betegek fizikai és mentalis egészségét és a Qsiva-kezelés
megfeleldségét, de aggalyai meriltek fel azzal kapcsolatban, hogy ez a gyakorlatban az 6sszes EU
tagallamban megvaldsithatd-e.

Az elutasitas indoklasa
Mivel:

1. Nem igazoltak megfelel6en a Qsiva hosszl tavu kardiovaszkularis biztonsdgossagat. A fentermin
indukaljak, és hasznalata a szivfrekvencia ndvekedésével jar. Kizarélag rovid (kevesebb, mint hdrom
hénapos) id6szakokra engedélyezik, és ismeretlen a hosszu tavu kardialis toxicitasa. A fenterminrol
rendelkezésre allé adatok nagyon korlatozottak, és ezekbdl az adatokbodl extrapolalva nem vonhaté le
kovetkeztetés a Qsiva biztonsagossagi profiljarol. A legmagasabb Qsiva doézis alkalmazasanak javasolt
torlése nem enyhiti az aggalyokat. A Qsiva-rol jelenleg rendelkezésre allé kardiovaszkularis kimeneteli
adatok nem meggy6z6ek;

2. A (kllénosképpen a topiramat 6sszetevobdl adédd) nemkivanatos pszichiatriai hatdsok gyakorisaga és
kovetkezményei ismeretlenek a nagymeéretl populaciéban és hosszu tavon alkalmazott gydgyszer
esetében. Tovabba, megfelel6 vizsgalatok hidnyaban a hosszu tavon alkalmazott kombindcio kognitiv
hatasai tovabbra is bizonytalanok maradnak;

3. A klinikai vizsgalati programban meglehetésen magas szamban jelentettek terhességeket, ami
aggodalomra ad okot a kevésbé kontrolldlt, valds élethelyzetben alkalmazott gyogyszer teratogén
kockdazataval kapcsolatban.

4. A kérvényezett javallat altal nem lefedett populacidban varhatéan magas a nem engedélyezett
indikaciokban valé alkalmazas valodszinlisége. Tovabbra is bizonytalan, hogy a kérelmez6 altal javasolt
frissitett kockazatcsokkentd intézkedések hatékonyak lennének-e a nem engedélyezett indikacidkban vald
alkalmazés megel6zésében.

A CHMP arra a véleményre jutott, hogy a 726/2004/EK rendelet 20. cikke értelmében a fent megnevezett
gyogyszer biztonsdgossaga nem megfeleléen vagy nem kell6 mértékben bizonyitott.

Ezért a CHMP a Qsiva-ra vonatkozé forgalomba hozatali engedély kiadasanak megtagadasat javasolta.



