IV. melléklet

Tudomanyos kiovetkeztetések
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Tudomanyos kovetkeztetések

A Mysimba egy kozpontilag engedélyezett termék, amely naltrexon és bupropion fix dozist
kombinacidjat tartalmazza. A naltrexon €s a bupropion pontos neurokémiai étvagy-csokkentd hatasai
nem teljesen ismertek. A naltrexon egy p-opioid-antagonista, és a bupropion a neuronalis dopamin és
a noradrenalin ujrafelvételének gyenge inhibitora. Ezek a komponensek az agy két {6 teriiletét,
nevezetesen a hipotalamusz arcuatus magjat és a mezolimbikus dopaminerg jutalmazasi rendszert
befolyasoljak.

A Mysimba csokkentett kaldriatartalmu étrend és fokozott testmozgas kiegészitéseként javallott a
felnott (> 18 éves) betegek testtomegének kezelésére, akiknél a kezdeti testtomegindex (BMI):

e >30kg/m’ (elhizott), vagy

e >27kg/m?— <30 kg/m?® (tulstlyos) egy vagy tobb, testtomeggel dsszefiiggd tarsuld betegség
(pl. 2-es tipust cukorbetegség, diszlipidémia vagy szabalyozott hipertonia) jelenlétében

A Mysimba-kezelést 16 hét elteltével meg kell sziintetni, ha a betegeknél a kezdeti testtomeg nem
csokkent legalabb 5%-kal. A kezelés folytatasanak sziikségességét évente feliil kell vizsgalni.

A termék 2015 marciusaban kapta meg a forgalombahozatali engedélyt négy multicentrikus, kettds
vak, placebokontrollos elhizasi III. fazisu vizsgalat (NB-301, NB-302, NB-303 ¢s NB-304)
eredményei alapjan, amelyek a naltrexon/bupropion placeboval szembeni folényét igazoltak az 56.
(NB-301, NB-302 és NB-304), illetve a 28. (NB-303) héten mért két elsddleges végpont (azaz a
kiindulési testtdmeghez viszonyitott szdzalékos valtozas és a >5%-os teljes testtomegesdkkenést elérd
alanyok aranya) tekintetében. A forgalombahozatali engedély iranti kérelem (MAA) értékelésének
iddpontjaban bizonytalansagok alltak fenn a hatas valodi mértékét illetéen a magas lemorzsolodasi
arany (koriilbeliil 50%), valamint a hianyzo6 adatok potlasara szolgélo interpolalasi modszer
alkalmazasa miatt, ami tilbecsiilhette volna a terapias hatast. Az elsddleges végpontok, valamint a
masodlagos glikémias és lipidhez kapcsolodo végpontok eredményeinek dsszességében torténd
vizsgalatakor azonban a hatasossagot klinikailag relevansnak tekintették.

A III. fazisu programban a naltrexon/bupropion a placebohoz képest atmeneti relativ atlagos
vérnyomas-emelkedéssel (~1-2 Hgmm) és szivfrekvencia-emelkedéssel (~1,5 {ités/perc) tarsult.
Naltrexon/bupropion esetében gyakrabban jelentettek tachycardiat, mint a placebo esetében. Ezenkiviil
a myocardialis infarktus gyakrabban fordult el6 a naltrexone/bupropion csoportban, mint a placebo
csoportban, bar a szamok nagyon alacsonyak voltak. A klinikai gyakorlatban hipertonia eseteirdl
szamoltak be mas bupropion-tartalmu készitményekkel kapcsolatban, beleértve néhany sulyos, akut
kezelést igénylo esetet is. Megjegyezték tovabba, hogy a kezdeti titralasi szakaszban a
naltrexon/bupropion esetében a forgalomba hozatalt kdvetd hipertonias valsag eseteir6l szamoltak be,
a hipertonias valsagot 2020-ban pedig mellékhatasként azonositottak.

A forgalombahozatali engedély iranti kérelem értékelése soran folyamatban volt egy sziv- és
érrendszeri kimenetelre vonatkozé vizsgalat (NB-CVOT; mas néven LIGHT vizsgalat), és a vizsgalat
els6 1d6kozi jelentését benytjtottak. Az NB-CVOT vizsgalat célja a sulyos nemkivanatos
kardiovaszkularis események (MACE) el6fordulasanak értékelése volt a Mysimba-t szedd,
kardiovaszkularis kockazati tényezokkel rendelkezd tulsulyos €s elhizott betegek korében. Az ITT-
populacio elsddleges elemzése azt mutatta, hogy statisztikailag jelentdsen tobb placebdval kezelt
vizsgalati alany (59 vizsgalati alany, 1,3%), mint a naltrexon/bupropion (35 vizsgalati alany, 0,8%)
tapasztalt MACE-t (relativ hazard [HR] [95%CI] 0,59 [0,39-0,90]).

Bar ezek az idokozi eredmények megnyugtatoak voltak rovid és kozéptavon, a hosszu tava
kardiovaszkularis biztonsagossag tekintetében tovabbra is bizonytalansag allt fenn, mivel a
vizsgalatban az expozicid iddtartama (kb. 30 hét) korlatozott volt, és a naltrexon/bupropion hatassal
volt a vérnyomas alakulasara. Ezért a naltrexon/bupropion hossza tavia kardiovaszkularis
biztonsaganak tovabbi vizsgalata érdekében az emberi felhasznalasra szant gydgyszerek bizottsaga
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(CHMP) kérte egy multicentrikus, randomizalt, kettos vak, placebokontrollos, IV. fazist vizsgélat
elvégzését a naltrexon/bupropion tilsulyos és elhizott személyeknél a MACE el6fordulasara gyakorolt
hatasanak értékelésére, és azt a forgalombahozatali engedély feltételeként irta el6. Az eredményeket
2022. marcius végéig kellett volna benytjtani. Ezt az els6 NB-CVOT-ot azonban id6 elott leallitottak,
mivel a vizsgalat vaksaganak korai felfedésére keriilt sor.

Egy masodik CVOT-vizsgalatot (NB-CVOT-2, mas néven NB-4001 vagy CONVENE)
kezdeményeztek, de 2016-ban id6 el6tt befejezték. Ekkor egy harmadik CVOT-ot (NB-CVOT-3)
kellett kezdeményezniiik, hogy megfeleljenek a forgalombahozatali engedély feltételeinek. Eves
elérehaladasi jelentéseket kértek, de 2019 novemberében az NB-CVOT-3 vizsgalatot még nem
kezdték meg.

2020 decemberében az Amerikai Egyesiilt Allamokbol (USA) szarmazé adatok alapjan, amelyek azt
mutatjak, hogy a betegek tobbsége (koriilbeliil 80%-a) a leallitasi szabaly el6tt, 4 honapon beliil
megszakitotta a Mysimba-kezelést, a forgalombahozatali engedély jogosultja azt allitotta, hogy az
USA-ban tervezett CVOT vizsgalat az eredeti formajaban mar nem volt megvalodsithatd. Ezért 2021-
ben a forgalombahozatali engedély jogosultja alternativ protokollt javasolt: egy egészségiigyi
kimeneteli vizsgalatot, amelyet retrospektiv adatbazis kohorszvizsgalatként terveztek, elsddleges
adatforrasként elektronikus egészségiigyi nyilvantartasokat hasznalva
(EMEA/H/C/003687/ANX/001.6). A CHMP ¢s a tudomanyos tanacsadé munkacsoport (SAWP) nem
hagyta jova ezt a vizsgalati tervet, mivel ugy vélték, hogy ez a vizsgélat nem biztositana relevans
adatokat a hosszl tava kardiovaszkularis biztonsagossaggal kapcsolatban, amint azt a Mysimba
forgalombahozatali engedélyének megadasakor megkovetelték.

2022 januarjaban az EMEA/H/C/003687/11/0056 modositasi kérelemmel 0sszefliggésben a forgalomba
hozatali engedély jogosultja egy masik alternativ protokollt javasolt a tervezett eldirt CVOT-vizsgalat
helyettesitésére: egy randomizalt, placebokontrollos, kettds vak, 4. fazisti pragmatikus vizsgalatot,
amelynek célja, hogy a kezdeti randomizaciot kdvetden a naltrexon/bupropion valos hasznalata soran a
kardiovaszkularis eredményeket rogzitse annak értékelése érdekében, hogy a naltrexon/bupropion
milyen hatast gyakorol a MACE el6fordulasara a dokumentalt kardiovaszkularis betegségben
szenvedo talsulyos és elhizott alanyokban. E vizsgalat eredményei nem varhatok 2027 eldtt. A
modositasi eljaras soran a CHMP szamos aggalyt vetett fel ezen alternativ vizsgalati javaslat vizsgalati
elrendezésével kapcsolatban, kiillonds tekintettel a minta méretére, a statisztikai modszerekre és a
mérfoldkdvekre vonatkozo hataridokre. A CHMP éltal feliilvizsgalt protokollt nem tartottak
elfogadhatonak, mivel ezekkel az aggalyokkal nem foglalkoztak. Osszességében a CHMP a
farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsag (PRAC) véleményét figyelembe véve gy itélte meg,
hogy a javasolt alternativ vizsgalat nem elegendd ahhoz, hogy megalapozott bizonyitékot
szolgaltasson a Mysimba hosszi tavu kardiovaszkularis biztonsagarol. A forgalombahozatali engedély
jogosultja altal javasolt tovabbi kockdzatminimalizal6 intézkedéseket szintén elégtelennek tartottak a
hosszu tavu kezelésben részesiilo betegek lehetséges kardiovaszkularis kockazatanak csokkentésére,
illetve a hosszu tav( kardiovaszkularis biztonsagossagot vizsgald vizsgalat sziikségességének
athidalasara.

2023 juliusaban, tekintettel a Mysimba potencialis hosszi tavh 6néletrajz-biztonsagi kockazataval
kapcsolatos fennmarado6 aggéalyokra, valamint az e kockazattal kapcsolatos bizonytalansag kezelésére
szolgalo megfeleld vizsgalati terv hidnyara, a CHMP ugy itélte meg, hogy a jovahagyott javallatban el
kell végezni az e kockazatra és annak a Mysimba elény-kockazat profiljara gyakorolt hatasara
vonatkozdan rendelkezésre allo Gsszes adat feliilvizsgalatat. 2023. szeptember 1-jén az Eurdpai
Bizottsag a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti eljarast kezdeményezett, és felkérte a CHMP-t,
hogy vizsgalja meg a fenti aggalyok hatasat a Mysimba eldny-kockazat profiljara, és fogalmazza meg
ajanlasat arra vonatkozdan, hogy fenntartsak, modositsak, felfiiggesszek vagy visszavonjak-e a
forgalomba hozatali engedélyt.

A tudomanyos értékelés atfogo dsszegzése
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A CHMP megvizsgalta a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal az engedélyezett javallatban a
Mysimba hosszl tava kardiovaszkularis biztonsagossagaval €s hatasossagaval kapcsolatban benyujtott
adatokat. Ezek k6zé tartoztak a kulcsfontossagu klinikai vizsgalatokbdl szarmazo adatok, a kiegészitd
utolagos elemzések, a korai NB-CVOT-1 vizsgalatbol szarmazo6 adatok, valamint a beavatkozassal
nem jaro vizsgalatokbdl, a szakirodalombol és a forgalomba hozatal utani gyogyszerbiztonsagi
jelentésekbdl szarmazo adatok.

A hatasossagot illetden a pivotalis, I11. fazisu vizsgalatok post hoc elemzése soran a Mysimba és a
placebo kozott megfigyelt, az eredeti elemzésekhez képest mérsékelt kezelési kiilonbségek ellenére a
kiindulasi értékhez viszonyitott testtdmegvaltozas, valamint a >5%-o0s és a >10%-o0s
testtomegcsokkenésre reagald elemzések mind a Mysimba javara mutattak. Az eredmények a
placebohoz képest statisztikailag szignifikans testtomegcsokkenést mutattak kortilbeliil 1 éves kezelés
utan. Osszehasonlitasképpen, az NB- CVOT- 1 vizsgélat ITT elemzése soran az 52. héten a kezelés
hatasa valamivel alacsonyabb volt a pivotalis, III. fazist vizsgalatok eredményeihez képest. Ebben a
vizsgalatban azonban a placeboval 6sszehasonlitva azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a
kiindulasi értékhez képest > 5%-os testtomegcsdkkenés allt fenn, valamint a kiindulasi értékhez képest
> 10%-os testtomegesokkenést mutatd betegek aranya 1 év utdn csokkent. Ennek ellenére az
eredmények nem kérddjelezik meg a Mysimba engedélyezéséhez vezetd I11. fazisu vizsgalatokban
megfigyelt hatast, és azokat a kovetkeztetéseket, hogy a Mysimba hatasossaga a testtomeg-
szabalyozas terén korlatozott, de klinikailag relevansnak tekinthet6. A Mysimba-kezelés 1 évét
kdvetden korlatozott klinikai adatok allnak rendelkezésre. Az NB-CVOT- 1 vizsgalatban a
testtomegvesztésben 52, 104 és 208 hét elteltével mért atlagos kiilonbségek a kovetkezok voltak: -
3,66 kg (95% CI [-4,15, -3,17]), -3,16 kg (95% CI [-3,82, -2,49]), illetve -3,03 kg (95% CI [-3,87, -
2,19]) volt. Az ITT-sokasag esetében azonban megfeleld imputalasi modszer (referenciaalapu
tobbszoros imputalas vagy atvitt alapmegfigyelés (BOCF)) alkalmazasaval ezek az értékek varhatéan
alacsonyabbak lesznek. A CHMP tovabba megjegyezte, hogy az NB-CVOTT-1 vizsgélat eredményeit
a vizsgalat korai befejezése miatt 6vatosan kell értelmezni. Ez hatassal lehetett a megallapitasok
megalapozottsagara és megbizhatosagara. Ezenfelill ezt a vizsgalatot nem ugy tervezték, hogy
elsddleges vagy masodlagos végpontként értékelje a testtomegesokkenés hosszl tava hatasossagat.

A biztonsagossagot illeten a I11. fazisu vizsgalatok feliilvizsgalt Gsszesitett adatai megerdsitették a
Mysimba-ra vonatkozo eredeti forgalombahozatali engedély iranti kérelemben jelentett
biztonsagossagi eredményeket. Ezekben az elemzésekben a Mysimbat a placebohoz képest kevésbé
markans vérnyomas- €s szivritmus-csokkenéssel hoztak dsszefiiggésbe. Egy év alatt az NB-CVOT-1
vizsgalatban az MACE-re vonatkoz6 HR pontbecslések a kockdzat csokkenése iranyaba mutato
tendenciat mutattak, de e csokkenés mértéke iddvel csokkent (HR 0,61, 95%-0s megbizhatdsagi
tartomany [CI], [0,2-1,29], 0,62, 95%-0OS CI, [0,39-0,98] és 0,73, 95%-o0s CI [0,47-1,14]) <16 hét, 16-
52 hét, illetve 52-104 hét esetén). Ezenfeliil a placebd és az aktiv kezelési csoportok kozott a
vérnyomas ¢és a szivirekvencia tekintetében megfigyelt kiilonbségek minimalisak voltak ebben a
vizsgalatban. Az ebben a vizsgalatban az 1 éven tali kezelésben részesiilé betegekre vonatkozo
informacidk azonban a kezelést nem folytatok nagy szdma miatt nagyon sztikdsek voltak.

A beavatkozassal nem jaro vizsgalatokbol, a szakirodalombol és a forgalomba hozatal utani
jelentésekbdl szarmazo tovabbi adatok nem adnak okot a kardiovaszkularis kockazattal kapcsolatos
aggalyra. Az egészségligyi eredmények befejezett elemzése nem talalt a megnovekedett
kardiovaszkularis kockazatra utalé bizonyitékot, s nem talalt statisztikailag szignifikans kiilonbséget
a MACE-ben a Mysimba és a komparator csoport (lorkaszerin) kdzott. Egy masik valds koriilmények
kozott végzett vizsgélatban, a DUS NB-451 vizsgalatban, a kardiovaszkularis események nem voltak
gyakoriak a Mysimba-t kapo betegeknél. A szakirodalmi attekintés és a kdzzétett metaanalizis alapjan
ugy tiint, hogy a Mysimba tgy tlinik, nem noveli jelentdsen a fébb kardiovaszkularis események
kockazatat mas kezelésekhez képest. Tovabba a forgalomba hozatal utani biztonsagossagi
jelentésekbdl Gsszegyljtott események aranya nem vetett fel jelentds aggalyt a Mysimba
kardiovaszkularis biztonsagossagaval kapcsolatban. A CHMP ugyanakkor megjegyezte, hogy ez a
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tény megnyugtatd, azonban az ilyen tipusu adatok korlatozott értéket képviselnek a benniik rejlé
korlatok miatt. Kovetkezésképpen nem enyhitheti a Mysimba hosszu tavu kardiovaszkularis
biztonsagossagaval kapcsolatos bizonytalansagot.

Ezért a CHMP tugy véli, hogy tovabbra is fennall a kardiovaszkularis biztonsagossagi aggaly, amely a
Mysimba forgalomba hozatalanak engedélyezése idején a vérnyomas kedvezotlen valtozasai és a
megnodvekedett szivritmus miatt meriilt fel. Ezenfeliil az attekintett adatok nem teszik lehetdvé a
CHMP szamara, hogy kovetkeztetést vonjon le a Mysimba hosszu tavi kardiovaszkularis
biztonsagossagaval kapcsolatban, és a forgalombahozatali engedély kiadasanak idopontjaban
azonositott bizonytalansag tovabbra is fennall. Ezért a kezelés egy éven tuli hosszl tava
biztonsagossagaval kapcsolatos bizonytalansagokat tovabbra is a CVOT-bol szarmazo6 adatokkal kell
kezelni, a forgalombahozatali engedély feltételének megfelelen.

A forgalombahozatali engedély feltételeinek valdé megfelelés és a hosszu tava kardiovaszkularis
kockazattal kapcsolatos bizonytalansagok kezelése érdekében a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak be kell nyuajtania az NB-CVOT-3 (INFORMUS) vizsgalat eredményeit. A vizsgalat
folyamatban van, és 2025. januar 31-ig 2825 beteget randomizaltak. A CHMP ugy vélte, hogy a
vizsgalat néhany protokollmodositassal elfogadhato a forgalombahozatali engedély feltételeként
modositasokat vezették be a jegyzékonyvbe: kiterjesztett MACE-végpont beillesztése 1) masodlagos
végpontként (pl. MACE vagy barmely koszortiér-, cerebrovaszkularis és periférias revaszkulacios
esemény vagy szivelégtelenség miatti korhazi kezelés), egyéb tovabbi végpontok (minden halal és a
halalig eltelt id6), érzékenységi elemzések az események esetleges téves besoroldsanak enyhitése
érdekében, tovabbi elemzések a versengd kockazatok kezelésére, valamint 0j elemzések, amelyek
célja a kezelés hatasanak jobb megértése a kiilonbozo forgatokonyvek esetében (pl. a kezelés
megszakitasara €s a haléalra vonatkozo kiilonb6z6 események kozotti stratégidk, a nyomon kovetés
elvesztése miatti informativ cenzirazas €s eltérd eldzetes elemzések). A vizsgalat eredményeit 2028.
december 31-ig kell benytjtani. Ezenkiviil a forgalombahozatali engedély jogosultjanak éves
jelentéseket kell benyujtania a vizsgalat elérehaladasarol. Ennek megfelelden tikkr6zodnie kell a
kockazatkezelési tervben.

Megjegyzendd, hogy bar a vizsgalatban kdvetendd Bayes-féle megkozelitést elfogadtak, a CHMP ugy
véli, hogy a gyakorisag ugyanolyan fontos, és hasonlo kovetkeztetésekhez kell vezetnie. Emellett a
vizsgalati eredmények kontextusba helyezéséhez elengedhetetlenek a gyenge és nem tajékoztatd
elézményeket alkalmazo6 érzékenységi elemzések, amelyeket a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak be kell nyujtania a vizsgalati eredményekkel egytitt. Ezért, ha a forgalombahozatali
engedély jogosultja nem nyujtja be, a Bayes-féle elemzések gyakorisagi miikodési jellemzdire
vonatkoz6 ezen elemzéseket és szimulaciokat akkor kérik, ha a vizsgalati eredmények rendelkezésre
allnak.

Fontos, hogy a CHMP hangsulyozta, hogy a vizsgalati eredményeket nem pusztan a kisebb hatasossag
kizarasat c€lzo elsddleges teszt alapjan fogjak értékelni. A vizsgalatban becsiilt kockazati becslések
nagysagat €s pontossagat a vizsgalat soran nyert adatok Osszessége alapjan, valamint a Mysimba
kardiovaszkularis biztonsagossagaval kapcsolatban rendelkezésre alld dsszes bizonyiték
Osszefliggésében értékelik. Az atfogo értékelés soran figyelembe veszik a vizsgalati eredmények
fennmarado bizonytalansagat, amely a becsiilt kockazatok nem megfeleld pontossagéaval, az elégtelen
utankdvetéssel vagy a fennmaradé elfogultsaggal kapcsolatos aggalyokkal kapcsolatos, és hatranyosan
befolyasolhatja a Mysimba eldny-kockazat profiljat.

Tovabba, mig a CVOT-3 vizsgalat eredményei nem allnak rendelkezésre, €s a hosszu tava
kardiovaszkularis kockazattal kapcsolatos bizonytalansag tovabbra is fennall, a CHMP tgy vélte, hogy
csak a hosszu tavu kezelés eldnyeit élvezo betegeknek kell 1 évnél hosszabb ideig folytatniuk a
Mysimba-kezelést, figyelembe véve a Mysimba potencialis hosszl tava kardiovaszkularis kockazatat.
Kovetkezésképpen a CHMP azt javasolja, hogy a Mysimba-kezelést egy éven til is sziintessék meg,
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ha a 16 hetes kezelést kovetden legalabb a gyodgyszerre mar megallapitott hatékonysagi sikerességi
kritériumok nem maradnak fenn. Nevezetesen a Mysimba-kezelést abba kell hagyni, ha a betegeknél
egy éves kezelést kovetden nem csokkent a testtomeg legalabb 5%-a. Ezenkiviil a kisérdiratban meg
kell hatarozni, hogy a Mysimba kardiovaszkularis kockéazatait egy évnél hosszabb ideig nem
hataroztak meg teljes mértékben. Tovabba, amikor évente értékelik a kezelés folytatasat, az
egészségiligyi szakembereknek figyelemmel kell kisérniiik, hogy nem tortént-e nemkivanatos valtozas
a betegek kardiovaszkularis kockéazataban, és hogy a kezdeti testtdmeg legaldbb 5%-at elérd
testtomegcsokkenés fennmarad-e. Ezt az értékelést a beteggel egyeztetve kell elvégezni (az
alkalmazasi eldiras 4.2. pontja). Ezekkel az intézkedésekkel csak a kezelésben fenntarthatéan
részesiilo betegek lesznek kitéve egy évnél hosszabb ideig a Mysimba-nak, ezaltal minimalisra
csokkentve a potencialis hosszu tavu kardiovaszkularis kockazatokat azok szamara, akik nem
részesiilnek a kezelésben. Annak érdekében, hogy az egészségiigyi szakemberek megfeleléen
tajékoztassak ezekrdl az intézkedésekrol €s biztositsak a Mysimba megfelel6 alkalmazasat, a felird
orvosoknak szo6l6 1étez6 utmutatot (,,orvosi gyogyszerfelirasi ellendrzolista”) frissiteni kell, hogy
tilkkrozze ezt az ajanlast. Az egészségiigyi szakembereknek szol6 kdzvetlen tajékoztatast (DHPC) is ki
kell osztani. Ezenfeliil a kisér6iratban (alkalmazasi el6iras, 4.4 pont) fel kell tiintetni azokat a
rendelkezésre allo oktatasi anyagokat, amelyeket az egészségligyi szakembereknek hasznalniuk kell a
kezelés betegekkel torténd megvitatasakor.

A fentiekre tekintettel a bizottsag ugy véli, hogy a Mysimba elony-kockazat profilja tovabbra is
kedvez6 a forgalomba hozatali engedély elfogadott feltételétdl fliggben, valamint figyelembe véve a
kisérdiratok elfogadott modositasait és egyéb kockazatminimalizal6 intézkedéseket.
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A CHMP véleménye
Mivel:

e A CHMP figyelembe vette a Mysimba-ra vonatkozoéan a 726/2004/EK rendelet 20. cikke
értelmében inditott eljarast.

A CHMP attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal az engedélyezett javallatban
a Mysimba hosszu tavi kardiovaszkularis biztonsagossagaval és hatasossagaval kapcsolatban
benyujtott valamennyi rendelkezésre allo adatot. Ezek kdzé tartoztak a pivotalis klinikai
vizsgalatokbol szarmazo adatok, a tovabbi, post hoc elemzések, az id6 elétt leallitott CVOT-1
vizsgalatbol szarmazo adatok, valamint a beavatkozassal nem jaro vizsgalatokbol, a
szakirodalombol és a forgalomba hozatal utani biztonsagossagi jelentésekbodl szarmazo
adatok. Ezenfeliill a CHMP megvizsgalta a forgalombahozatali engedély jogosultja altal
javasolt uj CVOT vizsgéalati protokollt a hosszu tava kardiovaszkularis biztonsagossag tovabbi
jellemzése és a forgalombahozatali engedély I11.D mellékletében foglalt feltétel teljesitése
érdekében.

e A CHMP ugy veli, hogy a rendelkezésre allo adatok tovabbra sem elegenddek a forgalomba
hozatali engedély idépontjaban mar azonositott, a hosszu tava kardiovaszkularis
biztonsagossagra vonatkoz6 aggalyok eloszlatasara.

e Bar ez a bizonytalansag tovabbra is fennall, a CHMP ugy véli, hogy a Mysimba-kezelést egy
év elteltével meg kell szakitani, ha a beteg nem volt képes megtartani a kiindulasi
testtomeghez képest a legalabb 5%-os csokkenést. Tovabba, a kezelés folytatasanak éves
értékelése soran az egészségiigyi szakembereknek figyelemmel kell kisérniiik, hogy nem all-e
fenn nemkivanatos valtozas a betegek kardiovaszkularis kockazataban, és hogy a kezdeti
testtomeg legalabb 5%-o0s csokkenését sikeriilt-e megtartani. Ezt az értékelést a beteggel
egyeztetve kell elvégezni.

e Végiil a CHMP tugy véli, hogy a folyamatban 1év0, tovabbi modositott protokoll szerint
veégzett kardiovaszkularis biztonsagossagi vizsgalat INFORMUS) megfelel6 ahhoz, hogy
bizonyitékokat szerezzen a Mysimba hosszui tavi kardiovaszkularis biztonsagossagara
vonatkozdan. A vizsgalati tervben nem szerepld, tovabbi relevans elemzéseket kell kérni, ha a
vizsgalati eredmények rendelkezésre allnak, sziikség esetén. Osszességében a vizsgalat
elfogadhatonak tekinthet6 a jelenleg a forgalombahozatali engedély feltételeként eléirt CVOT-
vizsgalat helyettesitéseként.

Kovetkezésképpen a bizottsag arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a Mysimba elony-kockazat profilja
kedvezo, feltéve, hogy a forgalombahozatali engedélyben szerepld feltétel teljesiil, és figyelembe veszi
a kisérdiratok elfogadott modositasait és egyéb kockazatminimalizal6 intézkedéseket.
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