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Qsiva mokslinio vertinimo bendroji santrauka
o Kokybés klausimai

Zmonems skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) laikési nuomonés, jog bendra $io vaistinio
preparato kokybé yra priimtina. Jokiy neiSspresty klausimy dél veikliyjy medziagy kokybés nebuvo,
taciau liko keli ne itin svarbis klausimai, susije su uzbaigto vaistinio preparato kokybe: nepatvirtinti
pasitlytos apimties dydzio serijos gamybos procesai, todél didZiausia serija, kurig bity galima gaminti,
negaléty virsyti bandomujy serijy apimties. UZbaigto preparato specifikacija turéjo bati perzitiréta
remiantis serijos duomeny vertinimo rezultatais ir antro kiekvienos vaistinés medziagos tapatybés
patikrinimo metodu. Reikéjo atlikti papildomus fentermino ir topiramato rutuliuky, kurie saugomi
nesupakuoti, stabilumo tyrimus, kad bity galima patvirtinti, jog vaisto tinkamumo laika galima pradéti
skaiciuoti nuo kapsuliy uzpildymo laiko. PareiSkéjas buvo informuotas apie Siuos nerimg keliancius
klausimus procediros metu, taciau niekada jy iSsamiai neaptaré.

° Veiksmingumo klausimai

Uzbaigus 28 ir 56 savaiciy trukmés gydyma Qsiva 7,5/46 mg ir 15/92 mg, buvo nustatytas kliniskai
svarbus pacienty kiino svorio sumazéjimas, o didZiausias poveikis pasireisSké po mazdaug 36—40 gydymo
savaiciy. Palyginti su anksciau patvirtintais vaistais svoriui mazinti, vartojant Qsiva pacientai neteko
daugiau svorio. Tirtuose populiacijos pogrupiuose $is poveikis buvo panasus, taciau patirties gydant
vyresnio amziaus Zmones bei Sirdies ir kraujagysliy sistemos (SKS) ligomis sergancius pacientus sukaupta
labai nedaug.

° Saugumo klausimai

Zinomi Sie fentermino sukeliami nepageidaujami reiskiniai: Sirdies palpitacija, tachikardija, kraujo
spaudimo padidéjimas, psichozé, poveikis centrinei nervy sistemai (CNS) ir virSkinimo traktui, o vartojant
topiramata gali pasireiksti parestezija, skonio pojucio pakitimai, akiy sutrikimai, taip pat psichikos ir
pazintinés funkcijos sutrikimai. Daugelis i$ Siy nepageidaujamy reiskiniy buvo uzregistruoti ir keturiy
pagrindiniy III fazés tyrimy ir dviejy papildomy II fazés tyrimy metu vartojant fiksuoty fentermino ir
topiramato doziy derinj — vaistg Qsiva. Nustatytas nuo vaisto dozés priklausomas depresijos, nerimo,
nemigos, parestezijos ir pazintinés funkcijos sutrikimy paplitimo padidéjimas: depresija (vidutinés vaisto
dozés grupéje pasireiské 3,8 % pacienty, didziausios dozés grupéje — 7,7 %, o placebo grupéje — 3,4 %
pacienty), nerimas (atitinkamai 4,8 ir 7,9 %, o placebo grupéje — 2,6 % pacienty), nemiga (atitinkamai
6,8 ir 10,8 %, o placebo grupéje — 5,7 % pacienty), parestezija (atitinkamai 11,8 ir 17,3 %, o placebo
grupéje — 1,2 % pacienty), kognityvinés funkcijos sutrikimai (atitinkamai 5 ir 7,6 %, o placebo grupéje —
1,5 % pacienty; daugiausia gebéjimo sutelkti démesj sutrikimai, sutrikusi atmintis ir kalbos sutrikimai).
llgalaikio Sio preparato vartojimo sukeliamy nepageidaujamy, psichikos reiskiniy ir jy pasekmiy daznis
dideléje populiacijoje bei poveikis pazintinei funkcijai neZzinomi.

Gerai zinoma, jog fenterminu, kuris yra panasus | amfetaming, gali bdti piktnaudziaujama. Topiramatas
Zzinomas kaip teratogeninj poveikj turinti medziaga, kuri sukelia apsigimimus. Vykdant klinikiniy tyrimy
programa uzregistruota palyginti daug néstumo atvejy, todél sunerimta dél teratogeninio Sio preparato
poveikio rizikos jj vartojant prasciau kontroliuojamomis realaus gyvenimo aplinkybémis. Dél slopinamojo
topiramato poveikio inksty karboanhidrazei atitinkamai 2,1, 6,4 ir 12,8 % placebo, vidutinés dozeés ir
didelés dozés grupiy pacientams nustatytas bikarbonato kiekio kraujyje sumazéjimas iki mazesnés, nei
21 mEg/L ribos, o tai sukeélé ripestj deél tikslinés populiacijos.



Fentermino veikimo mechanizmas kélé nerima, nes Si medZziaga turi simpatomimetiniy preparaty savybiy,
t. y. stimuliuoja Sirdj, ir jo vartojimas siejamas su Sirdies plakimo daznio padidéjimu. Atliekant 1 mety
trukmeés kohortinj tyrimg, Qsiva grupése Sirdies sutrikimy (daugiausia palpitacijos ir Sirdies plakimo
pagreitéjimo atvejy) daznis (vidutinés dozés grupéje — 4,2 %, o didelés dozés — 4,7 %) buvo didesnis,
nei placebo grupeéje (1,8 %). Vidutinis Sirdies plakimo daznio pokytis nuo gydymo pradzZios iki 108-0s
savaités Qsiva grupése (atitinkamai 1,3 ir 1,7 dizio per minute) taip pat buvo didesnis, nei placebo
grupéje (0,4 dazio per minute). Atlikus SKS reiskiniy metaanalize, nustatyta, jog tirtai populiacijai kyla
nedidelé tokiy reiskiniy rizika. Nors atliekant tyrimus, bendry padidéjusios SKS reiskiniy rizikos pozymiy
nenustatyta, padidéjusio Sirdies plakimo daznio pasekmeés pacientams, kurie anksciau sirgo arba dabar
serga SKS liga, nezinomos. Todél laikytasi nuomonés, jog $iuo metu turimi duomenys apie gydymo Qsiva
poveikj SKS yra nejtikinami, o ilgalaikis Qsiva saugumas SKS nepakankamai jrodytas.

2012 m. spalio 18 d. CHMP patvirtino mokslines ivadas, kad Qsiva negalima patvirtinti pagal Siq
indikacijaq:

~Suaugusiyjy nutukimo gydymas, jskaitant svorio mazinima ir sumaZzéjusio svorio palaikyma, vaistg
skiriant kaip papildoma priemone kartu su maZesnio kaloringumo dieta ir manksta. Qsiva
rekomenduojamas nutukusiems pacientams (KMI = 35 kg/m2) arba nutukusiems pacientams (KMI >

30 kg/m2), kurie serga su svoriu susijusiomis gretutinémis ligomis, kaip antai hipertenzija, 2 tipo diabetu
arba dislipidemija. Qsiva turéty skirti gydytojai, turintys nutukimo ir su nutukimu susijusiy gretutiniy ligy
gydymo patirties.*

Kadangi minéto vaistinio preparato saugumas buvo nepakankamai jrodytas, pareiSkéjas pateiké iSsamiai
paaiskintg pagrindg pakartotinai iSnagrinéti atsisakymo suteikti rinkodaros leidimg priezastis.

Pagrindas pakartotinai iSnagrinéti priimta nuomone

Gaves pareiskéjo prasyma, pakartotinio priimtos nuomonés nagrinéjimo procediros metu CHMP suSauké
moksline patariamaja grupe diabeto ir endokrinologijos klausimais ir pakvieté papildomus ekspertus,
prasydamas jy pateikti savo nuomones dél CHMP nurodyto pagrindo nesuteikti rinkodaros leidimo,
atsizvelgiant | pareiSkéjo atsakyma. Kartu su pagrindu pakartotinai iSnagrinéti priimtg nuomone
pareiskéjas pateiké perzilrétus pasitlymus dél preparato charakteristiky santraukos ir rizikos valdymo
plano (RVP). CHMP prasymu, pasitilyta RVP jvertino Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas
(PRAC). Rastu ir zodinio paaiskinimo metu pareisSkéjas pateiké prasymo pakartotinai iSnagrinéti priimtg
nuomone priezastis, teigdamas, kad CHMP, priimdamas Sig nuomone, galbit neatsiZzvelgé | visus
duomenis, taip pat pateiké papildomas analizes, kuriomis sieké patvirtinti pagal pasitlyta indikacija
vartojamo Qsiva klinikinj sauguma.

Pateiktuose dokumentuose pareiskéjas nurodé sias prasymo pakartotinai iSnagrinéti priimtga nuomone
priezastis:

PareiSkéjas pabrézé, jog Qsiva yra labai veiksmingas siekiant sumazinti nutukusiy pacienty kiino svorj ir
palaikyti sumazéjusj juy svorj, kad jis veikia stipriau, nei visos kitos lig Siol patvirtintos farmakologinés
gydymo priemonés, be to, turéty teigiamai veikti SKS, medZiagy apykaitos bei kitus gydymo rodiklius ir
irodyta, kad gerina spaudimg, glikemine kontrole, lipidy rodiklius, gyvenimo kokybe, mazina naujai
diagnozuojamo 2 tipo diabeto paplitima ir gerina kitus gydymo rodiklius. Dél bendry saugumo
charakteristiky, pareiskéjas atkreipé démesj, jog Qsiva yra dviejy patvirtinty jau seniai didesnémis
dozémis vartojamy vaisty derinys, kurio sudedamuyjy daliy saugumo charakteristikos gerai zinomos.

Pareiskéjas konkrecCiai aptareé keturias pirmines pagrindines prieZastis, dél kuriy CHMP rekomendavo
nesuteikti Qsiva rinkodaros leidimo:



1. Saugumas Sirdies ir kraujagysliy sistemai. Pasak pareiskéjo, vienintelis rlpestj keliantis klausimas dél
galimo padidéjusio pavojaus SKS susijes su nedideliu (1,6 dizio per minute), nuo dozés priklausomu
Sirdies plakimo daznio padidéjimu, nors Sirdies plakimo daznis vartojant placebg ir vartojant Qsiva labai
skyrési tik vartojant didZiausig jo doze (ne vidutine doze), tuo tarpu kraujo spaudimas vartojant abi Qsiva
dozes buvo nuosekliai ir gerokai mazesnis. [vertinus Qsiva tyrimy programos metu taikyto gydymo
rezultatus pagal jvairius priimtus sudétinius kritinius atskaitos taskus (didziuosius nepageidaujamus
kardiovaskulinius reiskinius), lyginant su placebu, rizikos padidéjimo nenustatyta né pagal vieng i$ Siy,
kritiniy atskaitos tasky (rizikos santykis <1,0). Be to, remdamasis leidiniuose paskelbtais klinikiniy tyrimy,
su kitais ir pagal kitas indikacijas vartojamais simpatomimetiniais vaistais, rezultatais ir anksciau
surinktais duomenimis apie fentermina, pareiskéjas paminéjo sauguma SKS patvirtinancius duomenis.

2. Saugumas psichikai. Nors vartojant didziausig Qsiva doze, gauta daugiau pranesimy apie poveikio
psichikai ir kognityvinei funkcijai simptomus, dauguma $iy, reiskiniy buvo lengvi, pasireiSké ankstyvame
gydymo etape, praéjo savaime arba nustojus vartoti tiriamajj vaistg. Daugumos uzregistruoty su CNS
susijusiy Salutiniy reiskiniy dazniai vartojant vidutine Qsiva doze ir vartojant placebg buvo panasis.
Svarbu tai, kad Qsiva tyrimy programos metu nepadaugéjo didZiosios depresijos diagnozés (pagal
paciento sveikatos klausimyng PHQ-9), gydymo metu pradéto antidepresanty vartojimo arba minciy apie
savizudybe (pagal Kolumbijos universiteto minciy apie savizudybe intensyvumo vertinimo klausimynag,
angl. Columbia Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS) atveju.

3. Teratogeninio poveikio rizika. Topiramatas siejamas su padidéjusia teratogenezés rizika, taciau
topiramatas buvo patvirtintas prieS 16 mety ir Siuo metu placiai vartojamas ES pagal migrenos
profilaktikos ir epilepsijos indikacijas, pagal kurias skiriamas gydymas didesnémis Sio vaisto dozémis.
Poreikj naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones ir teratogenezés rizikg pareiskéjas aptaré preparato
charakteristiky santraukoje ir rizikos valdymo plane, kuriuose pateiktas issamus sveikatos prieZiliros
paslaugy teikéjui skirtas kontrolinis sgrasas ir kortelé su SvieCiamaja informacija pacientui. Be to,
pareiskéjas uzsiminé, jog su topiramatu susijes pavyzdys — tai dar vienas jrodymas, kad Sig rizikg galima
veiksmingai sumazinti pasitelkus preparaty charakteristiky santraukga ir rizikos valdymo plana.

4. Vaisto vartojimo ne pagal patvirtintas indikacijas tikimybé. PareiSkéjas pasitlé parengti iSsamiq,
preparato charakteristiky santraukg ir naujausia SvieCiamaja informacija pagristg rizikos valdymo plana,
kurie baty papildyti iSsamiu kontroliniu sgrasu vaistus skiriantiems gydytojams ir kortele su SvieCiamaja
informacija pacientams, kad juos bty galima vienodai ir lengvai jgyvendinti visose ES valstybése narése.
Be to, pasillyta sukurti pacienty registrg ir atlikti vaisty vartojimo tyrima siekiant pakartotinai jvertinti Siy
priemoniy veiksminguma.

CHMP apsvarsté siuos klausimus:

CHMP iSreiSké nuomone, jog pritariama, kad sveikatos prieziliros srityje su nutukimu serganciy pacienty
gydymu susijes poreikis néra patenkintas. [rodyta, kad Qsiva yra labai veiksmingas siekiant sumazinti
kdno svorj: vartojant vidutine ir didele vaisto doze, per pirmus metus nuo gydymo pradzios pacientai
netenka atitinkamai vidutinidkai 8 ir 10 % savo kino svorio. TaCiau antraisiais metais pacienty svoris
daugiau nebesumazéjo, priesingai — visose grupése vidutinis svoris padidéjo. Svorio sumazéjimg galima
vertinti kaip pakaitinj parametrag vertinant naudingg gydymo poveikj SKS, o pagal dabartines EMA
rekomendacijas dél vaistiniy preparaty svoriui kontroliuoti, pries patvirtinant vaistinj preparata, jrodyti,
kad jis turi teigiama poveikj sergamumui SKS ligomis ir mirtingumui nuo SKS sutrikimy, nebdtina. Taciau
siekiant patvirtinti svorio mazinimui skirtus vaistus, kuriy veikimo mechanizmas kenkia Sirdies plakimo
dazniui (kaip antai Qsiva) arba kitiems SKS parametrams, gali prireikti papildomy jrodymu, kad Sis
preparatas nedaro Zalingo poveikio SKS.

1. Saugumas Sirdies ir kraujagysliy sistemai. CHMP i3kilo nerimg kelianciy metodologiniy klausimy dél
duomeny Saltiniy kokybeés (is$ tyrimy ikrito mazdaug 40 % pacienty, o tolesnio stebéjimo laikotarpiu — per
10 % pacienty) ir dél nuo dozés priklausomo Sirdies plakimo daznio padidéjimo masto (Qsiva klinikiniy



tyrimy programoje Sirdies plakimo dazZnio matavimo duomenys nebuvo naudojami kaip kritinis atskaitos
taskas ir nebuvo numatyta jokiy standartizuoty metody, pagal kuriuos bity galima tiksliai jvertinti Sirdies
plakimo daznio padidéjimaq). Pareiskéjas pateiké didziujy kardiovaskuliniy reiskiniy rizikos Qsiva gydytiems
pacientams santykius. Nors is$ Siy rodikliy nematyti jokio akivaizdaus reiskiniy daznio padidé&jimo taikant
gydyma Qsiva, Sie duomenys yra menkaverciai, nes tolesnio stebéjimo laikotarpis buvo palyginti trumpas,
o bendras reiskiniy skaicius nedidelis. Todél nepakankama Qsiva klinikiniy tyrimy programos metu
nustatyty SKS reiskiniy post hoc analizés statistiné galia, ir kartu jos patikimumas islieka vienu pagrindiniy
nerima keliandiy klausimuy, kadangi metus gydant i§ viso 1526 prie mazos SKS rizikos grupés priskiriamus
pacientus, numatomas SKS reiskiniy daZnis yra labai mazas, todél nelabai reikémingas vertinant su SKS
susijusig rizika. CHMP nuomone, bet koks $irdies plakimo daznio padidéjimas gali biti vertinamas kaip
neiésprestas nerima keliantis klausimas dél rizikos SKS. CHMP laikési nuomonés, kad vidutinio Sirdies
plakimo daznio jverciai ne visais atvejais yra svarbiausias parametras (palyginti su, pvz., Sirdies plakimo
daznio padidéjimu auksciausiame procentilyje arba padidéjusia pacienty, kuriy Sirdies plakimo daznis
padidéjo > 10 daziy per minute, dalimi). Nesant ilgalaikiy poveikio SKS tyrimy duomenu,
simpatomimetinio Qsiva veikimo mechanizmo pasekmeés SKS, vartojant §j vaista ilga laika, ilieka
pagrindinis CHMP nerima_ keliantis klausimas. CHMP laikési nuomonés, jog remiantis literatlira pareiskéjo
pateikta patvirtinamoji informacija apie fentermino sauguma yra menkaverté, nes buvo pateikti tik
retrospektyviniai kohortiniai tyrimai, atliekant tyrimus nebuvo suformuota patikima kontroliné grupé ir pan.
Nors dideléje Qsiva dozeje esantis fentermino kiekis yra tik pusé to fentermino kiekio, kurj kaip atskirg
vaistg Siuo metu leidziama vartoti JAV ir JK, atlikus farmakokinetinius tyrimus nustatyta, kad fenterming
papildZius topiramatu, jo ekspozicija padidéja 40 %. Todél numatyti Qsiva poveikio Sirdies ir kraujagysliy
sistemai remiantis didesniy fentermino, kuris vartojamas kaip atskiras vaistas, doziy tyrimy duomenimis,
negalima.

2. Saugumas psichikai. Qsiva gydyty pacienty grupéje depresijos, nerimo ir sutrikusios pazintinés funkcijos
atvejy uzregistruota dazniau, nei placebo grupéje. CHMP nusprendé, kad su psichika susijusiems
duomenims rinkti pasirinktos atrankos priemonés, kaip antai QPH-9 ir C-SSRS, Siuo atveju buvo
netinkamos, nes diagnostinés priemonés yra veiksmingesnés ir bitent jomis bty galima patikimai
nustatyti Qsiva sukelty psichikos nepageidaujamy reiskiniy klinikine svarbg ir reikSme. Dél depresijos is
tyrimo iskritusiy pacienty skaicius tarp Qsiva vartojusiy pacienty buvo gerokai didesnis, nei placebo
grupéje; taigi, atidus pacienty stebéjimas tyrimy metu tikriausiai baty uzkirtes kelig rimtesniems
simptomams. CHMP suabejojo pareiskéjo teiginiu, kad taikant 3 ménesiy tyrimo nutraukimo taisykle |
gydyma nereaguojantiems pacientams, dél neuropsichiatriniy nepageidaujamuy reiskiniy is tyrimo
pasitraukusiy pacienty skaicius nevirsyty is placebo grupés iskritusiy pacienty skaiciaus. Dél klinikiniy
tyrimy metu uzregistruoty minciy apie savizudybe atvejy tarp Qsiva gydyty pacienty — Siuo klausimu
reikéty atlikti nuolatinius vertinimus. Kitas nerima_keliantis klausimas — pacienty, kuriems dél gydymo
iSsivysté vidutinio sunkumo depresija, pasalinimo i$ tyrimo galimybé. Apskritai CHMP laikési nuomoneés, jog
gydymo Qsiva centruose privalo bati psichiatrijos eksperty.

Pakartotinio priimtos nuomonés nagrinéjimo procediros metu pareiSkéjas pateiké dar kartg perzitréta
pasillyma dél preparato charakteristiky santraukos, kuriame atsisakyta su didziausiu nepageidaujamy
psichikos ir SKS reigkiniy atvejy skai¢iumi siejamos didziausios Qsiva dozés. Nors ir pripazindamas, kad i$
paraiskos iSbraukus didele vaisto doze, Qsiva naudos ir rizikos santykis gali biiti geresnis, CHMP priéjo prie
iSvados, kad tokiu atveju su mazesnémis dozémis susije nerimg keliantys klausimai dél jy nepageidaujamo
poveikio psichikai ir SKS (Zr. ankstesnius punktus) lieka iSspresti. Be to, komitetas atkreipe démesj, kad
faktinis rekomenduojama vidutine doze gydyty pacienty skaicius buvo labai nedidelis.

3. Teratogeninio poveikio rizika. CHMP sutiko, kad su galimu teratogeniniu Qsiva poveikiu susijusiq rizika,
galima sumazinti jgyvendinus atitinkamas rizikos mazinimo priemones, jskaitant néstumo prevencijos
plang (PPP), kurio principai turéty deréti su visoje ES 2003 m. suderintu izotretinoino néstumo



prevencijos planu. Taciau pripazinta, kad ilgg laikg vartojant $j vaista, bus sunku iSsaugoti PPP
veiksminguma klinikinéje praktikoje.

4. Vaisto vartojimas ne pagal patvirtintas indikacijas. CHMP laikosi nuomonés, jog yra didelé tikimybé,
kad Sis vaistas bus vartojamas ne pagal indikacijas, ypac tarp pacienty, turinciy valgymo sutrikimy (pvz.,
serganciy bulimija, persivalgymo sutrikimu), taip pat tarp psichikos ligoniy, vaiky, suaugusiujy, kurie
priskiriami prie didelés SKS sutrikimy rizikos grupés, ir vyresnio amziaus pacienty. Vis dar neaisku, ar
pareiskéjo pasitlytomis priemonémis pavykty pakankamai sumazinti Sio vaisto vartojimo ne pagal
indikacijas tikimybe. Kaip ir pirmiau, CHMP nerimg kélé pareiskéjo sitlymas palikti Qsiva riboto isradymo
vaistinio preparato statusa (kad jj galéty iSrasyti tik nutukimo ir (arba) su nutukimu susijusiy gretutiniy
ligy gydymo patirties turintys gydytojai), bet nebetaikyti riboto platinimo ir paskirstymo reikalavimuy,
kadangi tokiu atveju iSrasyti vaistg galéty vis tiek daug asmeny, ne tik specialistai. Komitetas laikési
nuomoneés, jog pasiulytas pacienty registras yra svarbiausias elementas siekiant surinkti ilgalaikius
duomenis apie Qsiva sauguma ir apie rizikos mazinimo priemoniy, ypac susijusiy su vaisto vartojimu ne
pagal patvirtintas indikacijas, veiksminguma. Kadangi buvo numatyta, jog Si registracija nebus privaloma,
komiteto nuomone, registre uzsiregistruos nedaug pacientuy, todél neaisku, ar jis padéty sumazinti vaisto
vartojimo ne pagal patvirtintas indikacijas atvejy skaiciy.

Taip pat CHMP laikési nuomonés, kad leidus Qsiva iSrasyti tik klinikose, kur sprendimus skirti vaistus gali
paveikti keliy sriciy klinikiniy specialisty komanda, galinti jvertinti ir fizine, ir dvasine pacienty sveikatq
bei gydymo Qsiva tinkamuma, rizika sumazéty, ta¢iau komitetas suabejojo galimybe jgyvendinti tokig
praktikq visose ES valstybése narése.

Pagrindas nesuteikti rinkodaros leidimo
Kadangi

1. llgalaikio Qsiva saugumo S$irdies ir kraujagysliy sistemai (SKS) jrodymuy nepakanka. Fentermino veikimo
mechanizmas kelia nerimg, nes Si medZiaga turi simpatomimetiniy preparaty savybiy, t. y. stimuliuoja
Sirdj, ir jo vartojimas siejamas su $irdies plakimo daZnio padidéjimu. Sis vaistas registruojamas tik
trumpalaikiam (maziau nei trijy ménesiy trukmés) gydymui, o koks jo ilgalaikio vartojimo toksinis poveikis
Sirdziai, nezinoma. Esami duomenys apie fentermino vartojima turi dideliy trikumy, todél jy negalima
ekstrapoliuoti siekiant jvertinti Qsiva saugumo charakteristikas. Pritarus pasitlymui atsisakyti didesnés
Qsiva dozés vartojimo, Sie nerima keliantys klausimai nebaty iSspresti. Siuo metu turimi duomenys apie
gydymo Qsiva poveikj SKS tebéra nepakankamai jtikinami;

2. Ilgalaikio Qsiva vartojimo sukeliamy nepageidaujamy psichikos reiskiniy ir jy pasekmiuy, ypac tu,
kuriuos lemia Sio preparato sudétyje esantis topiramatas, daznis dideléje populiacijoje nezinomas. Be to,
nesant atitinkamuy tyrimy, tebéra neaisku, kokj poveikj ilgalaikis gydymas tokiu deriniu turi pazintinei
funkcijai;

3. Vykdant klinikiniy tyrimy programa uzregistruota palyginti daug néStumo atvejy, todél sunerimta dél
teratogeninio 3io preparato poveikio rizikos jj vartojant prasciau kontroliuojamomis realaus gyvenimo
aplinkybémis;

4. Manoma, jog Sio preparato vartojimo ne pagal indikacijas tarp pacienty, kurie nepriklauso paraiskoje
nurodytoje indikacijoje apibadintai populiacijai, tikimybé yra didelé. Tebéra neaisku, ar pareiskéjo
pasidlytos atnaujintos rizikos mazinimo priemonés padéty veiksmingai iSvengti tokio vartojimo ne pagal
indikacijas.

CHMP nuomone, remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 12 straipsniu, pirmiau minéto vaistinio
preparato saugumo jrodymai netinkami ir jy nepakanka.

Todeél CHMP rekomendavo nesuteikti Qsiva rinkodaros leidimo.
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