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Mokslinés iSvados
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Mokslinés iSvados

Mysimba yra pagal centralizuotg procediirg registruotas vaistas, kurio sudétyje yra fiksuoty doziy
naltreksono ir bupropiono derinio. Tikslus apetita slopinantis neurocheminis naltreksono ir bupropiono
derinio poveikis néra visiskai aiSkus. Naltreksonas yra miu-opioidy receptoriy antagonistas, o
bupropionas — silpnas dopamino ir norepinefrino reabsorbcijos neuronuose inhibitorius. Sios
sudedamosios dalys veikia dvi pagrindines smegeny sritis, t. y. pagumburio lankinj branduolj ir
mezolimbin¢ dopaminerging atpildo sistema.

Mysimba skiriamas kaip papildomas vaistas kartu su mazesnio kaloringumo dieta ir didesniu fiziniu
aktyvumu suaugusiems pacientams (> 18 mety), kuriy pradinis kiino masés indeksas (KMI) yra:

e >30kg/m? (nutukes), arba

e >27kg/m?iki < 30 kg/m? (turintis antsvorio) esant vienai ar daugiau su svoriu susijusiy
gretutiniy ligy (pvz., sergant 2 tipo diabetu, dislipidemija arba kontroliuojama hipertenzija).

Gydyma Mysimba reikia nutraukti po 16 savaiéiy, jei pacientai nepraranda bent 5 proc. savo pradinio
kiino svorio. Reikia kasmet i$ naujo jvertinti tolesnio gydymo poreikj.

Sio vaistinio preparato registracijos pazymeéjimas suteiktas 2015 m. kovo mén., remiantis keturiy
daugiacentriy, dvigubai akly, placebu kontroliuojamy 3 fazés nutukimo tyrimy (NB-301, NB-302,
NB-303 ir NB-304) rezultatais, kuriais jrodytas naltreksono ir (arba) bupropiono pranasumas pries
placebg pagal dvi pagrindines vertinamasias baigtis (t. y. procentinj pokytj nuo gydymo pradzios ir
tiriamyjy, kurie 56-3 savait¢ (NB-301, NB-302 ir NB-304) arba 28-3 savaite¢ (NB-303) pasické

>5 proc. bendra sumazéjusj kiino svorj, dalj). Vertinant paraiska gauti registracijos pazyméjima, buvo
tam tikry neaiskumy dél tikrojo poveikio apimties, atsizvelgiant j didelj vaisto vartojimo nutraukimo
rodiklj (apie 50 proc.) ir tai, kad buvo panaudotas triikstamy duomeny priskyrimo metodas, kuriuo
remiantis gydymo poveikis galéjo biti pervertintas. Taciau vertinant pirminiy vertinamyjy baigc¢iy,
taip pat antriniy glikeminiy ir su lipidais susijusiy vertinamyjy baig¢iy rezultatus, veiksmingumas
laikytas kliniskai svarbiu.

3 fazés programoje naltreksonas / bupropionas buvo susietas su trumpalaikiu santykiniu kraujosptidzio
(~1-2 mmHg) ir Sirdies ritmo (~1,5 tpm) padaznéjimu, palyginti su placebu. Vartojant

naltreksong / bupropiona, tachikardija buvo daznesné nei vartojant placebs. Be to,

naltreksono / bupropiono grupéje miokardo infarkty pasireiské dazniau nei placebo grupéje, nors jy
skaiCius buvo labai mazas. Klinikinéje praktikoje vartojant kitus preparatus, kuriy sudétyje yra
bupropiono, gauta pranesimy apie hipertenzijos atvejus, jskaitant kelis sunkius atvejus, kai buvo
bitinas skubus gydymas. Taip pat atkreiptas démesys | tai, kad poregistraciniu laikotarpiu gauta
pranesimy apie hipertenzinés krizés atvejus pradiniame titravimo etape skiriant

naltreksono / bupropiono, o 2020 m. hipertenziné krizé buvo nustatyta kaip nepageidaujama reakcija.

Vertinant paraiska gauti registracijos pazymeéjima, su Sirdies ir kraujagysliy sistema susijusiy rezultaty
tyrimas (NB-CVOT; dar vadinamas LIGHT tyrimu) vis dar buvo vykdomas ir buvo pateikta pirmoji
tarpiné tyrimo ataskaita. NB-CVOT tyrimo tikslas buvo jvertinti didziyjy nepageidaujamy Sirdies ir
kraujagysliy reiskiniy (DNSR) pasireiskima antsvorj turintiems ir nutukusiems pacientams, kuriems
nustatyti Sirdies ir kraujagysliy sistemos rizikos veiksniai ir kurie vartojo Mysimba. Pirminé ketintos
gydyti (angl. Intent-to-treat, ITT) populiacijos analizé parodé, kad statistiSkai daug daugiau placebu
gydyty tiriamyjy (59 tiriamieji, t. y. 1,3 proc.), palyginti su naltreksono / bupropiono populiacija (35
tiriamieji, 0,8 proc.), patyré didZiyjy nepageidaujamy §irdies ir kraujagysliy reiskiniy (DNSR)
(pavojaus santykis [HR] [95 % PI] 0,59 [0,39-0,90]).

Nors $ie tarpiniai rezultatai iSsklaidé nerimg trumpuoju ir vidutiniu laikotarpiu, atsizvelgiant j nedidelj
Sio tyrimo laikotarpj (~30 savaiciy) ir i naltreksono / bupropiono poveikj kraujospiidziui, abejonés dél

ilgalaikio vaisto saugumo Sirdies ir kraujagysliy sistemai iSliko. Todél, siekiant iSsamiau istirti ilgalaikj
naltreksono / bupropiono sauguma $irdies ir kraujagysliy sistemai, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty
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komitetas (CHMP) paprasé atlikti daugiacentrj, atsitiktiniy imciy, abipusiai akla, placebu
kontroliuojama 4 fazés tyrima, kad bty galima jvertinti naltreksono / bupropiono poveikj didiesiems
nepageidaujamiems Sirdies ir kraujagysliy reigkiniams (DNSR), pasireiskiantiems antsvorio turintiems
ir nutukusiems pacientams, ir nurodé jj kaip registracijos pazyméjimo galiojimo salyga. Rezultatai
turéjo biti pateikti iki 2022 m. kovo mén. pabaigos. Taciau pirmasis NB-CVOT tyrimas buvo
nutrauktas anksc¢iau laiko dél prieslaikinio iSkodavimo.

Po to pradétas antras CVOT tyrimas (NB-CVOT-2, dar vadinamas NB-4001 arba CONVENE), taciau
jis taip pat buvo nutrauktas anksciau laiko 2016 m. Tuo metu buvo numatyta pradéti tre¢ig CVOT
(NB-CVOT-3) tyrima, kad biity jvykdyta registracijos pazyméjimo galiojimo salyga. Buvo paprasyta
pateikti metines pazangos ataskaitas, taciau 2019 m. lapkri¢io mén. NB-CVOT-3 tyrimas vis dar
nebuvo pradétas.

Remdamasis Jungtiniy Amerikos Valstijy (JAV) duomenimis, i$§ kuriy matyti, kad dauguma (mazdaug
80 proc.) pacienty nutrauké gydyma Mysimba prie$ taikant sustabdymo po 4 ménesiy taisykle,

2020 m. gruodzio ménesj registruotojas pareiske, kad JAV planuoto atlikti CVOT tyrimo pagal pirminj
tyrimo model;j atlikti nebejmanoma. Todél 2021 m. registruotojas pasitilé alternatyvy protokola:
poveikio sveikatai tyrima, kuris buvo suplanuotas kaip retrospektyvinis duomeny bazés kohortinis
tyrimas, kurio metu kaip pirminis duomeny $altinis naudojami elektroniniai sveikatos jrasai
(EMEA/H/C/003687/ANX/001.6). CHMP ir jo Moksliniy konsultacijy darbo grupé nepritaré Siam
tyrimo modeliui, nes buvo nuspresta, kad Sis tyrimas nesuteiks atitinkamy duomeny, susijusiy su
ilgalaikiu Sirdies ir kraujagysliy sistemos saugumu, kuriy reikalauta suteikiant Mysimba registracijos
pazyméjima.

2022 m. sausio mén., atsizvelgdamas j paraiska dél registracijos pazyméjimo salygy keitimo
EMEA/H/C/003687/11/0056, registruotojas pasitilé kita alternatyvy protokola, kuriuo biity pakeistas
suplanuotas privalomas CVOT tyrimas: atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamas, dvigubai koduotas
4 fazés pragmatinis tyrimas, kuriuo numatyta uzfiksuoti Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy
atvejus realiai vartojant naltreksong / bupropiong po pirminés randomizacijos, siekiant jvertinti
naltreksono / bupropiono poveikj DNSR pasireiskimui antsvorj turintiems ir nutukusiems
tiriamiesiems, sergantiems dokumentais patvirtinta Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga. Sio tyrimo
rezultaty buvo tikimasi ne anksciau nei 2027 m. Registracijos salygy keitimo procediiros metu CHMP
iSreiske keleta abejoniy dél Sio pasiiilyto alternatyvaus tyrimo modelio, visy pirma dél imties dydzio,
statistiniy metody ir numatyty etapy. Perzitir¢j¢s protokola, CHMP jo nelaiké priimtinu, nes minéti
susirtipinima keliantys klausimai nebuvo iSspresti. Apskritai CHMP, atsizvelgdamas j Farmakologinio
budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) nuomong, laikési nuomonés, kad pasitilyto alternatyvaus
tyrimo nepakanka, kad biity galima surinkti patikimy ilgalaikio Mysimba saugumo Sirdies ir
kraujagysliy sistemai jrodymy. Registruotojo pasitilytos papildomos rizikos mazinimo priemonés taip
pat laikytos nepakankamomis siekiant sumazinti galimg SKS rizika pacientams, kuriems taikomas
ilgalaikis gydymas, ir nepasalina poreikio atlikti ilgalaikio SKS saugumo tyrima.

2023 m. liepos mén., atsizvelgdamas j islikusj susirtipinimg dél galimos ilgalaikés Sirdies ir
kraujagysliy sistemai Mysimba keliamos rizikos ir j tai, kad néra tinkamo tyrimo plano, kuriuo
remiantis biity galima i§sklaidyti abejones dél Sios rizikos, CHMP laikési nuomonés, kad reikia
perzitiréti visus turimus duomenis apie $ig rizikg ir jos poveikj pagal patvirtintg indikacijg vartojamo
Mysimba naudos ir rizikos santykiui. 2023 m. rugséjo 1 d. EK pradéjo Reglamento (EB) Nr.
726/2004 20 straipsnyje numatyta procediira ir paprasé Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteto
(CHMP) jvertinti pirmiau minéty nerimg kelian¢iy klausimy poveikj Mysimba naudos ir rizikos
santykiui bei pateikti rekomendacija, ar nereikéty panaikinti registracijos pazyméjimo, sustabdyti jo
galiojimo, pakeisti jo salygy, ar palikti jj galioti.

Mokslinio vertinimo bendroji santrauka

CHMP apsvarsté registruotojo pateiktus duomenis, susijusius su ilgalaikiu pagal jregistruotg indikacijg
vartojamo Mysimba saugumu S$irdies ir kraujagysliy sistemai ir veiksmingumu. Duomenys apémé
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pagrindiniy klinikiniy tyrimy duomenis, papildomg post hoc analize, anks¢iau nutraukto tyrimo NB-
CVOT-1 duomenis, taip pat neintervenciniy tyrimy duomenis, literatlirg ir poregistraciniu laikotarpiu
gautus saugumo pranesimus.

Kalbant apie Mysimba veiksminguma, nepaisant to, kad atlikus pagrindiniy 3 fazés tyrimy post hoc
analize, nustatyta, kad gydymo Mysimba ir placebu skirtumai yra kuklesni, palyginti su pirminémis
analizémis, visi Sie gydymo rezultaty skirtumai, kaip antai svorio pokytis nuo gydymo pradzios ir

>5 proc. bei >10 proc. svorio sumazéjimo analizés, buvo palankiis Mysimba. Rezultatai parodé, kad po
mazdaug vieny gydymo mety kiino mase, palyginti su gydymu placebu, sumaz¢jo statistiskai
reik§mingai. NB-CVOT-1 tyrimo ITT analizéje 52-3 savaitg nustatytas gydymo poveikis buvo Siek
tiek maZesnis, palyginti su pagrindiniy 3 fazés tyrimy rezultatais. Ta¢iau Siame tyrime, palyginti su
placebu, tiriamyjy, kuriy svoris, palyginti su pradiniu, sumazéjo >5 proc., ir tiriamyjy, kuriy svoris,
palyginti su pradiniu, sumazéjo >10 proc, dalis po vieneriy mety mazéjo. Vis délto rezultatai nekelia
abejoniy dél poveikio, pastebéto 3 fazés tyrimuose, po kurio buvo suteiktas Mysimba registracijos
pazyméjimas, ir iSvady, kad Mysimba veiksmingumas valdant svorj yra ribotas, taciau laikomas
kliniskai svarbiu. Gydymo Mysimba ilgiau nei vienerius metus klinikiniy duomeny yra nedaug.
Atliekant NB-CVOT-1 tyrima vidutinis svorio sumazéjimas protokole apibréztoje populiacijoje 52-3,
104-3 ir 208-3 savaite buvo atitinkamai -3,66 kg (95 % PI [-4,15, -3,17]), — 3,16 kg (95 % PI [-3,82; -
2,49)) ir — 3,03 kg (95 % PI [-3,87; -2,19]). Taciau manoma, kad ITT populiacijoje, taikant atitinkamag
trukstamy duomeny priskyrimo metoda (nuorodomis grindziamg daugybinio priskyrimo arba pirminio
stebéjimo duomeny perkélimo (BOCF) metoda), Sios vertés turéty biiti mazesnés. CHMP taip pat
pazyméjo, kad NB-CVOT-1 tyrimo rezultatus reikéty aiskinti atsargiai, nes jis buvo nutrauktas
anksciau laiko. Tai galéjo turéti jtakos iSvady pagristumui ir patikimumui. Be to, Sio tyrimo tikslas
nebuvo jvertinti ilgalaikj veiksmingumg mazinant kiino svorj kaip pirming arba antring vertinamaja
baigtj.

Kalbant apie sauguma, perziiiréti 3 fazés tyrimy bendri duomenys patvirtino saugumo rezultatus, apie
kuriuos pranesta pirminéje Mysimba paraiskoje registracijos pazyméjimui gauti. Siose analizése
nustatyta, kad, palyginti su placebu, vartojant Mysimba, kraujospiidis ir Sirdies plakimo daznis
sumazg¢jo ne taip smarkiai. Per vienerius metus NB-CVOT-1 tyrime Sirdies plakimo daznio jverciai,
susij¢ su pagrindiniais nepageidaujamy Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniais, rodé rizikos
maz¢jimo tendencija, taciau Sis mazéjimas laikui bégant silpnéjo (HR 0,61, 95 proc. pasikliovimo
intervalas [PI], [0,2-1,29], 0,62, 95 proc. PI, [0,39-0,98] ir 0,73; 95 proc. PI [0,47—1,14]) atitinkamai
po < 16 savaiciy, 16-52 savaiciy ir 52—104 savaiciy). Be to, atlickant §j tyrima, placebo ir aktyvaus
gydymo grupiy skirtumai pagal kraujospiid; ir Sirdies plakimo daznj buvo minimalis. Ta¢iau Siame
tyrime informacijos apie pacientus, kurie buvo gydomi ilgiau nei 1 metus, buvo labai mazai dél didelio
nutraukto gydymo atvejy skaiciaus.

Papildomi neintervenciniy tyrimy, literattiros ir poregistraciniu laikotarpiu gauty pranesimy duomenys
nekelia susirtipinimo dél Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy rizikos. Atlikus poveikio sveikatai
analize, nenustatyta jokiy papildomos Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy rizikos jrodymy ir
nenustatyta statistiskai reik§mingy DNSR skirtumy tarp Mysimba ir lyginamosios grupés vaisty
(lorkaserino). Kitame realiame pasaulyje atliktame tyrime DUS NB-451 Mysimba vartojusiems
pacientams Sirdies ir kraujagysliy sistemos rei$kiniai nepasireiské. Remiantis literatiiros perziiira ir
paskelbta metaanalize, atrodo, kad, palyginti su kitais vaistais, vartojant Mysimba, sunkiy $irdies ir
kraujagysliy sistemos reiskiniy rizika labai nepadidéja. Be to, remiantis poregistraciniu laikotarpiu
gautais saugumo pranesimais apie nepageidaujamus reiskinius nustatyty reiskiniy skai¢ius nesukélé
reik§mingo susiriipinimo dél Mysimba saugumo Sirdies ir kraujagysliy sistemai. Vis délto CHMP
pazymeéjo, kad nors $io tipo duomenys yra jtikinami, jy verté dél jiems biidingy trikumy yra ribota.
Dél Sios priezasties jie negali sumazinti abejoniy, susijusiy su ilgalaikiu Mysimba saugumu Sirdies ir
kraujagysliy sistemai.

Taigi, CHMP laikosi nuomonés, kad susiriipinimas dél saugumo Sirdies ir kraujagysliy sistemai, kuris
buvo iskeltas dél nepalankiy kraujospiidzio pokyc¢iy ir padidéjusio Sirdies ritmo sutrikimy Mysimba
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registracijos pazyméjimo iSdavimo metu, tebéra aktualus. Be to, perzitiréti duomenys neleidzia CHMP
padaryti i§vados dél ilgalaikio Mysimba saugumo $irdies ir kraujagysliy sistemai ir abejoné, iskilusi
vaisto registracijos pazyméjimo iSdavimo metu, islicka. Todél neaiSkumus, susijusius su ilgalaikiu
saugumu Sirdies ir kraujagysliy sistemai po ilgesnio kaip 1 mety gydymo, vis tiek reikia pasalinti
remiantis CVOT pateiktais duomenimis, kaip reikalaujama pagal registracijos pazyméjimo galiojimo
salygas.

Siekdamas jvykdyti registracijos pazyméjimo galiojimo salyga ir paSalinti neaiSkumus, susijusius su
ilgalaike Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy rizika, registruotojas turéty pateikti tyrimo NB-
CVOT-3 (INFORMUS) rezultatus. Tyrimas §iuo metu tebevykdomas ir 2025 m. sausio 31 d.
atsitiktinés atrankos btidu j tyrimg buvo jtraukti 2 825 pacientai. CHMP nusprende, kad, pakeitus
CVOT tyrima, kuris §iuo metu nustatytas kaip registracijos pazyméjimo galiojimo salyga (1
kategorijos tyrimas), $is tyrimas yra priimtinas (su kai kuriais protokolo pakeitimais). | protokola buvo
jtraukti Sie pakeitimai: i§plésta DNSR vertinamoji baigtis buvo jtraukta kaip nauja antriné vertinamoji
baigtis (t. y. DNSR arba bet kokie vainikiniy arterijy, galvos smegeny kraujagysliy ir periferinés
revaskuliarizacijos rei$kiniai, arba hospitalizacija dél Sirdies nepakankamumo), kitos papildomos
vertinamosios baigtys (mirtis dél bet kokios priezasties ir laikas iki mirties dél bet kokios priezasties),
jautrumo analizés, kuriomis siekiama sumazinti galimg neteisingg reiskiniy klasifikavima, papildoma
analizé, kuria sickiama paSalinti kitg rizika, taip pat naujos analizés, kuriomis siekiama geriau suprasti
gydymo poveiki pagal jvairius scenarijus (pvz., skirtingas jsiterpianciyjy reiskiniy gydymo
nutraukimui strategijas ir mirties atvejus, informatyvy cenziiravimg dél stebésenos nevykdymo ir
skirtingus analizés rezultatus). Tyrimo rezultatai turéty buiti pateikti iki 2028 m. gruodzio 31 d. Be to,
registruotojas turéty pateikti metines tyrimo pazangos ataskaitas. | tai reikia atitinkamai atsizvelgti
rizikos valdymo plane.

Reikéty atkreipti démes;j | tai, kad nors Bajeso metodas, kurio buvo laikomasi atliekant tyrima, buvo
pripazintas priimtinu, CHMP laikosi nuomonés, kad dazninis metodas yra vienodai svarbus ir jj taikant
turéty buti padarytos panasios iSvados. Be to, siekiant atsizvelgti j tyrimo rezultatus, biitina atlikti
ankstesniy silpny ir neinformatyviy tyrimy jrasy jautrumo analizes, kurias registracijos pazyméjimo
turétojas turéty pateikti kartu su tyrimo rezultatais. Todél, jei registracijos pazyméjimo turétojas Siy
analiziy nepateiks, Siy analiziy ir modeliavimy, susijusiy su dazninémis Bajeso analizés veikimo
charakteristikomis, bus praSoma, kai bus gauti tyrimo rezultatai.

Svarbu tai, kad CHMP pabréz¢, jog tyrimo rezultatai nebus vertinami tik remiantis pirminiu panasaus
poveikio nustatymo tyrimu. Tyrime pateikty rizikos jver¢iy dydis ir tikslumas bus vertinami pagal
visus tyrimo metu gautus duomenis ir atsizvelgiant j visus turimus Mysimba saugumo Sirdies ir
kraujagysliy sistemai jrodymus. Atliekant bendra vertinima bus atsizvelgta j likusias abejones deél
tyrimo rezultaty, susijusias su nepakankamu apskaiciuotos rizikos tikslumu, nepakankamais tolesniais
veiksmais arba susiriipinimu dél likusio $aliSkumo, ir tai gali turéti neigiamos jtakos Mysimba naudos
ir rizikos santykiui.

Be to, nors tyrimo CVOT-3 rezultaty néra ir neaiSkumas dél ilgalaikés Sirdies ir kraujagysliy sistemos
reiskiniy rizikos islieka, CHMP laikési nuomonés, kad, atsizvelgiant j galima ilgalaike Mysimba
Sirdies ir kraujagysliy sistemai keliama rizika, gydyma reikéty testi ilgiau kaip 1 metus tik tiems
pacientams, kuriems veiksmingas ilgalaikis gydymas Siuo vaistu. Dél Sios priezasties CHMP
rekomenduoja nutraukti gydyma Mysimba po 1 mety, jeigu yra i§saugoti bent jau vaistinio preparato
veiksmingumo sékmés kriterijai, kurie buvo nustatyti po 16 gydymo savaiéiy. Tai reiskia, kad gydyma
Mysimba reikéty nutraukti, jei po vieny gydymo mety pacientai nepraranda bent 5 proc. savo kiino
svorio. Be to, preparato informaciniuose dokumentuose turéty biiti nurodyta, kad Mysimba Sirdies ir
kraujagysliy sistemai keliama rizika, kai jis vartojamas ilgiau nei vienerius metus, néra iSsamiai
nustatyta. Kasmet vertindami, ar testi gydyma, sveikatos prieziiiros specialistai turéty stebéti, ar
nejvyko nepageidaujamy pacienty Sirdies ir kraujagysliy sistemos rizikos pokyciy ir ar pavyko
islaikyti bent 5 proc. kiino svorio sumaz¢jima nuo pradinio svorio. Sj vertinima reikéty atlikti
diskutuojant su pacientu (preparato charakteristiky santraukos 4.2 skyrius). Taikant §ias priemones,
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daugiau kaip metus Mysimba bus skiriamas tik tiems pacientams, kuriems gydymas Siuo vaistu yra
pastoviai naudingas, ir taip bus kuo labiau sumazinta galima ilgalaiké Sirdies ir kraujagysliy sistemos
sutrikimy rizika tiems, kuriems gydymas Siuo vaistu néra naudingas. Siekiant tinkamai informuoti
sveikatos prieziliros specialistus apie Sias priemones ir uztikrinti tinkama Mysimba vartojima, esama
vaistg iSrasancio gydytojo vadova (vadinamajj kontrolinj sgrasa vaistus skiriantiems gydytojams)
reikéty atnaujinti, kad biity atsizvelgta j $ig rekomendacija. Taip pat turi buti iSplatintas tiesioginis
pranesimas sveikatos priezitiros specialistams (DHPC). Be to, preparato informaciniuose
dokumentuose (preparato charakteristiky santraukos 4.4 skyriuje) turi biiti pateikta sveikatos
priezitiros specialistams skirta Svie¢iamoji medziaga, kuria jie turi naudotis aptardami gydyma su
pacientais.

Atsizvelgdamas j tai, kas iSdéstyta pirmiau, Komitetas mano, kad Mysimba naudos ir rizikos santykis
tebéra palankus, jei laikomasi sutarty registracijos pazymeéjimo salygy ir atsizvelgiama j sutartus
preparato informaciniy dokumenty pakeitimus ir kitas rizikos mazinimo priemones.
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CHMP nuomoné
Kadangi

e CHMP apsvarsté Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatytg procediirg dél
Mysimba;

CHMP perziiiréjo visus turimus duomenis, kuriuos pateiké registruotojas, susijusius su ilgalaikiu
Mysimba saugumu Sirdies ir kraujagysliy sistemai ir jo veiksmingumu, kai vaistas vartojamas
pagal patvirtintg indikacijg. Jie apémé pagrindiniy klinikiniy tyrimy duomenis, papildoma post
hoc analize, anks¢iau nutraukto CVOT-1 tyrimo duomenis, taip pat neintervenciniy tyrimy
duomenis, literatiira ir poregistraciniu laikotarpiu gautus saugumo pranesimus. Be to, CHMP
apsvarsté nauja CVOT tyrimo protokola, kurj registruotojas pasiiilé sickdamas iSsamiau istirti
ilgalaikj sauguma Sirdies ir kraujagysliy sistemai ir jvykdyti registracijos pazyméjimo
galiojimo II priedo D dalies salyga.

e CHMP laikosi nuomonés, kad turimy duomeny nepakanka, siekiant i$spresti registracijos
pazyméjimo iSdavimo metu jau nustatyta susirtipinimg keliantj klausima dél ilgalaikio
saugumo Sirdies ir kraujagysliy sistemai.

o Nors $is neaiSkumas iSlicka, CHMP mano, kad gydyma Mysimba reikéty nutraukti po vieny
mety, jei pacientas neprarado bent 5 proc. savo pradinio kiino svorio. Be to, kasmet vertindami
gydymo testinuma, sveikatos priezitiros specialistai turéty stebéti, ar néra nepageidaujamo
pacienty Sirdies ir kraujagysliy rizikos poky¢io ir ar i§laikomas svorio sumazéjimas, sudarantis
bent 5 proc. jy pradinio svorio. Sis vertinimas turéty biti atlickamas diskutuojant su pacientu.

e Galiausiai, CHMP laikosi nuomonés, kad $iuo metu atlickamas saugumo $irdies ir
kraujagysliy sistemai tyrimas (INFORMUS), kaip numatyta jo paskesniame i§ dalies
pakeistame protokole, yra tinkamas, kad biity galima surinkti duomeny apie ilgalaikj Mysimba
saugumg Sirdies ir kraujagysliy sistemai. Prireikus, kai bus gauti tyrimo rezultatai, bus
paprasyta atlikti papildomas atitinkamas analizes, nejtrauktas j protokolg. Apskritai Sis tyrimas
laikomas priimtinu vietoj] CVOT tyrimo, kuris $iuo metu nustatytas kaip registracijos
pazyméjimo galiojimo saglyga.

Todé¢l Komitetas padaré iSvada, kad Mysimba naudos ir rizikos santykis yra palankus, jei laikomasi
sutarty registracijos pazyméjimo galiojimo sglygy ir atsizvelgiama j sutartus preparato informaciniy
dokumenty pakeitimus ir kitas rizikos mazinimo priemones.
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