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Zinatniskie secinajumi un atteikuma pamatojums Eiropas Zalu agentiras
skatijuma

Qsiva zinatniska novéertéjuma visparéjs kopsavilkums
o Kvalitates jautajumi

Visparéjo zalu kvalitati CHMP uzskatija par pienemamu. Nebija ar aktivo vielu kvalitati saistitu neatrisinatu
jautajumu, tacu palika neatrisinati dazi maznozimigi ar gatavo zaju kvalitati saistiti jautajumi: nebija veikts
ierosinata razosanas apjoma sérijas lieluma validacijas process, tadé| lielakais sérijas lielums, ko varétu
apstiprinat, atbilst izméginajuma lieluma sérijam. Bija japarskata gatavo zalu specifikacija, pamatojoties uz
sérijas datu rezultatiem un otru identitates parbaudes metodi, kas noradita katrai zalu vielai. Lai atbalstitu
datus par uzglabasanas laika sakumu kapsulu uzpildes bridi, bija nepiecieSami papildu stabilitates pétijumi
ar nefaséta veida glabatam PHEN loditém un TPM loditém. Sis bazas procediiras laika tika daritas zinamas
pieteikuma iesniedz&jam, bet tas nekad netika atbilstosa veida novérstas.

o Efektivitates jautajumi

ArstéSana ar Qsiva 7,5/46 mg un 15/92 mg 28 un 56 nedélas izraisija kliniski nozimigu kermena masas
samazinasanos, maksimalo ietekmi sasniedzot péc aptuveni 36—40 arstésanas nedélam. Kermena masas
samazinasanas apjoms bija lielaks, neka lietojot ieprieks apstiprinatos kermena masas mazinasanas
lidzeklus. Ietekme izmeklétajas apaksgrupas bija lidziga, bet pieredze gados vecakam pétamam
personam un pacientiem ar kardiovaskularu slimibu bija loti ierobezota.

. DroSuma jautajumi

Zinamas nevélamas blakusparadibas, kas rodas, lietojot fenterminu, ir sirdsklauves, tahikardija,
asinsspiediena paaugstinasanas, psihoze, ietekme uz CNS un kunda-zarnu traktu, bet, lietojot topiramatu,
— parestézijas, garsas sajitas parmainas, acu bojajumi, psihiskie un kognitivie traucéjumi. Par daudzam
no Sim nevélamajam blakusparadibam zinots ari, lietojot Qsiva fentermina/topiramata fiksétu devu
kombinacijas veida Cetros 3. fazes pamatpétijumos un divos 2. fazes atbalsta pétijumos. Konstatéja no
devas atkarigu depresijas (3,8 % vid€jas devas grupa, salidzinot ar 7,7 % lielakas devas grupa un 3,4 %
placebo grupa), trauksmes (attiecigi 4,8 %, salidzinot ar 7,9 % un 2,6 % placebo grupa), bezmiega
(attiecigi 6,8 %, salidzinot ar 10,8 % un 5,7 % placebo grupa), parestéziju (attiecigi 11,8 %, salidzinot ar
17,3 % un 1,2 % placebo grupa) un kognitivu traucéjumu (attiecigi 5,0 %, salidzinot ar 7,6 % un 1,5 %
placebo grupa; galvenokart uzmanibas, atminas un valodas traucéjumu) sastopamibas palielinasanos.
Lietojot Sis zales ilgstosi liela populacija, nevélamo psihisko blakusparadibu un to seku, ka ari kognitivo
traucéjumu biezums nav zinams.

Labi zinams, ka fentermins ka amfetaminam lidziga viela var izraisit atkaribu no zaleém. Zinams, ka
topiramats ir teratogéna viela, kas izraisa iedzimtas anomalijas. Klinisko pé&tijumu programma salidzinosi
biezi zinots par gritniecibas gadijumiem, kas rada baZas par zalu teratogenitates risku, lietojot tas vajak
kontrolétos realos apstaklos. Topiramata inhib&josas ietekmes dé| uz nierés esoso karboanhidrazi 2,1 %,
6,4 % un 12,8 % pacientu attiecigi placebo, vid€jas un lielas devas grupas konstatéja bikarbonata limena
seruma pazeminasanos zem 21 mEq/l, tadé| tas rada bazas par ietekmi uz mérka populaciju.

Fentermina darbibas mehanisms radija bazas, jo tam piemit simpatomimétiskas Tpasibas, to vidd ari
stimuléjosa ietekme uz sirdi, un ta lietosana ir saistita ar sirdsdarbibas atruma palielinasanos. Viena gada
kohorta sirdsdarbibas traucéjumu (galvenokart sirdsklauvju un sirdsdarbibas atruma palielinasanas)
biezums Qsiva grupas (4,2 % un 4,7 % attiecigi vid€jas un lielas devas grupa) bija lielaks, neka placebo
grupa (1,8 %). Ari vidéja sirdsdarbibas atruma parmaina no pétijuma sakuma lidz 108. nedélai Qsiva
grupas (attiecigi 1,3 sitieni minaté un 1,7 sitieni minGté) bija lielaka neka placebo grupa (0,4 sitieni
minuté). Kardiovaskularo traucéjumu meta-analize liecinaja, ka pé€tita populacija ir paklauta nelielam



kardiovaskularu traucé&jumu riskam. Lai gan pétijumos kopuma nekonstatéja paaugstinatu kardiovaskularu
traucéjumu risku, sekas, ko rada palielinats sirdsdarbibas atrums pétamam personam ar kardiovaskularu
slimibu anamnézé vai paslaik, nav zinams. Tadé| uzskatija, ka paslaik pieejamie dati par kardiovaskularo
iznakumu, lietojot Qsiva, nav parliecinosi, un Qsiva kardiovaskularais droSums ilgtermina nav pietiekami
pieradits.

P&c CHMP zinatnisko secinajumu apstiprinaSanas 2012. gada 18. oktobri, noradot, ka Qsiva nevar
registrét sadai indikacijai:

"Aptaukosanas, tostarp kermena masas samazinasana un samazinatas kermena masas uzturésana
pieaugusajiem, lietojot zales papildus diétai ar samazinatu kaloriju saturu un fiziskai slodzei. Qsiva
ieteicams pacientiem ar aptaukos$anos (KMI > 35 kg/m?) vai pacientiem ar aptaukos$anos (KMI >

30 kg/m?) un ar kermepa masu saistitam blakusslimibam, pieméram, hipertensiju, 2. tipa cukura diab&tu
vai dislipidémiju. Qsiva japaraksta arstiem, kuriem ir pieredze aptaukosanas un ar aptaukoSanos saistitu
blakusslimibu arstésana.”,

jo minéto zalu droSums nav pietiekami pieradits, pieteikuma iesniedzéjs iesniedza detalizétu pamatojumu
atteikuma iemeslu parskatiSanai.

Parskatisanas pamatojums

Péc pieteikuma iesniedzéja Iiguma parskatiSanas laika CHMP sasauca zinatnisko padomdevéju grupu
(SAG) diabéta un endokrinologijas jautajumos, piesaistot papildu ekspertus un Iddzot viniem izteikt
viedokli par CHMP atteikuma iemesliem, nemot véra pieteikuma iesniedzéja sniegto atbildi. Kopa ar
parskatiSanas pamatojumu pieteikuma iesniedz€js iesniedza ari ierosinajumus izmainu veiksanai zaju
apraksta un riskvadibas plana (RVP). Ierosinato Riskvadibas planu péc CHMP liguma novértéja
Farmakovigilances riska vértéSanas komiteja (PRAC). Pieteikuma iesniedz&js rakstveida un mutisko
skaidrojumu sniegSanas laika pamatoja, ka, pienemot atzinumu, CHMP, iesp&jams, nav némusi véra visus
datus, ka ari iesniedza papildu analizes, lai apliecinatu Qsiva klinisko droSumu ierosinatas indikacijas
gadijuma.

Iesnieguma pieteikuma iesniedz€js noradija sadus parskatisanas iemeslus:

Pieteikuma iesniedz€js uzsvera, ka ar Qsiva iesp&jams |oti efektivi sasniegt un uzturét kermena masas
samazinajumu pacientiem ar aptaukos$anos, un S samazinajuma apjoms ir lielaks neka jebkuras citas lidz
Sim izmantotas medikamentozas terapijas gadijuma ar sagaidamu kardiovaskularo, metabolisko un citu
iznakumu uzlabojumu, ka ari ar pieraditu asinsspiediena, glikémijas kontroles, lipidu, dzives kvalitates,
pirmreiz€ji diagnosticeta 2. tipa cukura diabéta un citu iznakumu sastopamibu. Attieciba uz visparéjo
drosibas profilu pieteikuma iesniedz&js noradija, ka Qsiva ir divu zaJu kombinacija. Sis abas sastavdalas ir
registrétas zales, kas jau ilgi lietotas lielakas devas un kuram ir labi zinams drosibas profils.

Pieteikuma iesniedzéjs sniedza konkrétas atbildes uz CHMP Cetriem sakotné&jiem galvenajiem atteikuma
iemesliem:

1. Kardiovaskularais droSums — saskana ar pieteikuma iesniedz€ja pausto vienigas bazas par iespéjamu
kardiovaskulara riska pieaugumu rada neliela (1,6 sitieni minat€) ar devu saistita sirdsdarbibas atruma
palielinasanas, kas no placebo bitiski atskiras, tikai lietojot lielako devu, bet ne vidéju devu, bet
asinsspiedienu pastavigi un nozimigi pazeminaja gan vid€ja, gan liela Qsiva deva. Qsiva programmas
iznakumi, izmantojot dazadus apstiprinatus MACE saliktos mérka kritérijus, neliecinaja par riska
paaugstindsanos nevienam no Siem mérka kritérijiem, salidzinot ar placebo (riska attieciba < 1,0).
Pieteikuma iesniedzéjs citéja ari atbalstoSus kardiovaskulara droSuma datus no publicétiem klinisko
pétijumu rezultatiem ar citiem simpatomimeétiskiem lidzekliem citu indikaciju gadijuma un izmantoja ar
vésturiskus ar fenterminu iegutus datus.



2. Psihiskais droSums — lai gan, lietojot lielako Qsiva devu, biezak sanemti zinojumi par psihiskiem un
kognitiviem simptomiem, lielaka dala So traucé&jumu bija viegli, radas agrini arstésanas gaita, izzuda
spontani vai partraucot zalu lietoSanu. Zinosanas biezums lielakajai dalai ar centralo nervu sistému saistito
neveélamo blakusparadibu vid€jai devai un placebo bija lidzigs. Svarigi, ka programma nekonstatéja
smagas depresijas (péc PHQ-9 anketas), antidepresantu lietoSanas vai pasnavibas méginajumu (péc C-
SSRS anketas) sastopamibas palielinaSanos.

3. Teratogenitates risks — topiramats ir saistits ar paaugstinatu teratogenitates risku; tacu topiramats ir
registréts ilgak neka 16 gadus un paslaik Eiropas Savieniba tiek plasi lietots migrénas profilaksei un
epilepsijas arstésanai, lietojot lielakas devas. Pieteikuma iesniedz€js noradija uz nepiecieSamibu lietot
efektivu kontracepciju un teratogenitates risku zalu apraksta un riskvadibas plana, ieklaujot tajos
detalizétu kontrolsarakstu veselibas apripes sniedzéjam, ka ari izglitojoSu kartiti pacientam. Turklat
pieteikuma iesniedzé&js ka papildu pieradijumu izmantoja pieméru par topiramatu, ka So risku ir iesp&jams
efektivi mazinat, ieklaujot atbilstoSu informaciju zalu apraksta un riskvadibas plana.

4. Neapstiprinatas lietoSanas iespéjamiba — pieteikuma iesniedzéjs ierosinaja sagatavot zalu aprakstu ar
stingriem noradijumiem un vienota veida un vienkarsi visas Eiropas Savienibas valstis istenojamu
misdienigu, uz izglitoSanas principu balstitu riskvadibas planu, ko pastiprinatu visaptverosa zalu
parakstitajam domata kontrolsaraksta un pacientam domatas izglitojoSas kartites izmantoSana. Ierosinaja
izveidot ari pacientu registru un veikt zalu izmantoSanas pétijumu, lai atkartoti novértétu so pasakumu
efektivitati.

CHMP néma véra Sadus faktus:

CHMP atzina, ka aptaukoSanas arstésana ir neapmierinata mediciniska vajadziba. Pieradits, ka Qsiva |oti
efektivi samazina kermena masu, vidéjais kermena masas samazinajums no pétijam sakuma pirmaja
gada, lietojot vidéju un lielu devu, ir attiecigi 8 % un 10 %. Tacu otraja gada papildu kermena masas
samazinajums nav konstatéts, drizak gan novérots vidéjas kermena masas pieaugums visas grupas.
Kermena masas samazinajumu var uzskatit par surogatparametru labvéliga kardiovaskulara (KV)
iznakuma novértésanai, un paslaik izmantotdas EMA pamatnostadnes par kermena masas kontrolei
izmantotajam zalém neliek pirms apstiprinasanas pieradit pozitivu ietekmi uz kardiovaskularo saslimstibu
un mirstibu. Tacu kermena masu mazinoSiem lidzekliem, kuriem ir tads darbibas mehanisms, kas
nelabveligi ietekmé sirdsdarbibas atrumu, ka Qsiva, vai citus kardiovaskularos parametrus, var bt
rapigak jaizslédz nevélama kardiovaskulara ietekme.

1. Kardiovaskularais droSums — CHMP bija metodologiska rakstura baZas par izejas datu kvalitati
(izstasanas biezums aptuveni 40 % un nozudusi novérosSanai vairak neka 10 % pacientu) un par no devas
atkariga sirdsdarbibas atruma palielinasanas apjomu (jo sirdsdarbibas atruma mérijums nebija Qsiva
kliniskas programmas mérka kritérijs un netika izmantota standartizéta metodika precizai novértésanai).
Pieteikuma iesniedzéjs iesniedza datus par riska attiecibu nozimigiem kardiovaskulariem traucé€jumiem ar
Qsiva arstétam pétamam personam. Lai gan tie neliecinaja par acimredzamu traucéjumu biezuma
pieaugumu, veicot arstésanu, datu vértiba ir ierobeZota, jo novérosana bija salidzinosi Tslaiciga un kopégjais
traucéjumu skaits bija neliels. Tadé| galvenas bazas aizvien rada spéka un lidz ar to ari uzticamibas
trukums kardiovaskularo traucé€jumu post-hoc analizei Qsiva kliniskas izstrades programma, jo, vienu gadu
arstéjot kopuma 1526 pacientus ar zemu kardiovaskularo risku, paredzamais kardiovaskularo traucéjumu
biezums ir Joti neliels un lidz ar to maznozimigs kardiovaskulara riska novértéSanai. CHMP uzskata, ka
jebkada sirdsdarbibas atruma palielinasanas aizvien var radit bazas par kardiovaskularu risku. CHMP
uzskatija, ka vidéja sirdsdarbibas atruma aprékinasana nav visnozimigakais parametrs (salidzinot ar,
pieméram, sirdsdarbibas atruma palielindsanos lielakaja procentilé vai lielaku dalu p&tamo personu, kam
pieaugums ir > 10 sitieni minGté). CHMP aizvien ir nozimigas bazas par sekam, ko rada Qsiva
simpatomimeétiskais darbibas mehanisms uz kardiovaskularo iznakumu ilgstosas lietoSanas gadijuma, jo
nav ilgstosa kardiovaskulara iznakuma pétijuma datu. CHMP uzskatija, ka fentermina droSumu apliecinosa



informacija, kas pieejama pieteikuma iesniedz&ja iesniegtaja literatlra, ir loti ierobeZota, jo ir iesniegti tikai
retrospektivi kohortu pétijumi bez uzticamas kontroles grupas u. c. Lai gan fentermina daudzums lielakaja
Qsiva deva ir uz pusi mazaks neka paslaik ASV un Apvienotaja Karalisté redistréta fentermina deva, lietojot
to atseviski, farmakokinétikas pétijumos pieradits, ka topiramata pievienosana palielina fentermina
iedarbibu par 40 %. Tadée| par Qsiva kardiovaskularo ietekmi nedrikst spriest péc datiem, kas iegdti par
lielakajam fentermina devam, lietojot So lidzekli atseviski.

2. Psihiskais droSums — par depresiju, trauksmi un kognitiviem traucéjumiem ar Qsiva arstétiem
pacientiem zinots biezak neka ar placebo lietotajiem. CHMP konstatéja, ka psihisko datu apkoposana ar
tadiem skrininga instrumentiem ka QPH-9 un C-SSRS nav pietiekama, jo diagnostiskie instrumenti ir
daudz spécigaki un batu nepieciesami, lai drosi novértétu saistiba ar Qsiva lietoSanu konstatéto psihisko
nevélamo blakusparadibu (NBP) klinisko nozimibu un apjomu. IzstaSanas biezums, lietojot Qsiva, bija
nozimigi lielaks, neka lietojot placebo; lidz ar to rlpiga novéroSana pétijumos varétu bt novérsusi
traucéjuma progresésanu lidz smagakiem simptomiem. CHMP apsSaubija pieteikuma iesniedz&ja
apgalvojumu, ka, piemeérojot tris ménesu lietoSanas partrauksSanas likumu pacientiem, kuriem nav
atbildes reakcijas, izstasanas biezums neiropsihisku nevélamu blakusparadibu dé| Qsiva grupa
neparsniegtu izstasanas biezumu placebo grupa. Attieciba uz zinojumiem par pasnavnieciskam domam
kliniskos pétijumos ar Qsiva arstétiem pacientiem badtu javeic regulara ST aspekta novértésana. Bazas
radija ari iesp&ja neveikt arstésanu pacientiem ar mérenu depresiju. Kopuma CHMP uzskatija, ka centros,
kuros arstésanai izmanto Qsiva, bGtu jabat iespé&jai veikt psihisko ekspertizi.

ParskatiSanas procediras laika pieteikuma iesniedzéjs ierosinaja izmantot parskatitu zalu aprakstu, kura
tas atsakas no lielakas Qsiva devas, kas saistita ar vislielako psihisko un kardiovaskularo blakusparadibu
biezumu. Lai gan CHMP atzina, ka tas varétu uzlabot ieguvumu/riska attiecibu, ta secinaja, ka ierosinata
lielas devas iznems$ana no pieteikuma pietiekami nemazina CHMP baZas ne par psihisko, ne
kardiovaskularo drosibas profilu (skat. ieprieks), kas aizvien saglabajas, lietojot mazakas devas. Komiteja
ari néma véra, ka realais ar ieteicamo vidéjo devu arstéto pacientu skaits ir ierobezots.

3. Teratogenitates risks — CHMP atzina, ka Qsiva teratogenitates risku varétu mazinat, istenojot
piemérotus riska mazinasanas pasakumus, kas ietver gritniecibas nepielausanas planu (PPP), kura
principiem jabat atbilstoSiem visa Eiropas Savieniba 2003. gada attieciba uz izotretinoinu apstiprinatiem
principiem. TaCu CHMP atzina, ka gritniecibas nepielausanas programmas efektivitati kliniska praksg,
lietojot zales ilgstosi, bls griti saglabat.

4. Neapstiprinata lietoSana — CHMP uzskata, ka ir liela iesp&jamiba, ka Qsiva varétu tikt lietotas
neapstiprinata veida, Tpasi pacientiem ar uztura uznemsanas traucéjumiem (pieméram, bulimiju,
parmérigu ésanu), ka ari pacientiem ar psihiskiem traucéjumiem, bérniem, pieaugusajiem ar augstu
kardiovaskularo risku un gados vecakiem pacientiem. Nav parliecibas, ka neapstiprinatu lietoSanu varétu
pietiekami noveérst ar pieteikuma iesniedz€ja ierosinatajiem pasakumiem. CHMP aizvien rada bazas
pieteikuma iesniedzé&ja ierosinajums saglabat parakstiSanas ierobezojumus (to atlaujot darit vienigi
arstiem, kuriem ir pieredze aptaukoSanas un/vai ar aptaukosanos saistitu blakusslimibu arstésana), bet
likvidét ierobeZotas izplatiSanas un izsniegSanas prasibas, jo tas nozimé, ka Sis zales aizvien var parakstit
daudzi, ne tikai specialisti. Uzskatija, ka ierosinatais pacientu redistrs ir |loti nozimigs, lai varétu apkopot
ilgtermina datus par Qsiva droSumu un riska mazinasanas pasakumu efektivitati, pasi saistiba ar
neapstiprinatu lietoSanu. Tacu, ta ka registrs tiktu veidots uz brivpratibas principa, uzskatija, ka
paredzama daliba bis neliela, un lidz ar to spé&ja ar So riku mazinat neapstiprinatas lietoSanas gadijumus
aizvien ir neskaidra.

CHMP ari uzskatija, ka parakstiSanas ierobezojums, laujot Sis zales parakstit vienigi kliniskos apstaklos,
kur lemumu par zalu parakstiSanu var pienemt informéta vairaku disciplinu specialistu komanda, kas
novérté gan fizisko, gan psihisko pacientu veselibu un arstésanas ar Qsiva piemérotibu, varétu palidzét
mazinat risku, bet komitejai bija bazas par Sis prakses Istenojamibu visas Eiropas Savienibas dalibvalstis.



Atteikuma pamatojums
Ta ka

1. Qsiva kardiovaskularais drosums ilgtermina nav pietiekami pieradits. Fentermina darbibas mehanisms
rada bazas, jo tam piemit simpatomimétiskas ipasibas, to vidi ari stimuléjosa ietekme uz sirdi, un ta
lietoSana ir saistita ar sirdsdarbibas atruma palielinasanos. Tas ir redistréts tikai 1slaicigai arstésanai
(mazak neka tris ménesus), un ta ilgtermina toksiska iedarbiba uz sirdi nav zinama. Par fentermina
lietoSanu pieejamajiem datiem ir bitiski ierobezojumi un tos nevar ekstrapolét, lai izdaritu secinajumus
par Qsiva drosibas profilu. Ierosinata Qsiva lielakas devas iznemsana no pieteikuma nelikvidé Sis bazas.
PaSlaik par Qsiva kardiovaskularo iznakumu pieejamie dati aizvien nav parliecinosi;

2. Psihisko nevélamo blakusparadibu bieZzums un to sekas, Tpasi péc topiramata komponentes
pievienosanas, lietojot Sis zales ilgstosi liela populacija, nav zinams. Turklat Sddas kombinacijas kognitiva
ietekme ilgstoSas arstésanas laika aizvien nav skaidra, jo nav veikti atbilstosi pétijumi;

3. Klinisko pétijumu programma salidzinosi biezi zinots par gritniecibas gadijumiem, kas rada bazas par
zalu teratogenitates risku, lietojot tas vajak kontrolétos realos apstaklos;

4. Paredzams, ka So zalu neapstiprinatas lietoSanas iesp&jamiba arpus ierosinatas indikacijas noteiktas
populacijas bas liela. Aizvien nav skaidrs, vai pieteikuma iesniedzé&ja ierosinatie papildinatie riska
mazinasanas pasakumi varétu efektivi novérst sadu neapstiprinatu lietosanu.

CHMP uzskata, ka saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 12. pantu iepriekS minéto zaJu droSums nav
pilnvértigi vai pietiekami pieradits.

Tadel CHMP ieteica atteikt Qsiva registracijas apliecibas izsniegsanu.
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