IV pielikums

Zinatniskie secinajumi
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Zinatniskie secinajumi

Mysimba ir centralizti registrétas zales, kas satur naltreksona un bupropiona fiksétas devas
kombinaciju. Naltreksona un bupropiona precizs apetiti nomacosais neirokimiskais efekts nav pilniba
izprasts. Naltreksons ir p opioidu receptoru agonists, un bupropions ir vaj$ neironu dopamina un

norepinefrina atpakalsaistes inhibitors. Sie komponenti ietekmé divas galvenas smadzenu zonas, proti,
hipotalama arkveida kodolu un dopaminergisko mezolimbisko atlidzibas sistému.

Mysimba ir indicetas ka mazkaloriju uztura un palielinatas fiziskas aktivitates papildlidzeklis svara
kontrolei pieaugusiem pacientiem (>18 gadi), kuriem sakotngjais kermena masas indekss (KMI) ir:

e >30kg/m’ (aptauko$anas) vai

e >27kg/m’ lidz < 30 kg/m? (liekais svars), ja turklat ir viena vai vairakas ar svaru saistitas
blakusslimibas (piem&ram, 2. tipa diabéts, dislipidémija vai kontrol&ta hipertensija)

Arstelana ar Mysimba japartrauc pec 16 nedelam, ja pacienti nav zaudgjusi vismaz 5 % no sakotngja
kermena svara. Katru gadu atkartoti jaizvert€ nepiecieSamiba turpinat arstéSanu.

Zalem 2015. gada marta tika pieSkirta registracijas aplieciba, pamatojoties uz ¢etru daudzcentru,
dubultmaské&tu, placebo kontrol&tu aptaukosanas 3. fazes petijjumu (NB-301, NB-302, NB-303 un NB-
304) rezultatiem, kas liecinaja par naltreksona/bupropiona parakumu par placebo attieciba uz diviem
papildu primarajiem mérka kriterijiem (t. i., procentualam izmainam salidzinajuma ar sakotngjo
kermena svaru un to p&tamo personu Tpatsvaru, kuram kopgjais kermena svara samazinajums bija

> 5 %), ko mérija 56. nedéla (NB-301, NB-302 un NB-304) vai 28. nedéla (NB-303). Registracijas
apliecibas pieteikuma (MAA) izverteSanas laika bija neskaidribas par rezultata patieso iznakumu,
nemot vera augsto atkrituso lietotaju raditaju (aptuveni 50 %) un c€lonibas metodes izmantoSanu
attieciba uz trukstosajiem datiem, kuros var&tu biit parvertéta arstéSanas ietekme. Tomer, apliikojot
primaro mérkparametru rezultatus, ka art sekundaro glik€misko un ar lipidiem saistito mérkparametru
rezultatus kopuma, efektivitate tika uzskatita par klmiski nozimigu.

3. fazes programma naltreksona/bupropiona lietoSana bija saistita ar 1slaicigu relativu vidgja
asinsspiediena picaugumu (~1-2 mmHg) un sirdsdarbibas atruma palielinasanos (~1,5 sitieni/miniitg),
salidzinot ar placebo. Lietojot naltreksonu/bupropionu, par tahikardiju tika zinots biezak neka lietojot
placebo. Turklat miokarda infarkts naltreksona/bupropiona grupa tika novérots biezak neka placebo
grupa, lai gan raditajs bija loti zems. Kliniskaja praksg ir zinots par hipertensijas gadijumiem saistiba
ar citam bupropionu saturosam zalém, tostarp daziem smagiem gadijumiem, kad bija nepiecieSama
akiita arsteSana. Turklat tika noradits, ka titréSanas sakotngja posma ar naltreksonu/bupropionu tika
zinots par hipertensivas krizes gadijumiem péc zalu laiSanas tirgli, un hipertensiva krize tika
identificeta ka nev€lama blakusparadiba 2020. gada.

MAA izvertesanas laika norisinajas kardiovaskulara iznakuma pétijums (NB-CVOT;, saukts arT par
LIGHT pétijumu), un tika iesniegts pirmais petijuma starpposma zinojums. NB-CVOT pétijuma mérkis
bija novertét nozimigu nevélamu kardiovaskularo notikumu (NNKN) biezumu pacientiem ar lieko
svaru un aptaukosanos, kuriem ir kardiovaskulara riska faktors un kuri sanem Mysimba. Nolika arstet
(ITT) populacijas primara analize liecinaja, ka statistiski nozimigi lielakam skaitam pacientu, kurus
arst€ja ar placebo (59 pacienti, 1,3 %), salidzinot ar tiem, kurus arstgja ar naltreksonu/bupropionu

(35 pacienti, 0,8 %), bija NNKN (riska attieciba [RA] [95 % TI] 0,59 [0,39-0,90]).

Lai gan Sie starpposma rezultati bija parliecinosi istermina un vidgja termina, nenoteiktiba saglabajas
attieciba uz ilgtermina kardiovaskularo droSumu, nemot vera ierobezoto iedarbibas laiku p&tijuma
(~30 nedglas) un naltreksona/bupropiona ietekmi uz asinsspiedienu. Tadgl, lai sikak petitu
naltreksona/bupropiona drosumu ilgtermina, Cilveékiem paredzeto zalu komiteja (CHMP) pieprasija
veikt daudzcentru, randomizetu, dubulmasketu, placebo kontroletu 4. fazes p&tijumu, lai novertétu
naltreksona/bupropiona ietekmi uz NNKN biezumu pacientiem ar lieko svaru un aptaukoSanos, un
komiteja iepriek$ min&to noteica ka registracijas apliecibas sanemsanas nosacijumu. Rezultatus bija
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paredzéets iesniegt I1dz 2022. gada marta beigam. Tomer §is pirmais NB-CVOT pétijums tika partraukts
pirms laika priekslaicigas atmask&Sanas dgl.

Otrais CVOT pétijums (NB-CVOT-2, saukts ar1 par NB-4001 jeb CONVENE) tika uzsakts, bet arl
pirms laika izbeigts 2016. gada. Taja laika bija jauzsak tresais CVOT (NB-CVOT-3), lai izpilditu
registracijas apliecibas nosactjumu. Tika pieprasiti gada progresa zinojumi, bet 2019. gada novembri
NB-CVOT-3 pétijums joprojam nebija uzsakts.

2020. gada decembr1, pamatojoties uz Amerikas Savienoto Valstu (ASV) datiem, kas liecina, ka lielaka
dala (aptuveni 80 %) pacientu partrauca arsteSanu ar Mysimba Cetrus ménesus pirms apturé$anas
noteikuma, registracijas apliecibas ipaSnieks (MAH) apgalvoja, ka CVOT pétijums, ko bija planots
veikt ASV, ta sakotngja forma vairs nebija iesp&jams. Tapéc 2021. gada registracijas apliecibas
1pasnieks (MAH) ierosinaja alternativu protokolu — veselibas rezultatu petijumu, kas izstradats ka
retrospektivs datubazes kohortas pétijums, par primaro datu avotu izmantojot e-veselibas pacienta
kartes (EMEA/H/C/003687/ANX/001.6). CHMP un tas Zinatnisko konsultaciju darba grupa (SAWP)
neapstipringja petijuma planu, jo tika uzskatits, ka $is petijums nesniegs butiskus datus par ilgtermina
kardiovaskularo droSumu, ka tas bija nepiecieSams, kad tika pieskirta Mysimba registracijas aplieciba.

2022. gada janvari variacijas pieteikuma EMEA/H/C/003687/11/0056 konteksta RAT ierosinaja citu
alternativu protokolu, lai aizstatu planoto piemé&roto CVOT pétijumu: randomizgts, ar placebo
kontroléts, dubulmaskets 4. fazes pragmatisks petijums, kas paredzets kardiovaskularo rezultatu
apkoposanai naltreksona/bupropiona faktiskas lietosanas laika pec sakotngjas randomizacijas, lai
novertetu naltreksona/bupropiona ietekmi uz NNKN biezumu pacientiem ar licko svaru un
aptauko$anos un dokumentgtu kardiovaskularo slimibu. Sa p&tijuma rezultati nav sagaidami pirms
2027. gada. Izmainu procediras laika CHMP pauda bazas par §a alternativa petijuma priekslikuma
petijuma formu, jo Tpasi attieciba uz parauga lielumu, statistikas metodém un starpposma terminiem.
CHMP parskatitais protokols netika uzskatits par pienemamu, jo $Ts bazas netika kliedetas. Kopuma
CHMP, nemot vera Farmakovigilances riska vertéSanas komitejas (PRAC) viedokli, neuzskatija
ierosinato alternativo petijjumu par pietickamu, lai iegtitu parliecino$us pieradijumus par Mysimba
ilgtermina kardiovaskularo drosumu. Tika arT uzskatits, ka registracijas apliecibas ipaSnieka ierosinatie
papildu riska mazinasanas pasakumi nav pietiekami, lai mazinatu potencialo kardiovaskularo risku
pacientiem, kuri sanem ilgtermina arst€Sanu, un lai noverstu nepiecieSamibu veikt petijjumu par
ilgtermina kardiovaskularo droSumu.

kardiovaskulara droSuma risku un atbilstosa pétijuma plana trikumu, lai kliedétu neskaidribu par So
risku, CHMP uzskatija, ka ir javeic visu pieejamo datu parskatiSana par So risku un ta ietekmi uz
Mysimba ieguvumu un riska attiecibu komitejas apstiprinatajai indikacijai. 2023. gada 1. septembr1 EK
uzsaka procediru saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu un lidza CHMP noveértét ieprieks
pausto bazu ietekmi uz Mysimba ieguvumu un riska attiecibu un sniegt ieteikumu par to, vai
tirdzniecibas atlauja ir jasaglaba, jagroza, jaaptur vai jaatsauc.

Zinatniska novertejuma visparejs kopsavilkums

CHMP néma véra registracijas apliecibas ipasnieka iesniegtos datus par Mysimba ilgtermina
kardiovaskularo droSumu un iedarbigumu apstiprinato indikaciju gadijuma. Tostarp bija dati no
galvenajiem kliniskajiem pétijumiem, papildu post hoc analizes, dati no agrini partraukta NB-CVOT-1
pétijuma, ka arT dati no beziejaukSanas pétijumiem, literatiras un pécregistracijas drosuma
zinojumiem.

Attieciba uz efektivitati, neraugoties uz nelielam arst€Sanas atskiribam starp Mysimba un placebo, kas
tika noverotas sakotngja 3. fazes petijumu post hoc analizé salidzinajuma ar sakotngjo analizu
rezultatiem, visas svara izmainas no sakotngja limena, ka art >5 % un >10 % svara samazinasanas
analizes liecind@ja par labu Mysimba. Rezultati liecinaja par statistiski nozZimigu kermena masas
samazinajumu salidzinajuma ar placebo p&c aptuveni viena gada arst€Sanas. Salidzinajumam, NB-
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CVOT- I pétijuma ITT analizé arstéSanas efekts 52. nedéla bija nedaudz sliktaks, salidzinot ar 3. fazes
sakotngjo petijumu rezultatiem. Tomer $aja p&tfjuma, salidzinot ar placebo, to petamo personu
Tpatsvars, kuram svars samazinajas no bazlinijas par > 5 %, un to p&tamo personu Ipatsvars, kuram no
bazlinijas svars samazinajas par > 10 %, kritas zem viena gada. Tomér rezultati neapSauba ietekmi, kas
noverota 3. fazes petijumos, kuru rezultata tika apstiprinatas Mysimba, un neapSauba secinajumus, ka
Mysimba efektivitate svara kontrolg lai arT ir ierobeZota, tomer ir uzskatama par kltniski nozimigu. Péc
viena gada ilgas arstéSanas ar Mysimba ir pieejami ierobezoti kliniskie dati. NB-CVOT-1 pétijuma
svara zuduma vidgjas atskiribas PP populacija p&c 52, 104 un 208 ned€lam bija attiecigi -3,66 kg

(95 % TI [-4,15, -3,17]), -3,16 kg (95 % TI [-3,82, -2,49]) un -3,03 kg (95 % TI [-3,87, -2,19]). Tomer
attieciba uz /7T populaciju, izmantojot atbilstosu c€lonibas metodi (uz atsauci balstita vairakkartgja
c€lonsakaribas vai parnesta sakotngja noverosana (BOCF)), paredzams, ka §is vertibas biis zemakas.
CHMP ari noradija, ka NB-CVOT-1 pétijuma rezultati jainterprete piesardzigi, jo petijjums ir
priekslaicigi partraukts. Tas, iesp&jams, ir ietekmgjis konstat&jumu pamatotibu un ticamibu. Turklat Sis
petijums nebija paredzets, lai novertetu ilgtermina efektivitati attieciba uz kermena svara
samazina$anos ka primaro vai sekundaro mérka kritériju.

Attieciba uz drosSumu parskatitie apkopotie 3. fazes petijumu dati apstiprinaja droSuma rezultatus, par
kuriem zinots sakotn&ja Mysimba registracijas apliecibas pieteikuma. Sajas analizés Mysimba bija
saistita ar mazak izteiktu BP un sirdsdarbibas atruma samazinasanos salidzinajuma ar placebo. Viena
gada laika NB-CVOT-1 pétijuma RA punktu apléses par NNKN liecina par tendenci samazinat NNKN
risku, bet §T samazinajuma apmers laika gaita samazinajas (HR 0,61, 95 % ticamibas intervals [TI],
[0,2-1,29], 0,62, 95 % TI, [0,39-0,98] un 0,73, 95 % TI [0,47—1,14]) attiecigi <16 ned&las, 16—

52 nedglas un 52—-104 nedglas). Turklat $aja p&tijuma konstatétas atskiribas starp placebo un aktivas
terapijas grupam attieciba uz asinsspiediena un sirdsdarbibas atrumu bija minimalas. Tom&r
informacija pacientiem, kuri arstgjas ilgak par vienu gadu, $aja petijuma bija loti ierobeZzota, jo
arsteéSana tika partraukta loti biezi.

Papildu dati no beziejauk§anas pétijumiem, zinatniskajam publikacijam un pécregistracijas
zinojumiem nerada baZzas par kardiovaskularo risku. Pabeigtaja veselibas rezultatu analizg netika
konstat&ti pieradijumi par parmeérigu kardiovaskularo risku un statistiski nozimigas NNKN atskiribas
starp Mysimba un salidzinajuma grupu (lorkarinu). Cita reala p&ttjuma DUS NB-451 pacientiem, kuri
sanéma Mysimba, kardiovaskulari notikumi nebija biezi sastopami. Pamatojoties uz literatiiras
parskatu un public€to metaanalizi, Skiet, ka Mysimba bitiski nepalielina lielu kardiovaskularo
notikumu risku salidzinajuma ar citiem arsteéSanas veidiem. Turklat blakusparadibu biezums, kas
apkopots pécregistracijas droSuma zinojumos, neradija nozimigas bazas par Mysimba kardiovaskularo
droSumu. Tomér CHMP noradija, ka, lai gan $ada veida dati ir parliecino$i, to vértiba ir ierobezota
tiem piemitoSo ierobezojumu dgl. Lidz ar to nemazinas nenoteiktiba, kas saistita ar Mysimba
ilgtermina kardiovaskularo drosumu.

Tapéc CHMP uzskata, ka bazas par kardiovaskularo dro§umu, kas radas, jo Mysimba registracijas
apliecibas pieSkirSanas laika tika konstatEtas nelabvéligas asinsspiediena izmainas un palielinats
sirdsdarbibas atrums, paliek speka. Turklat parskatitie dati nelauj CHMP izdarit secinajumus par
Mysimba ilgtermina kardiovaskularo droSumu, un registracijas apliecibas pieskirSanas laika konstatéta
nenoteiktiba saglabajas. Tap&c neskaidribas par ilgtermina kardiovaskularo droSumu péc viena gada
arst€8anas joprojam ir jarisina, izmantojot CVOT datus saskana ar registracijas apliecibas nosacijumu.

Lai atbilstu registracijas apliecibas nosacijumam un novérstu neskaidribas attieciba uz kardiovaskularo
risku ilgtermina, registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz NB-CVOT-3 (INFORMUS) pétijuma
rezultati. Pettjums turpinas, un 2025. gada 31. janvar tika randomizeti 2825 pacienti. CHMP uzskatija,
ka petijums ir pienemams ar daziem protokola grozijumiem, jo tas aizstaj CVOT pétijumu, kas paslaik
ir noteikts ka registracijas apliecibas nosacijums (1. kategorijas pétijums). Protokola tika ieviesti $adi
grozijumi: paplasinata NNKN mérkparametra ieklauSana ka jauns sekundarais meérkparametrs (t. i.,
NNKN vai jebkadi koronaras, cerebrovaskularas un periféras revaskularizacijas notikumi vai
hospitalizacija sirds mazspgjas del), citi papildu mérkparametri (nave visu c€lonu dél un laiks lidz
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navei visu c€lonu dél), jutiguma analizes, lai mazinatu iesp&jamo notikumu nepareizu klasifikaciju,
papildu analize, lai risinatu konkur&josos riskus, ka art jaunas analizes, lai stiprinatu izpratni par
arstéSanas ietekmi dazados scenarijos (pieméram, dazadas papildu stratégijas arstéSanas partraukSanas
vai naves gadijuma, informativa cenzeésana turpmakas analizes neesamibas gadijuma un dazadu
analizes prioritasu del). Petjjuma rezultati ir jaiesniedz Iidz 2028. gada 31. decembrim. Turklat
registracijas apliecibas TpaSniekam ir jaiesniedz ikgadgji zinojumi par p&tjjuma progresu. Tas ir
attiecigi jaatspogulo RPP.

JaatzZimg, ka, lai gan p&tjjuma izmantota Beijesa pieeja tika pienemta, CHMP uzskata, ka biezuma
noteikSanas pieeja ir vienlidz svariga, un tai vajadzetu novest pie lidzigiem secinajumiem. Turklat
jutiguma analizes, kuras izmanto vajus un neinformativus prieksrakstus, ir biitiskas, lai
kontekstualiz&tu pétijuma rezultatus, un registracijas apliecibas Tpasniekam tas jaiesniedz kopa ar
pétijuma rezultatiem. Tadgl, ja registracijas apliecibas ipasnieks tas nav iesniedzis, §Ts analizes un
simulacijas attieciba uz Beijesa analizu biezuma raksturlielumiem tiks pieprasitas, kad biis pieejami
pétijuma rezultati.

Svarigi ir tas, ka CHMP uzsvera, ka p&tijuma rezultati netiks noverteti, vienkarsi pamatojoties uz ta
primaro lidzvertibas testu. Petjuma veikto riska aplé€su apjomu un precizitati novertes, nemot véra
visus pétijuma iegiitos datus un visus pieejamos pieradijumus par Mysimba kardiovaskularo drosumu.
Atlikusas neskaidribas par pétijuma rezultatiem, kas saistitas ar aprékinato risku slikto precizitati,
nepietieckamu uzraudzibu vai bazas par neobjektivitati, tiks nemtas vera vispargja novertgjuma un var
nelabveligi ietekmét Mysimba ieguvumu un riska attiecibu.

Turklat, lai gan CVOT-3 pétijuma rezultati nav pieejami un saglabajas neskaidriba par ilgtermina
kardiovaskularo risku, CHMP uzskatija, ka tikai tiem pacientiem, kuri no ilgtermina arst€Sanas giist
labumu, arsteéSana ar Mysimba jaturpina ilgak par vienu gadu, nemot véra iespgjamo Mysimba
kardiovaskularo risku ilgtermina. Tapec CHMP iesaka partraukt arsteSanu ar Mysimba ilgak par gadu,
ja netiek saglabati vismaz tie efektivitates kriteriji, kas zalem jau noteikti p&c 16 nedelu arstesanas.
Proti, arst€sana ar Mysimba japartrauc, ja pacienti p&c viena gada arstéSanas nav panakusi vismaz 5 %
kermena svara samazinaSanos. Turklat zalu apraksta janorada, ka Mysimba kardiovaskularais risks,
lietojot ilgak par gadu, nav pilniba konstateti. Turklat, katru gadu novertgjot arsté$anas turpinasanu,
veselibas apriipes specialistiem (HCP) jakontrol€, vai pacientiem nav nevélamu kardiovaskulara riska
izmainu un vai saglabajas svara zudums vismaz 5 % apméra no sakotngja svara. Sis novértgjums
javeic, apspriezoties ar pacientu (zalu apraksta 4.2. apakSpunkts). Veicot Sos pasakumus, Mysimba
iedarbibai ilgak par vienu gadu tiks paklauti tikai tie pacienti, kuri giist ilglaicigu labumu no
arst€Sanas, tadgjadi samazinot iesp&jamos ilgtermina kardiovaskularos riskus tiem, kuri negtist no tam
labumu. Lai pienacigi inform&tu veselibas apriipes specialistus par Siem pasakumiem un nodrosinatu
Mpysimba pareizu lietoSanu, ir jaatjaunina esosa zalu izrakstitaja rokasgramata (“zalu izrakstiSanas
kontrolsaraksts arstam”), lai atspogulotu So ieteikumu. Jaizplata arT tieSs pazinojums veselibas apriipes
specialistiem (DHPC). Turklat zalu apraksta ir jaieklauj pieejamie izglitojoSie materiali, kas veselibas
apripes specialistiem jaizmanto, apspriezot arst€Sanu ar pacientiem (zalu apraksta 4.4. apakSpunkts).

Nemot vera iepriek§ minéto, Komiteja uzskata, ka Mysimba ieguvumu un riska attieciba joprojam ir
pozitiva ar nosacijumu, ka tiek ievéroti saskanotie registracijas apliecibas nosacijumi, un nemot véra
saskanotos grozijumus zalu apraksta un citus riska mazinasanas pasakumus.
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Cilvekiem paredzeto zalu komitejas atzinums

Ta ka:

CHMP néma vera procediiru saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu attieciba uz
Mysimba.

CHMP izskatija visus registracijas apliecibas ipas$nieka iesniegtos pieejamos datus par Mysimba

ilgtermina kardiovaskularo droSumu un efektivitati apstiprinataja indikacija. Tie ietvera datus
no galvenajiem kliniskajiem petijumiem, papildu post-hoc analizes, datus no agrini partraukta
CVOT-1 pétijuma, ka ar datus no beziejauk8anas petijumiem, literatiiras un pécregistracijas
droSuma zinojumiem. Turklat CHMP izskatija jaunu CVOT petijuma protokolu, ko ierosinaja
registracijas apliecibas Tpasnieks, lai stkak raksturotu ilgtermina kardiovaskularo drosumu un
izpilditu registracijas apliecibas I1.D pielikuma nosacijumu.

CHMP uzskata, ka pieejamie dati joprojam ir nepietickami, lai kliedetu bazas, kas jau tika
konstattas registracijas apliecibas pieskirSanas laika attieciba uz ilgtermina kardiovaskularo
droSumu.

Kamgr §1 nenoteiktiba saglabajas, CHMP uzskata, ka arstéSana ar Mysimba japartrauc pec
viena gada, ja pacientam nav saglabajies vismaz 5 % sakotng&jas kermena svara zudums.
Turklat, katru gadu izvertgjot arst€Sanas turpinasanu, veselibas apriipes specialistiem
jauzrauga, vai pacientiem nerodas nevélamas kardiovaskulara riska izmainas un vai kermena
masas zudums ir vismaz 5 % no sakotngjas kermena svara. Sis novértgjums javeic,
apspriezoties ar pacientu.

Visbeidzot, CHMP uzskata, ka notiekosais kardiovaskulara nekaitiguma p&tijums
(INFORMUS) saskana ar ta papildus grozito protokolu ir piemérots, lai iegtitu pieradijumus
par Mysimba droSumu ilgtermina. Kad biis pieejami p&tijuma rezultati, nepiecieSamibas
gadijuma tiks pieprasitas biitiskas papildu analizes, kas nav atspogulotas protokola. Kopuma
pétijums tiek uzskatits par pienemamu, aizstajot CVOT pétijumu, kas paslaik ir izvirzits ka
nosacijums registracijas apliecibas sanemsanai.

Lidz ar to komiteja secinaja, ka Mysimba ieguvumu un riska attieciba ir labveliga, ja tiek izpildits
saskanotais nosacijums attieciba uz registracijas apliecibu, un nemot véra saskanotos grozijumus zalu
informacija un citus riska mazinasanas pasakumus.
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