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Konkluzjonijiet xjentifici

Mysimba huwa prodott awtorizzat ¢entralment li fih kombinazzjoni ta’ doza fissa ta’ naltrexone u
bupropion. L-effetti newrokimi¢i ezatti li jrazznu l-aptit ta’ naltrexone u bupropion mhumiex mithuma
bis-shih. Naltrexone huwa antagonista mu-oppjojde u bupropion huwa inibitur dghajjef tad-dopamina
newronali u l-assorbiment mill-gdid tan-norepinephrine. Dawn il-komponenti jaffettwaw zewg
partijiet principali tal-mohh, spec¢ifikament in-nukleu arkwat tal-ipotalamu u s-sistema ta’ premju
dopaminergika mesolimbika.

Mysimba huwa indikat bhala agguntiv ma’ dieta b’kaloriji mnaqqsa u attivita fizika mizjuda, ghall-
gestjoni tal-piz f'pazjenti adulti (= 18-il sena) b’indic¢i tal-massa tal-gisem (BMI) inizjali ta’:

e >30kg/m’ (obezi), jew

e >27kg/m?sa <30 kg/m® (piz zejjed) fil-prezenza ta’ komorbiditajiet relatati ma’ piz wiehed
jew aktar (ez., dijabete tat-tip 2, dislipidemija, jew pressjoni gholja kkontrollata)

It-trattament b’Mysimba ghandu jitwaqqaf wara 16-il gimgha jekk il-pazjenti ma jkunux tilfu tal-inqas
5% tal-piz inizjali taghhom. Il-htiega ghal trattament kontinwu ghandha tigi evalwata mill-gdid kull
sena.

Il-prodott inghata awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq f’"Marzu 2015 abbazi tar-rizultati minn erba’
studji multi¢entri¢i, double-blind, ikkontrollata bi placebo dwar l-obezita tal-fazi 3 (NB-301, NB-302,
NB-303 u NB-304), li wrew is-superjorita ta’ naltrexone/bupropion meta mqgabbla mal-placebo ghaz-
zewg punti ta’ tmiem koprimarji (jigifieri bidla per¢entwali mgabbla mal-piz tal-gisem tal-linja bazi u
l-proporzjon ta’ suggetti li kisbu tnaqgqis totali ta’ >5 % tal-piz tal-gisem) imkejla fil-gimgha 56 (NB-
301, NB-302, u NB-304) jew fil-gimgha 28 (NB-303). Fiz-zmien tal-evalwazzjoni tal-applikazzjoni
ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAA), kien hemm incertezzi rigward id-dags reali tal-
effett minhabba r-rata gholja ta’ waqfien mill-istudju (madwar 50 %), u l-uzu ta’ metodu tal-kawzalita
minhabba data niegsa li setghet provdiet stima ec¢essiva tal-effett tat-trattament. Madankollu, meta
wiehed jara r-rizultati tal-punti ta’ tmiem primarji kif ukoll il-punti ta’ tmiem sekondarji glicemici u
relatati mal-lipidi fit-totalita taghhom, l-effikacja giet ikkunsidrata bhala klinikament rilevanti.

Fil-programm tal-fazi 3, naltrexone/bupropion kien asso¢jat ma’ zidiet medji relattivi temporanji fil-
pressjoni tad-demm (~1-2 mmHg) u fir-rata tat-tahbit tal-qalb (~1.5 bpm) meta mgabbel mal-plac¢ebo.
It-takikardija giet irrappurtata b’mod aktar komuni b’naltrexone/bupropion milli bil-placebo. Barra
minn hekk, infart mijokardjali sehh b’mod aktar frekwenti fil-grupp ittrattat b naltrexone/bupropion
milli fill-grupp ittrattat bil-placebo, ghalkemm in-numru kien zghir hafna. Fil-prassi klinika, gew
irrappurtati kazijiet ta’ ipertensjoni bi prodotti ohra li fihom bupropion, inkluzi xi kazijiet severi li
jirrikjedu trattament akut. Gie osservat ukoll li kazijiet ta’ krizi ipertensiva wara t-tqeghid fis-suq
kienu gew irrapportati matul il-fazi inizjali ta’ titrazzjoni b’naltrexone/bupropion, u krizi ipertensiva
giet identifikata bhala reazzjoni avversa f1-2020.

Matul il-valutazzjoni tal-MAA, kienet ghaddejja prova dwar l-eziti kardjovaskulari (NB-CVOT;
imsejha wkoll il-prova LIGHT) u gie sottomess l-ewwel rapport inferim tal-istudju. L-objettiv tal-
istudju NB-CVOT kien li jivvaluta l1-okkorrenza ta’ eventi avversi kardjovaskulari magguri (MACE)
f’pazjenti b’piz zejjed u obezi b’fatturi ta’ riskju kardjovaskulari li jinghataw Mysimba. L-analizi
primarja tal-popolazzjoni intenzjonata biex tigi ttrattata (ITT) wriet li statistikament aktar suggetti
b’mod sinifikanti gew ittrattati bi placebo (59 suggett, 1.3 %) meta mqgabbla ma’ naltrexone/bupropion
(35 suggett, 0.8 %) esperjenzaw MACE (proporzjon ta’ periklu [HR] [95 % CI] 0.59 [0.39-0.90]).

Ghalkemm dawn ir-rizultati interim kienu jwasslu ghal serhan il-mohh fit-terminu qasir u intermedju,
ghad hemm incertezza fir-rigward tas-sigurta kardjovaskulari fit-tul minhabba z-zmien limitat ta’
esponiment fl-istudju (~30 gimgha) u l-effetti ta’ naltrexone/bupropion fuq il-pressjoni tad-demm.
Ghaldagstant, sabiex tigi investigata aktar is-sigurta kardjovaskulari fit-tul ta’ naltrexone/bupropion,
il-Kumitat ghall-Prodotti Medi¢inali ghall-Uzu mill-Bniedem (CHMP) talab it-twettiq ta’ studju tal-
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fazi 4 multi¢entriku, randomizzat, double-blind, ikkontrollat bi placebo biex jigi vvalutat l-effett ta’
naltrexone/bupropion fuq l-okkorrenza ta” MACE f’suggetti b’piz zejjed u obezi, bhala kundizzjoni
ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq. Ir-rizultati kellhom jigu sottomessi sa tmiem Marzu 2022.
Madankollu, din I-ewwel NB-CVOT intemmet gabel iz-zmien minhabba tnehhija tal-ghamad qabel it-
terminu.

It-tieni studju CVOT (NB-CVOT-2, imsejjah ukoll Nb-4001, jew CONVENE) inghata bidu, izda
ntemm ukoll gabel it-terminu, f1-2016. F’dak iz-Zmien, kellu jingahta bidu it-tielet CVOT (NB-
CVOT-3) biex tigi ssodisfata I-kundizzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq. Intalbu rapporti
ta’ progress annwali, izda f"Novembru 2019, l-istudju NB-CVOT-3 kien ghadu ma nghatax bidu.

F’Dicembru 2020, abbazi ta’ data mill-Istati Uniti (US) li turi li I-maggoranza (madwar 80%) tal-
pazjenti waqqfu t-trattament b’Mysimba qabel ir-regola ta’ waqfien wara 4 xhur, id-detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq iddikjara li I-istudju CVOT, ippjanat li jitwettaq fl-Istati Uniti,
ma kienx ghadu fattibbli fid-disinn originali tieghu. Ghaldagstant, f1-2021, id-detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ippropona protokoll alternattiv: studju ta’ ezitu dwar is-sahha,
imfassal bhala studju retrospettiv ta’ koorti tal-bazi tad-data bl-uzu ta’ rekords elettronici tas-sahha
bhala sors primarju tad-data (EMEA/H/C/003687/ANX/001.6). Dan id-disinn tal-istudju ma giex
approvat mis-CHMP u mill-Grupp ta’ Hidma ta’ Konsulenza Xjentifika (SAWP) tieghu, billi gie
kkunsidrat li dan I-istudju ma kienx se jipprovdi data rilevanti dwar is-sigurta kardjovaskulari fit-tul
kif mehtieg fiz-zmien tal-ghoti tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ta’ Mysimba.

F’Jannar 2022, fil-kuntest tal-applikazzjoni tal-varjazzjoni EMEA/H/C/003687/11/0056, id-detentur
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ippropona protokoll alternattiv iehor biex jissostitwixxi I-
istudju CVOT impost ippjanat: prova pragmatika tal-fazi 4 randomizzata, ikkontrollata bi placebo,
double-blind, intenzjonat biex tagbad eziti kardjovaskulari matul 1-uzu dinja-reali ta’
naltrexone/bupropion wara randomizzazzjoni inizjali sabiex jigi vvalutat 1-effett ta’
naltrexone/bupropion fuq l-okkorrenza ta’ MACE f’suggetti b’piz Zejjed u obezi b’marda
kardjovaskulari dokumentata. Ir-rizultati ta’ dan I-istudju ma kinux mistennija qabel 1-2027. Matul il-
procedura tal-varjazzjoni, is-CHMP qajjem thassib rigward id-disinn tal-istudju ta’ din il-proposta ta’
studju alternattiva, b’mod partikolari d-daqgs tal-kampjuni, il-metodi statisti¢i u I-iskedi ta’ Zmien tal-
istadji importanti. Il-protokoll riezaminat mis-CHMP ma kienx ikkunsidrat accettabbli peress li dan it-
thassib ma giex indirizzat. B'mod generali, is-CHMP, b’kont mehud tal-fehma tal-Kumitat dwar il-
Valutazzjoni tar-Riskji tal-Farmakovigilanza (PRAC), ma kkunsidrax li l-istudju alternattiv propost
kien suffi¢jenti biex jiggenera evidenza robusta dwar is-sigurta kardjovaskulari fit-tul ta’ Mysimba.
Mizuri addizzjonali ta’ minimizzazzjoni tar-riskju proposti mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq gew ikkunsidrati wkoll bhala insuffi¢jenti biex jigi mmitigat ir-riskju kardjovaskulari
potenzjali ghall-pazjenti li jinghataw trattament fit-tul u biex tingheleb il-htiega ghal studju li
jinvestiga s-sigurta kardjovaskulari fit-tul.

F’Lulju 2023, fid-dawl tat-thassib li fadal rigward ir-riskju potenzjali ta’ sigurta kardjovaskulari fit-tul
ta’ Mysimba, u n-nuqqas ta’ pjan ta’ studju adegwat biex jindirizza l-in¢ertezza dwar dan ir-riskju, is-
CHMP ikkunsidra li kien mehtieg li jitwettaq riezami tad-data kollha disponibbli dwar dan ir-riskju u
l-impatt tieghu fuq il-bilan¢ benefic¢ju-riskju ta’ Mysimba fl-indikazzjoni approvata tieghu. FI-1 ta’
Settembru 2023, il-KE skattat pro¢edura skont 1-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004, u
talbet lis-CHMP jivvaluta l-impatt tat-thassib imsemmi hawn fuq il-bilan¢ benefi¢¢ju-riskju ta’
Mysimba u johrog rakkomandazzjoni dwar jekk l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandhiex
tinzamm, tigi varjata, sospiza jew revokata.

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika

Is-CHMP ikkunsidra d-data sottomessa mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq fir-
rigward tas-sigurta u l-effika¢ja kardjovaskulari fit-tul ta” Mysimba fl-indikazzjoni awtorizzata tieghu.
Din kienet tinkludi data mill-provi klini¢i kru¢jali, analizi post hoc addizzjonali, data mill-prova NB-
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CVOT-1 1i giet itterminata b’mod bikri kif ukoll data minn studji minghajr intervent, letteratura, u
rapporti dwar is-sigurta wara t-tqeghid fis-suq.

Fir-rigward tal-effikacja, minkejja d-differenzi aktar modesti tat-trattament bejn Mysimba u l-placebo
osservati fl-analizi post hoc tal-istudji krué¢jali tal-fazi 3 meta mgabbla mal-analizijiet originali, il-bidla
fil-piz mil-linja bazi, kif ukoll l-analizijiet ta’ rispons ghal telf fil-piz ta’ >5 % u >10 %, kienu kollha
favur Mysimba. Ir-rizultati indikaw tnaqqis statistikament sinifikanti tal-piz tal-gisem meta mqabbel
mal-placebo wara madwar sena ta’ trattament. B’paragun ma’ dan, l-effett tat-trattament fil-gimgha 52
fl-analizi ITT tal-istudju NB-CVOT-1 kien kemxejn aktar baxx meta mqabbel mar-rizultati tal-provi
krugjali tal-fazi 3. Madankollu, f’dan l-istudju, meta mqabbel mal-pla¢ebo, il-proporzjon ta’ suggetti
b’telf fil-piz ta’ =5 % imqabbel mal-linja bazi u l-proporzjon ta’ suggetti b’telf fil-piz ta’ >10 %
imqgabbel mal-linja bazi naqas ghal aktar minn sena. Madankollu, ir-rizultati ma jikkontestawx l-effett
osservat fl-istudji tal-fazi 3 li wasslu ghall-awtorizzazzjoni ta’ Mysimba u 1-konkluzjonijiet li 1-
effikacja ta’ Mysimba fil-gestjoni tal-piz hija limitata izda kkunsidrata bhala klinikament rilevanti.
Wara sena ta’ trattament b’Mysimba, id-data klinika disponibbli hija limitata. Fl-istudju NB-CVOT-1,
id-differenzi medji fit-telf fil-piz fil-popolazzjoni PP wara t-52, il-104, u 1-208 gimgha kienu -3.66 kg
(95 % CI [-4.15, -3.17]), -3.16 kg (95 % CI [-3.82, -2.49]), u -3.03 kg (95 % CI [-3.87, -2.19]),
rispettivament. Madankollu, ghall-popolazzjoni ITT, bl-uzu ta’ metodu tal-kawzalita xieraq
(imputazzjoni multipla bbazata fuq referenza jew osservazzjoni fil-linja bazi rrappurtata (BOCF)),
dawn il-valuri huma mistennija li jkunu aktar baxxi. [s-CHMP osserva wkoll li r-rizultati mill-istudju
NB-CVOT-1 ghandhom jigu interpretati b’kawtela minhabba t-terminazzjoni bikrija tieghu. Dan seta’
kellu impatt fuq ir-robustezza u l-affidabbilta tas-sejbiet. Barra minn hekk, dan l-istudju ma kienx
imfassal biex jivvaluta l-effikacja fit-tul fuq it-tnaqqis fil-piz tal-gisem bhala jew punt ta’ tmiem
primarju jew sekondarju.

Rigward is-sigurta, id-data migbura riezaminata tal-istudji tal-fazi 3 ikkonfermat l-eziti tas-sigurta
rrappurtati fl-applikazzjoni inizjali ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghal Mysimba. F’dawn
l-analizijiet, Mysimba kien asso¢jat ma’ tnaqqis inqas evidenti fil-pressjoni tad-demm u fir-rata tat-
tahbit tal-qalb meta mgabbel mal-placebo. Matul sena, l-istimi tal-punt tal-proporzjon ta’ periklu
ghall-MACE fl-istudju NB-CVOT-1 issuggerew xejra lejn riskju mnaqqas ghall-MACE, izda I-firxa
ta’ dan it-tnaqqis nagset maz-zmien (HR 0.61, 95 % intervall ta’ kunfidenza [CI], [0.2-1.29], 0.62,

95 % CI, [0.39-0.98] u 0.73, 95 % CI [0.47-1.14]) £’< 16 gimghat, 16-52 gimghat, u 52-104 gimghat,
rispettivament). Barra minn hekk, id-differenzi osservati bejn il-placebo u l-gruppi ta’ trattamenti attivi
f’dan l-istudju ghall-pressjoni tad-demm u r-rata tat-tahbit tal-qalb kienu minimi. Madankollu, 1-
informazzjoni ghall-pazjenti li nghataw trattament wara sena ta’ trattament f’dan I-istudju kienet
skarsa hafna minhabba ghadd kbir ta’ waqfien tat-trattament.

Data addizzjonali minn studji minghajr intervent, mil-letteratura u mir-rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-
suq ma zzidx thassib fir-rigward tar-riskju CV. L-analizi kompleta tal-eziti tas-sahha ma identifikat 1-
ebda evidenza ta’ riskju kardjovaskulari e¢cessiv u I-ebda differenza statistikament sinifikanti fl-
MACE bejn Mysimba u I-grupp komparatur (lorcaserin). Fi studju ichor dinja-reali, id-DUS NB-451,
l-event kardjovaskulari ma kienx komuni f’pazjenti li kienu ged jinghataw Mysimba. Mir-riezami tal-
letteratura u l-meta-analizi ppubblikata, hareg li Mysimba ma jidhirx li jzid b’mod sinifikanti r-riskju
ta’ eventi kardjovaskulari magguri meta mqabbla ma’ trattamenti ohrajn. Barra minn hekk, ir-rata ta’
eventi migbura minn rapporti ta’ sigurta ta’ wara t-tqeghid fis-suq ma qajmitx thassib sinifikanti dwar
is-sigurta kardjovaskulari ta’ Mysimba. Madankollu, is-CHMP osserva li, filwaqt li hemm serhan il-
mohh, din it-tip ta’ data tirrapprezenta valur limitat minhabba l-limitazzjonijiet inerenti taghha.
Konsegwentement, ma tistax tnaqqas l-incertezza relatata mas-sigurta kardjovaskulari fit-tul ta’
Mysimba.

Ghalhekk, is-CHMP jikkunsidra li t-thassib dwar is-sigurta CV, li tqajjem minhabba s-sejbiet ta’
bidliet mhux favorevoli tal-pressjoni tad-demm u zieda fir-rata tat-tahbit tal-qalb fiz-zmien tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ta’ Mysimba, jibqa’ hemm. Barra minn hekk, id-data riezaminata
ma tippermettix lis-CHMP jikkonkludi dwar is-sigurta kardjovaskulari fit-tul ta” Mysimba u I-
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incertezza identifikata fiz-zmien tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghadha hemm. Ghalhekk, 1-
incertezzi rigward is-sigurta kardjovaskulari fit-tul wara sena ta’ trattament ghad iridu jigu indirizzati
b’data minn CVOT, skont il-kundizzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq.

Sabiex jikkonforma mal-kundizzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u jindirizza I-
in¢ertezzi fir-rigward tar-riskju kardjovaskulari fit-tul, id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-
suq ghandu jissottometti r-rizultati tal-istudju NB-CVOT-3 (INFORMUS). L-istudju ghadu ghadde;j, u
mill-31 ta’ Jannar 2025, 2,825 pazjent gew randomizzati. [s-=CHMP ikkunsidra l-istudju bhala
accettabbli, b’xi emendi fil-protokoll, bhala sostituzzjoni tal-istudju CVOT attwalment impost bhala
kundizzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (studju tal-kategorija 1). L-emendi li gejjin gew
introdotti fil-protokoll: I-inkluzjoni ta’ punt ta’ tmiem MACE estiz bhala punt ta’ tmiem sekondarju
gdid (jigifieri, MACE jew kwalunkwe event ta’ rivaskularizzazzjoni koronarja, cerebrovaskulari u
periferali, jew rikoveru l-isptar ghal insuffi¢jenza tal-qalb), punti ta’ tmiem addizzjonali ohra (mewt
mill-kawzi kollha u z-zmien sal-mewt mill-kawzi kollha), analizi tas-sensittivita biex tigi mmitigata I-
klassifikazzjoni hazina potenzjali tal-eventi, analizi addizzjonali biex jigu indirizzati r-riskji
konkorrenti, kif ukoll analizi gdida biex jissahhah il-fehim tal-effett tat-trattament f’diversi xenarji (ez.
strategiji differenti ta’ eventi konkomitanti ghall-waqfien tat-trattament u I-mewt, ¢ensura informattiva
minhabba telf ta’ segwitu u analizi differenti precedenti). Ir-rizultati tal-istudju ghandhom jigu
sottomessi sal-31 ta’ Dicembru 2028. Barra minn hekk, id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq ghandu jissottometti rapporti annwali dwar il-progress tal-istudju. Dan ghandu jigi rifless fil-
pjan ta' gestjoni tar-riskji kif xieraq.

Ta’ min jinnota, filwagqt li l-approé¢ ta' Bayes li ghandu jigi segwit fl-istudju gie acéettat, is-CHMP
jikkunsidra li I-approc¢¢ analogu huwa dagstant importanti u ghandu jwassal ghal konkluzjonijiet
simili. Barra minn hekk, 1-analizijiet tas-sensittivita bl-uzu ta’ analizijiet precedenti dghajfa u mhux
informattivi huma essenzjali ghall-kuntestwalizzazzjoni tar-rizultati tal-istudju u ghandhom jigu
pprovduti mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq bir-rizultati tal-istudju. Ghalhekk, jekk
ma jigux ipprovduti mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, dawn I-analizijiet u s-
simulazzjonijiet dwar il-karatteristi¢i operattivi frekwenti ghall-analizi ta’ Bayes se jintalbu meta
jkunu disponibbli r-rizultati tal-istudju.

Huwa importanti li jigi nnutat 1i s-CHMP enfasizza li r-rizultati tal-istudju mhux se jigu evalwati
sempliciment abbazi tat-test primarju tieghu ta’ non-inferjorita . Il-kobor u l-pre¢izjoni tal-istimi tar-
riskju fl-istudju se jigu vvalutati skont it-totalita tad-data ggenerata fl-istudju u fil-kuntest tal-evidenza
kollha disponibbli dwar is-sigurta kardjovaskulari ta’ Mysimba. L-in¢ertezza li jifdal fir-rizultati tal-
istudju, relatata ma’ prec¢izjoni fqira tal-istimi tar-riskji, segwitu insufficjenti, jew thassib dwar il-
pregudizzju li jifdal, se tigi kkunsidrata fil-valutazzjoni globali u jista’ jkollha impatt avvers fuq il-
bilan¢ benefic¢¢ju-riskju ta’ Mysimba.

Barra minn hekk, filwaqt li r-rizultati tal-istudju CVOT-3 mhumiex disponibbli u tibga’ l-in¢ertezza
rigward ir-riskju kardjovaskulari fit-tul, is-CHMP ikkunsidra li l-pazjenti li jibbenefikaw minn
trattament fit-tul biss ghandhom ikomplu t-trattament b’Mysimba ghal aktar minn sena, meta jigi
kkunsidrat ir-riskju kardjovaskulari potenzjali fit-tul ta’ Mysimba. B’konsegwenza ta’ dan, is-CHMP
jirrakkomanda li t-trattament b’Mysimba ghal aktar minn sena ghandu jitwaqqaf jekk il-kriterji ta’
success tal-effikacja diga stabbiliti ghall-prodott wara 16-il gimgha ta’ trattament tal-inqas ma
jinzammux. Jigifieri, it-trattament b’Mysimba ghandu jitwaqqaf jekk il-pazjenti, wara sena ta’
trattament, ma jkunux zammew telf ta’ mill-inqas 5 % tal-piz tal-gisem taghhom. Barra minn hekk, fI-
informazzjoni dwar il-prodott ghandu jigi specifikat li r-riskji kardjovaskulari ta’ Mysimba jekk I-
ghoti ghal aktar minn sena ma jkunx gie ddeterminat bis-shih. Barra minn hekk, meta l-professjonisti
fil-qasam tal-kura tas-sahha jivvalutaw kull sena 1-kontinwazzjoni tat-trattament, ghandhom
jimmonitorjaw ghal kwalunkwe bidla avversa fir-riskju kardjovaskulari tal-pazjenti u ghaz-zamma ta’
telf fil-piz ta’ mill-inqas 5 % tal-piz inizjali taghhom. Din il-valutazzjoni ghandha titwettaq
f*diskussjoni mal-pazjent (sezzjoni 4.2 tas-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott). B’dawn il-mizuri,
il-pazjenti li jibbenefikaw b’mod sostenibbli mit-trattament biss se jigu esposti ghal Mysimba ghal
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aktar minn sena, u b’hekk jitnagqsu r-riskji kardjovaskulari potenzjali fit-tul ghal dawk li ma
jibbenefikawx minnu. Sabiex il-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha jigu infurmati b’mod
adegwat dwar dawn il-mizuri u jigi zgurat l-uzu xieraq ta’ Mysimba, il-gwida ezistenti ghall-
preskrivent (imsejha “lista ta’ kontroll tat-tabib li jippreskrivi I-medic¢ina’) ghandha tigi aggornata biex
tirrifletti din ir-rakkomandazzjoni. Ghandha titqassam ukoll komunikazzjoni diretta lill-professjonisti
tal-kura tas-sahha (DHPC). Barra minn hekk, il-materjal edukattiv disponibbli li ghandu jintuza mill-
professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha meta jiddiskutu t-trattament mal-pazjenti ghandu jigi rifless
fl-informazzjoni dwar il-prodott (sezzjoni 4.4 tas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott).

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fuq, il-Kumitat jikkunsidra 1i 1-bilan¢ benefi¢¢ju-riskju ta’ Mysimba jibga’
favorevoli soggett ghall-kundizzjoni magbula ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, u filwaqt li
jittiehed kont tal-emendi magbula ghall-informazzjoni tal-prodott u mizuri ohrajn ta’ minimizzazzjoni
tar-riskju.
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Opinjoni tas-CHMP

Billi

Is-CHMP ikkunsidra I-pro¢edura skont 1-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 ghal
Mysimba.

Is-CHMP irriezamina d-data kollha disponibbli sottomessa mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-

tqeghid fis-suq fir-rigward tas-sigurta kardjovaskulari fit-tul u l-effikacja ta’ Mysimba fl-
indikazzjoni awtorizzata tieghu. Din kienet tinkludi data mill-provi klini¢i kru¢jali, analizi
post-hoc addizzjonali, data mill-prova CVOT-1 itterminata b’mod bikri kif ukoll data minn
studji minghajr intervent, letteratura u rapporti dwar is-sigurta ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Barra
minn hekk, is~=CHMP ikkunsidra protokoll gdid ta’ studju CVOT, propost mid-detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq biex tigi kkaratterizzata aktar is-sigurta kardjovaskulari
fit-tul u biex tigi ssodisfata I-kundizzjoni tal-Anness I1.D ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq.

Is-CHMP jikkunsidra li d-data disponibbli ghadha insuffi¢jenti biex tindirizza t-thassib diga
identifikat fiz-zmien tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq rigward is-sigurta
kardjovaskulari fit-tul.

Filwaqt li l-in¢ertezza ghadha hemm, is-CHMP jikkunsidra li t-trattament b’Mysimba ghandu
jitwaqqaf wara sena jekk pazjent ma jkunx zamm telf ta’ mill-inqas 5% tal-piz tal-gisem
inizjali tieghu. Barra minn hekk, meta jivvalutaw kull sena 1-kontinwazzjoni tat-trattament, il-
professjonisti tal-kura tas-sahha ghandhom jimmonitorjaw ghal kwalunkwe bidla avversa fir-
riskju kardjovaskulari tal-pazjenti u ghaz-zamma ta’ telf fil-piz ta’ mill-inqas 5 % tal-piz
inizjali taghhom. Din il-valutazzjoni ghandha titwettaq f*diskussjoni mal-pazjent.

Fl-ahhar nett, is-CHMP jikkunsidra li l-istudju dwar is-sigurta kardjovaskulari INFORMUS)
li ghadde;j, skont il-protokoll emendat ulterjuri tieghu, huwa xieraq biex jiggenera evidenza
dwar is-sigurta kardjovaskulari fit-tul ta’ Mysimba. Jekk ikun mehtieg, se jintalbu analizijiet
rilevanti addizzjonali mhux riflessi fil-protokoll, meta r-rizultati tal-istudju jkunu disponibbli.
B’mod generali, l-istudju huwa kkunsidrat a¢¢ettabbli bhala sostituzzjoni tal-istudju CVOT li
attwalment huwa impost bhala kundizzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq.

B’konsegwenza ta’ dan, il-Kumitat ikkonkluda li I-bilan¢ benefi¢¢ju-riskju ta’ Mysimba huwa
favorevoli soggett ghall-kundizzjoni magbula ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, u b’kont
mehud tal-emendi magbula ghall-informazzjoni dwar il-prodott u mizuri ohra ta’ minimizzazzjoni tar-

riskju.
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