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0Ogolne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktu leczniczego Qsiva
. Kwestie jakosci

CHMP uznat ogdlna jako$¢ produktu leczniczego za dopuszczalng. Zadne problemy zwigzane z jakoscig
substancji czynnych nie pozostaty nierozwigzane, jednak nie usunieto drobnych probleméw dotyczacych
jakosci gotowego produktu leczniczego: nie przeprowadzono walidacji procesu w odniesieniu do wielkosci
partii odpowiadajacej proponowanej skali produkcji, w zwigzku z tym najwieksza partiq, jaka zostataby
dopuszczona, jest ta wyprodukowana w skali pilotazowej. Nalezato poprawic¢ specyfikacje gotowego
produktu na podstawie wynikow uzyskanych z uzyciem tej partii i uwzgledni¢ druga metode identyfikacji
w przypadku kazdej z substancji wchodzacych w sktad leku. Konieczne byto przeprowadzenie dalszych
badan stabilnosci z uzyciem kulek PHEN i TPM przechowywanych razem w celu ustalenia poczgtku okresu
waznosci podczas napetniania kapsutek. Kwestie te zostaty podniesione w trakcie procedury prowadzonej
przy udziale wnioskodawcy, ktory jednak nigdy nie odnidst sie do nich w sposdb wystarczajacy.

o Kwestie skutecznosci

Leczenie z uzyciem produktu Qsiva 7,5 mg/46 mg oraz 15 mg/92 mg przez okres 28 i 56 tygodni
doprowadzito do wystapienia klinicznie istotnego zmniejszenia masy ciata, przy czym maksimum
zaobserwowanego dziatania wystgpito po ok. 36-40 tygodniach leczenia. Stopien utraty masy ciata byt
wiekszy w poréwnaniu z wczesniej zatwierdzonymi srodkami powodujacymi utrate masy ciata. Uzyskane
dziatanie byto podobne u przebadanych subpopulacji, przy czym u osdb starszych i pacjentow z
chorobami uktadu krgzenia byto ono bardzo ograniczone.

o Kwestie bezpieczenstwa

Znane zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem fenterminy to: kotatanie serca, tachykardia,
podwyzszone cisnienie krwi, psychoza, a takze objawy ze strony OUN i uktadu pokarmowego, natomiast
zdarzenia zwigzane ze stosowaniem topiramatu to parestezja, zmienione odczuwanie smaku, zaburzenia
widzenia, a takze zaburzenia psychiatryczne i uposledzenie funkcji poznawczych. Wiele z tych zdarzen
niepozadanych zgtoszono takze w przypadku stosowania produktu Qsiva jako preparatu ztozonego
zawierajacego fentermine i topiramat w czterech gtéwnych badaniach fazy III oraz w dwdch pomocniczych
badaniach fazy II. Stwierdzono zalezny od dawki wzrost czestotliwosci wystepowania przypadkow depres;ji
(3,8% w grupie pacjentow przyjmujacych dawke srodkowa w stosunku do 7,7% w grupie pacjentow
przyjmujacych dawke najwyzszg i 3,4% w grupie pacjentdow przyjmujacych placebo), leku (odpowiednio
4,8% i 7,9%, przy 2,6% w grupie pacjentow przyjmujacych placebo), bezsennosci (odpowiednio 6,8% i
10,8%, przy 5,7% w grupie pacjentéw przyjmujacych placebo), parestezji (odpowiednio 11,8% i 17,3%,
przy 1,2% w grupie pacjentédw przyjmujacych placebo) oraz zaburzen funkcji poznawczych (odpowiednio
5,0% i 7,6%, przy 1,5% w grupie pacjentéw przyjmujacych placebo; gtdwnie zaburzen dotyczacych
skupienia uwagi, uposledzenia pamieci oraz zaburzen jezykowych). Czestotliwos$¢ wystepowania
psychiatrycznych dziatan niepozadanych i ich nastepstw, a takze skutkéw dotyczacych funkcji poznawczych
w warunkach dtugotrwatego stosowania tego produktu w duzej populacji, jest nieznana.

Fentermina jest substancjg podobng do amfetaminy i znany jest jej potencjat uzalezniajacy. Wiadomo, ze
topiramat jest substancjg teratogenng powodujaca wady rozwojowe. W trakcie programu badan
klinicznych zgtoszono dos$¢ duza liczbe przypadkdéw ciazy, co budzi obawy zwigzane z ryzykiem
wystapienia dziatania teratogennego produktu w przypadku jego stosowania w gorzej kontrolowanych
warunkach zycia codziennego. Z uwagi na hamujgce dziatanie topiramatu na nerkowg anhydraze
weglanowg obserwowano spadek stezenia wodoroweglandéw w surowicy krwi do wartosci ponizej 21 mEq/!



u2,1%, 6,4% i 12,8% o0sbéb w grupach pacjentéw przyjmujacych odpowiednio placebo, srodkowq i
wysokq dawke leku, co stanowi powdd do obaw w przypadku docelowej populacji pacjentow.

Mechanizm dziatania fenterminy wzbudzit obawy, gdyz ma ona wiasciwosci sympatykomimetyczne i
pobudza prace serca, a jej stosowanie powoduje przyspieszenie akcji serca. W kohorcie bioracej udziat w
badaniu trwajacym 1 rok czestotliwos¢ wystepowania zaburzen czynnosci serca (gtdwnie kotatania oraz
przyspieszenia akcji serca) byta wyzsza w grupach pacjentow przyjmujacych produkt Qsiva (4,2% i 4,7%
w grupach pacjentéw przyjmujacych odpowiednio srodkowa i wysokg dawke leku) niz w grupie pacjentow
otrzymujacych placebo (1,8%). Rowniez $rednia zmiana czestotliwosci uderzen serca w tygodniu 108. w
stosunku do wartosci wyjsciowej byta wyzsza w przypadku grupy pacjentéw przyjmujacych produkt Qsiva
(odpowiednio 1,3 ud./min i 1,7 ud./min) niz w przypadku grupy pacjentéw otrzymujacych placebo

(0,4 ud./min). Metaanaliza zdarzen sercowo-naczyniowych wykazata, ze badana populacja byta obcigzona
niewielkim ryzykiem wystgpienia takich zdarzen. Cho¢ w badaniach nie byto ogdinych sygnatow
Swiadczacych o zwiekszonym ryzyku wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych, nieznane sg skutki
przyspieszonej akcji serca u oséb badanych z chorobami uktadu krazenia wystepujacymi obecnie lub w
wywiadzie. W zwigzku z tym dostepne obecnie dane dotyczace wptywu produktu Qsiva na uktad krgzenia
uznano za niejednoznaczne, a dtugoterminowe bezpieczenstwo stosowania tego produktu nie zostato
wykazane w sposob wystarczajacy.

Po przyjeciu w dniu 18 pazdziernika 2012 r. przez CHMP wnioskéw naukowych, w ktorych odrzucono
mozliwo$¢ zatwierdzenia produktu Qsiva do leczenia

otytosci, poprzez utrate masy ciata i jej utrzymanie u osob dorostych, jako dodatek do diety
niskokalorycznej i aktywnosci fizycznej. Produkt Qsiva jest zalecany do stosowania u pacjentow otytych
(BMI 235 kg/m2) lub pacjentéw otytych (BMI 230 kg/mZ2) z chorobami towarzyszacymi zwigzanymi z
masg ciata, takimi jak nadcisnienie, cukrzyca typu 2 lub dyslipidemia. Produkt Qsiva powinni przepisywaé
lekarze majgcy doswiadczenie w leczeniu otytosci i chordob zwigzanych z otytoscia.

poniewaz bezpieczenstwo stosowania wyzej wymienionego produktu leczniczego nie zostato wykazane w
sposbéb wystarczajacy, wnioskodawca przedtozyt szczegdtowe podstawy do ponownej oceny podstaw
decyzji odmownej.

Podstawy do ponownej oceny

Po otrzymaniu wniosku wystosowanego przez wnioskodawce podczas procedury ponownej oceny CHMP
zwotat posiedzenie naukowej grupy doradczej (ang. Scientific Advisory Group, SAG) ds. cukrzycy i
endokrynologii z udziatem dodatkowych ekspertdéw, na ktérym poproszono ekspertdw o wyrazenie opinii na
temat podstaw decyzji odmownej przedstawionych przez CHMP, biorac pod uwage odpowiedz
wnioskodawcy. Wnioskodawca wraz z podstawami do ponownej oceny przedtozyt propozycje poprawek do
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) oraz planu zarzadzania ryzykiem (ang. risk management
plan, RMP). Proponowany RMP zostat oceniony na prosbe CHMP przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee,
PRAC). Wnioskodawca przedstawit pisemne i ustne wyjasnienia dotyczace podstaw stwierdzenia, ze
przyjeta przez CHMP opinia mogta nie uwzglednia¢ petnych danych, i przedtozyt dodatkowe analizy
wykazujgce bezpieczenstwo stosowania produktu Qsiva w leczeniu proponowanego wskazania.

W przedtozonych dokumentach wnioskodawca przedstawit nastepujgce podstawy do przeprowadzenia
ponownej oceny:

Whnioskodawca podkreslit, ze produkt Qsiva jest wysoce skuteczny w wywotywaniu utraty masy ciata i jej
utrzymaniu u otytych pacjentéw, przy czym dziatanie to jest skuteczniejsze niz w przypadku innych metod
leczenia farmakologicznego stosowanych do tej pory, a oczekiwanymi skutkami leczenia jest m.in. poprawa
funkcjonowania ukfadu krgzenia i metabolizmu. Po zastosowaniu produktu obserwowano poprawe w
zakresie ci$nienia krwi, kontroli glikemii i stezenia lipidow, jakosci zycia, wystepowania nowych



przypadkdéw cukrzycy typu 2 oraz inne korzystne efekty. W odniesieniu do ogdlnego profilu bezpieczenstwa
stosowania leku wnioskodawca wspomniat, ze produkt Qsiva jest kombinacjg dwdch zatwierdzonych lekéw
stosowanych od dawna w wyzszych dawkach i posiadajacych dobrze znany profil bezpieczenstwa.

Whnioskodawca odnidst sie bezposrednio do czterech pierwszych, gtdwnych podstaw decyzji odmownej
przedstawionych przez CHMP:

1. Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe — wedtug wnioskodawcy jedyng obawga dotyczaca potencjalnego
zwiekszenia ryzyka sercowo-naczyniowego jest niewielkie (o 1,6 ud./min), zwigzane z dawkg
przyspieszenie akcji serca, ktére istotnie rdznito sie od danych uzyskanych z uzyciem placebo tylko w
przypadku najwyzszej dawki, ale nie w przypadku dawki srodkowej, podczas gdy cisnienie krwi byto
istotnie nizsze w kazdym przypadku, zaréwno z uzyciem $rodkowej, jak i najwyzszej dawki produktu Qsiva.
Wyniki uzyskane przy zastosowaniu réznych dopuszczonych ztozonych punktéw koncowych dotyczacych
powaznych niepozadanych zdarzen sercowych (MACE) w programie badan z uzyciem produktu Qsiva
wykazaty brak zwiekszonego ryzyka w przypadku ktéregokolwiek z tych punktéw koncowych w poréwnaniu
z placebo (wspétczynniki ryzyka <1,0). Wnioskodawca cytowat kolejne dane wykazujace bezpieczenstwo
sercowo-naczyniowe stosowania leku, pochodzace z opublikowanych wynikéw badan klinicznych, w ktérych
uzyto innych srodkéw sympatykomimetycznych w leczeniu innych wskazan, oraz z danych historycznych
dotyczacych fenterminy.

2. Bezpieczenstwo psychiatryczne — cho¢ w przypadku najwyzszej dawki produktu Qsiva wystapit wzrost
liczby zgtoszen objawow psychiatrycznych i dotyczacych funkcji poznawczych, wiekszos¢ tych zdarzen
miata fagodny przebieg, wystepowata na wczesnych etapach leczenia i ustepowata samoczynnie lub po
przerwaniu leczenia badanym lekiem. Zgtoszona czesto$¢ wystepowania wiekszosci dziatan niepozadanych
zwigzanych z OUN w przypadku $rodkowej dawki leku i placebo byta podobna. Co wazne, w czasie trwania
programu nie wystapit wzrost liczby zdiagnozowanych przypadkoéw ciezkiej depresji (na podstawie
kwestionariusza PHQ-9), nagtej koniecznosci stosowania lekdw przeciwdepresyjnych lub sktonnosci
samobdjczych (na podstawie kwestionariusza C-SSRS).

3. Ryzyko wystgpienia dziatania teratogennego — Topiramat powoduje zwiekszenie ryzyka wystgpienia
teratogenezy, jednak lek ten jest dopuszczony do obrotu od 16 lat i jest szeroko rozpowszechniony na
terenie UE w profilaktyce migreny i epilepsji, ktéra wymaga leczenia z uzyciem wyzszych dawek.
Whnioskodawca odnidst sie do koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepcji oraz ryzyka wystgpienia
teratogenezy w tresci ChPL i RMP, w ktdrych zawart szczegdtowg liste czynnosci kontrolnych dla personelu
medycznego oraz karte informacyjng dla pacjentow. Ponadto wnioskodawca przytoczyt przyktad topiramatu
jako dowdd, ze ryzyko to moze zostac skutecznie zminimalizowane dzieki odpowiedniej zawartosci ChPL i
RMP.

4. Prawdopodobiefstwo stosowania niezgodnie z zaleceniami — wnioskodawca zaproponowat kompleksowy
opis zawarty w ChPL oraz wysokiej jakosci zatozenia RMP oparte na edukacji i wspierane przez
zastosowanie obejmujacej szeroki zakres zagadnien listy czynnosci kontrolnych dla personelu medycznego,
a takze karty edukacyjnej dla pacjentéw, ktérych wprowadzenie bytoby mozliwe we wszystkich krajach UE.
Dodatkowo zaproponowano stworzenie rejestru pacjentéw i prowadzenie badania dotyczacego
wykorzystania leku w celu ciggtej oceny skutecznosci wprowadzonych srodkdw.

CHMP stwierdzit, co nastepuje:

W swej opinii CHMP odnidst sie do nierozwigzanego problemu dotyczacego leczenia pacjentéw z otytoscia.
Wykazano, ze produkt Qsiva jest bardzo skuteczny w zmniejszaniu masy ciata, przy sredniej utracie wagi
w stosunku do wartosci wyjsciowej o ok. 8% i 10% w przypadku grup pacjentdéw przyjmujacych
odpowiednio srodkowa i wysokag dawke leku w pierwszym roku leczenia. Jednak w drugim roku leczenia
nie zaobserwowano dalszej utraty masy ciata, natomiast nastgpit wzrost sredniej masy ciata w przypadku
kazdej z grup. Zmniejszenie masy ciata mozna uznac¢ za substytut korzystnych skutkéw dla uktadu



sercowo-naczyniowego i w obecnych wytycznych EMA dotyczacych produktéw leczniczych stosowanych do
kontrolowania masy ciata przed zatwierdzeniem leku nie jest wymagane wykazanie jego korzystnego
wpltywu na zapadalnos$¢ na choroby ukfadu krazenia i zwigzana z nimi $miertelnos¢. Jednak w przypadku
$rodkow powodujgcych zmniejszenie masy ciata o mechanizmie dziatania wptywajacym niekorzystnie na
czynnos¢ serca, takich jak produkt Qsiva, lub na inne parametry sercowo-naczyniowe, moze by¢
wymagane wykazanie braku szkodliwosci ich wptywu na ukfad krazenia.

1. Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe — CHMP wyrazit watpliwosci dotyczace metodologii w odniesieniu
do jakosci zrédta uzyskanych danych (z ok. 40% odsetkiem pacjentdw przerywajacych leczenie i 10%
odsetkiem pacjentdéw niestawiajacych sie na badania kontrolne) oraz wielkosci zaleznego od dawki
przyspieszenia akcji serca (poniewaz pomiar czestotliwosci uderzen serca nie byt punktem koncowym
programu badan klinicznych z uzyciem produktu Qsiva i nie wprowadzono zadnej wystandaryzowanej
metody pomiaru). Wnioskodawca przedstawit wspdtczynniki ryzyka w odniesieniu do powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych u oséb badanych leczonych produktem Qsiva. Cho¢ dane te nie wykazaty
wyraznego zwiekszenia czestotliwosci tych zdarzen w zwigzku z leczeniem, majg one ograniczong wartosg,
gdyz czas trwania okresu kontrolnego byt stosunkowo krétki, a catkowita liczba zdarzen byta mata. W
zwigzku z tym mata moc, a co za tym idzie brak wiarygodnosci analizy post-hoc zdarzen sercowo-
naczyniowych w trakcie programu klinicznego z uzyciem produktu Qsiva, nie oddala zaistniatych obaw,
gdyz przy catkowitej liczbie pacjentow z matym ryzykiem wystgpienia choréb uktadu krgzenia, leczonych
przez jeden rok, wynoszacej 1526 osdb, oczekiwany odsetek zdarzen sercowo-naczyniowych jest bardzo
maty, a wiec mato istotny w ocenie wspomnianego ryzyka. W opinii CHMP kazde przyspieszenie akcji serca
moze budzi¢ obawy w odniesieniu do ryzyka wystgpienia chordb sercowo-naczyniowych. Szacunki
dotyczace sredniej czestotliwosci uderzen serca zostaty przez CHMP uznane za niekoniecznie najistotniejszy
parametr (w poréwnaniu np. z przyspieszeniem akcji serca w najwyzszym percentylu lub zwiekszonym
odsetkiem os6b badanych ze wzrostem o ponad 10 ud./min). Skutki sympatykomimetycznego mechanizmu
dziatania produktu Qsiva wzgledem wynikéw dotyczacych chordb ukfadu krazenia w trakcie dtugotrwatego
stosowania pozostajg dla CHMP gtéwnym powodem do obaw wobec braku danych klinicznych dotyczacych
tej kwestii. CHMP uznat dodatkowe dane literaturowe dotyczace bezpieczenstwa stosowania fenterminy
przedtozone przez wnioskodawce za bardzo ograniczone z uwagi na takie czynniki, jak retrospektywnos¢
przedtozonych badan dotyczacych kohorty, brak wiarygodnej grupy kontrolnej itp. Cho¢ ilo$¢ fenterminy w
wysokiej dawce produktu Qsiva wynosi potowe ilosci obecnie zatwierdzonej do samodzielnego stosowania
na terenie USA i Wielkiej Brytanii, w badaniach farmakokinetycznych wykazano, ze dodatek topiramatu
zwieksza narazenie na fentermine o 40%. W zwigzku z tym nie mozna wyciggna¢ wnioskow dotyczacych
dziatania produktu Qsiva na ukfad krazenia na podstawie danych uzyskanych z zastosowaniem wysokich
dawek fenterminy jako $rodka stosowanego samodzielnie.

2. Bezpieczenstwo psychiatryczne — wsrod pacjentdéw przyjmujacych produkt Qsiva czesciej zgtaszano
przypadki depres;ji, leku i zaburzen funkcji poznawczych niz wsrdd oséb przyjmujacych placebo. CHMP
uznat sposdb zebrania danych psychiatrycznych przy uzyciu narzedzi do badan przesiewowych, takich jak
QPH-9 i C-SSRS, za niewystarczajacy, gdyz skuteczniejsze sg narzedzia diagnostyczne, ktore bytyby
potrzebne do wiarygodnego ustalenia istotnosci klinicznej i stopnia ciezkosci psychiatrycznych zdarzen
niepozadanych (AE) zaobserwowanych w trakcie leczenia produktem Qsiva. Odsetek pacjentow
przerywajacych leczenie produktem Qsiva z powodu depresji byt istotnie wiekszy niz w przypadku placebo;
Sciste monitorowanie pacjentéw w badaniach mogto przyczynic sie do zatrzymania postepéw choroby przed
wystapieniem powazniejszych objawdéw. CHMP zakwestionowat stwierdzenie wnioskodawcy, jakoby
zastosowanie reguty wstrzymania leczenia na 3 miesigce u pacjentéow, u ktérych nie wystgpita odpowiedz
na leczenie, miato spowodowac, ze liczba pacjentéw przerywajacych leczenie z powodu
neuropsychiatrycznych zdarzen niepozadanych w grupie przyjmujacej produkt Qsiva nie przekroczyta liczby
takich pacjentéw w grupie otrzymujacej placebo. Jesli chodzi o zgtoszone przypadki mysli samobdjczych u
pacjentow leczonych produktem Qsiva w trakcie badan klinicznych, konieczna jest okresowa ocena tych
przypadkéw. Kolejng obawa byta wykonalnos$¢ wykluczenia z leczenia pacjentdw z umiarkowang depresja.



Ogodlnie CHMP uznat za konieczng dostepnos¢ oceny psychiatrycznej w miejscach leczenia produktem
Qsiva.

W trakcie procedury ponownej oceny wnioskodawca zaproponowat kolejne poprawki do ChPL, w ktorych
pominieto najwyzszg dawke produktu Qsiva, zwigzang z najwyzszg czestotliwoscig wystepowania
psychiatrycznych i sercowo-naczyniowych zdarzen niepozadanych. Cho¢ CHMP przyznat, ze mogtoby to
poprawi¢ stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku, stwierdzit jednak, ze zaproponowane usuniecie
wysokiej dawki leku z wniosku nie rozwiato w wystarczajagcym stopniu obaw dotyczacych zaréwno
psychiatrycznego, jak i sercowo-naczyniowego profilu bezpieczenstwa stosowania leku (patrz powyzsze
punkty), ktére pozostaty w odniesieniu do nizszych dawek. Dodatkowo Komitet zauwazyt, ze liczba
pacjentow leczonych z uzyciem proponowanej dawki srodkowej byta ograniczona.

3. Ryzyko wystagpienia dziatania teratogennego — CHMP przyznat, ze ryzyko dotyczace potencjatu
teratogennego produktu Qsiva mozna zmniejszy¢ poprzez wprowadzenie odpowiednich $srodkdw stuzacych
zminimalizowaniu tego ryzyka, obejmujacych plan zapobiegania cigzy (ang. Pregnancy Prevention Plan,
PPP), ktérego zasady powinny by¢ spojne z tymi uzgodnionymi na terenie catej UE w odniesieniu do
izotretynoiny w 2003 r. Jednak stwierdzono, ze skuteczno$¢ PPP w praktyce klinicznej bedzie trudna do
utrzymania w przypadku diugotrwatego stosowania leku.

4. Stosowanie niezgodnie z zaleceniami — CHMP uznat, ze produkt Qsiva z duzym prawdopodobienstwem
moze by¢ stosowany niezgodnie z zaleceniami, zwtaszcza przez pacjentdw z niektérymi zaburzeniami
odzywiania (np. bulimia, zespotem gwattownego objadania sie), a takze pacjentéw psychiatrycznych,
dzieci, osoby doroste z wysokim ryzykiem wystagpienia chordb uktadu krgzenia oraz osoby starsze. Nie
jest pewne, czy $rodki zaproponowane przez wnioskodawce mogtyby zmniejszy¢ skale stosowania leku
niezgodnie z zaleceniami. Propozycja wnioskodawcy dotyczaca utrzymania ograniczenia w przepisywaniu
leku (do lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu otytosci i/lub chordb zwigzanych z otytoscig), ale zniesienia
ograniczen w dystrybucji i wydawaniu leku w dalszym ciggu budzi obawy CHMP, gdyz moze stanowi¢
podstawe do powszechnego przepisywania leku, nie tylko przez specjalistow. Proponowany rejestr
pacjentdw uznano za kluczowy element stuzacy zbieraniu dtugoterminowych danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu Qsiva i skutecznosci srodkéw stuzacych zminimalizowaniu ryzyka,
zwilaszcza w odniesieniu do stosowania leku niezgodnie z zaleceniami. Jednak z uwagi na dobrowolny
charakter uczestnictwa w rejestrze oczekiwang liczbe uczestnikdw uznano za zbyt matg, zatem zdolnos¢
rejestru do zminimalizowania skali stosowania leku niezgodnie z zaleceniami jest niepewna.

Nastepnie CHMP uznat, ze ograniczenie przepisywania leku do warunkéw klinicznych, w ktérych decyzje o
przepisaniu podejmuje kliniczny zespdt specjalistéw z réznych dziedzin, mogacych oceni¢ stan zdrowia
fizycznego i psychicznego pacjenta oraz przydatnosc¢ leczenia produktem Qsiva, mogtoby pomoc w
zminimalizowaniu ryzyka, ale wyrazit obawy dotyczace wykonalnosci takich zatozen we wszystkich
panstwach cztonkowskich UE.

Podstawy decyzji odmownej
Zwazywszy, ze:

1. Nie wykazano w wystarczajacym stopniu dtugoterminowego bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego
stosowania produktu Qsiva. Mechanizm dziatania fenterminy budzi obawy, gdyz ma ona wtasciwosci
sympatykomimetyczne i pobudza prace serca, a jej stosowanie powoduje przyspieszenie akcji serca. Jest
ona zatwierdzona jedynie do krotkich okreséw leczenia (ponizej trzech miesiecy), a dtugoterminowa
toksycznos$¢ wzgledem serca jest nieznana. Istniejace dane uzyskane na podstawie stosowania
fenterminy sg powaznie ograniczone i nie jest mozliwa ich ekstrapolacja w odniesieniu do wnioskéw
dotyczacych profilu bezpieczenstwa stosowania produktu Qsiva. Zaproponowane usuniecie najwyzszej



zastosowanej dawki produktu Qsiva nie rozwiewa zaistniatych obaw. Dostepne obecnie wyniki dotyczace
wptywu stosowania produktu Qsiva na uktad krgzenia sg niejednoznaczne.

2. Czestotliwo$¢ wystepowania psychiatrycznych dziatan niepozadanych i ich skutkéw, zwtaszcza
wywotanych przez topiramat wchodzacy w sktad produktu, jest nieznana w przypadku dtugotrwatego
stosowania tego produktu w duzej populacji. Dodatkowo wptyw kombinacji na funkcje poznawcze podczas
dtugotrwatego leczenia jest niepewny wobec braku wystarczajgcych wynikéw badan.

3. W trakcie programu badan klinicznych zgtoszono dos¢ duzg liczbe przypadkow cigzy, co budzi obawy
zwigzane z ryzykiem wystgpienia dziatania teratogennego produktu w przypadku jego stosowania w
gorzej kontrolowanych warunkach zycia codziennego.

4. Oczekiwane prawdopodobienstwo stosowania tego produktu niezgodnie z zaleceniami poza populacjg
objetg proponowanym wskazaniem jest wysokie. Nie jest pewne, czy zaproponowane przez
wnioskodawce zaktualizowane dziatania stuzgce zminimalizowaniu ryzyka mogtyby skutecznie zapobiegac
takiemu stosowaniu leku.

CHMP stwierdza, ze zgodnie z art. 12 rozporzgdzenia (WE) nr 726/2004 bezpieczenstwo wyzej
wymienionego produktu leczniczego nie zostato wykazane w sposob wystarczajacy.

Z tego wzgledu CHMP zaleca odmowe wydania pozwolenia na dopuszczenie leku Qsiva do obrotu.



