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Whioski naukowe

Mysimba to dopuszczony do obrotu w procedurze scentralizowanej produkt leczniczy zawierajacy
potaczenie naltreksonu i bupropionu w ustalonej dawce. Doktadne neurochemiczne dziatanie
naltreksonu i bupropionu hamujace apetyt nie jest w pelni poznane. Naltrekson jest antagonista
receptora opioidowego mu, a bupropion jest stabym inhibitorem zwrotnego wychwytu neuronalnego
dopaminy i noradrenaliny. Sktadniki te wptywaja na dwa glowne obszary mozgu, w szczegolnosci na
jadro tukowate podwzgdrza i mezolimbiczny uktad dopaminergiczny w strukturach tzw. uktadu
nagrody.

Produkt leczniczy Mysimba jest wskazany jako uzupelnienie diety o obnizonej kalorycznosci i
zwigkszonej aktywnosci fizycznej w celu kontroli masy ciata u dorostych pacjentow (>18 lat) z
poczatkowym wskaznikiem masy ciata (BMI) wynoszacym:

e >30kg/m? (otyloé¢) lub

e >27kg/m? do <30 kg/m?* (nadwaga) w obecnosci co najmniej jednej choroby wspolistniejace;
zwigzanej z masg ciata (np. cukrzyca typu 2, dyslipidemia lub kontrolowane nadci$nienie
tetnicze).

Leczenie produktem Mysimba nalezy przerwac po 16 tygodniach, jesli u pacjentdéw nie wystapit
spadek co najmniej 5% swojej poczatkowej masy ciata. Co roku nalezy oceni¢ konieczno$é¢
kontynuacji leczenia.

Produkt uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w marcu 2015 r. na podstawie wynikdw
czterech wieloosrodkowych, prowadzonych metoda podwojnie slepej proby, z grupa kontrolna
otrzymujaca placebo badan fazy I1I dotyczacych otytosci (NB-301, NB-302, NB-303 i NB-304),
wykazujac wyzszos¢ naltreksonu/bupropionu nad placebo w odniesieniu do dwoch réwnorzednych
pierwszorzedowych punktow koncowych (tj. procentowej zmiany w stosunku do wyj$ciowej masy
ciata oraz odsetka 0sob, u ktorych catkowita masa ciata zmniejszyla si¢ 0 > 5%) mierzonych w 56.
tygodniu (NB-301, NB-302 i NB-304) lub 28. tygodniu (NB-303). W czasie oceny wniosku o
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (ang. marketing authorisation application, MAA) istnialy
watpliwos$ci co do rzeczywistego rozmiaru efektu, biorac pod uwage wysoki wskaznik rezygnacji
(okoto 50%) oraz zastosowanie metody przypisywania brakujacych danych, ktéra mogta zawyzaé
efekt leczenia. Jednak patrzac cato$ciowo na wyniki pierwszorzegdowych punktéw koncowych, a takze
drugorzedowych punktéw koncowych zwigzanych z glikemig i lipidami, skuteczno$¢ uznano za
istotng klinicznie.

W programie fazy III naltrekson/bupropion byt wigzany z przejsciowym $rednim wzglednym
wzrostem ci$nienia krwi (RR) (~1-2 mmHg) i czgstosci akcji serca (~1,5 ud./min) w poréwnaniu z
placebo. W przypadku stosowania naltreksonu/bupropionu czesciej zgtaszano tachykardie niz w
przypadku stosowania placebo. Ponadto zawal migénia sercowego wystgpowal czgsciej w grupie
naltreksonu/bupropionu niz w grupie placebo, przy czym liczby te byly bardzo mate. W praktyce
klinicznej zglaszano przypadki nadcis$nienia tgtniczego podczas stosowania innych produktow
zawierajacych bupropion, w tym cig¢zkie przypadki wymagajace ostrego leczenia. Zauwazono
ponadto, ze po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki wystapienia przetomu
nadci$nieniowego w poczatkowej fazie zwiekszania dawki naltreksonu/bupropionu, a przetom
nadci$nieniowy uznano za dzialanie niepozadane w 2020 r.

W trakcie oceny MAA prowadzono badanie oceniajgce wptyw na uktad sercowo-naczyniowy (NB-
CVOT, zwane réwniez badaniem LIGHT) i przedstawiono pierwszy wstgpny raport z tego badania.
Celem badania NB-CVOT byla ocena wystgpienia powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-
naczyniowych (ang. major adverse cardiovascular events, MACE) u pacjentéw z nadwagg lub
otytoscia i z czynnikami ryzyka chorob sercowo-naczyniowych, przyjmujacych produkt leczniczy
Mysimba. Pierwszorzgdowa analiza populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. intent-to-
treat, ITT) wykazala, Ze statystycznie istotnie wiecej 0sob leczonych placebo (59 0sob, 1,3%) niz oso6b
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leczonych naltreksonem/bupropionem (35 osob, 0,8%) doswiadczyto MACE (wspdtczynnik ryzyka
[HR] [95%CI] 0,59 [0,39-0,90]).

Chociaz te wstepne wyniki byty uspokajajace w perspektywie krotko- i §rednioterminowej, nadal
istniaty watpliwosci co do dlugoterminowego bezpieczenstwa dotyczacego chorob uktadu sercowo-
naczyniowego, biorac pod uwage ograniczony czas ekspozycji w badaniu (~30 tygodni) oraz wptyw
naltreksonu/bupropionu na RR. Dlatego w celu dalszego zbadania dlugoterminowego bezpieczenstwa
stosowania naltreksonu/bupropionu dla uktadu sercowo-naczyniowego, Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) zwrocit si¢ o przeprowadzenie wieloosrodkowego,
randomizowanego, prowadzonego metodg podwojnie slepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo badania fazy IV w celu oceny wplywu naltreksonu/bupropionu na wystapienie MACE u 0s6b
z nadwagg i otyloscig, jako warunek przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Wyniki miaty
zosta¢ przedtozone do konca marca 2022 r., jednak pierwsze badanie NB-CVOT przerwano wczesnigj
z powodu przedwczesnego odslepienia.

Rozpoczgto drugie badanie CVOT (NB-CVOT-2, zwane rowniez NB-4001 lub CONVENE), ale ono
rowniez zostalo przedwczesnie zakonczone w 2016 r. W tym czasie miato zostaé rozpoczete trzecie
badanie CVOT (NB-CVOT-3), majace na celu spelnienie warunku przyznania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu. Poproszono o roczne raporty z postepow, ale w listopadzie 2019 r. badanie
NB-CVOT-3 nadal nie zostalo jeszcze rozpoczete.

W grudniu 2020 r., na podstawie danych ze Stanow Zjednoczonych (USA), z ktorych wynika, ze
wigkszo$¢ (okoto 80%) pacjentow przerwata leczenie produktem Mysimba przed uptywem 4
miesigcy, gdy mozna bylo przerwac leczenie (zasada wstrzymania), posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu (MAH) stwierdzit, ze badanie CVOT, ktore miato by¢ przeprowadzone w
USA, nie moze by¢ przeprowadzone w swoim pierwotnie zaplanowanym ksztatcie. W zwigzku z tym
w 2021 r. MAH zaproponowat alternatywny protokoét: badanie efektow zdrowotnych, opracowane jako
retrospektywne, oparte na bazie danych badanie kohortowe z wykorzystaniem elektronicznej
dokumentacji medycznej jako podstawowego zrodta danych (EMEA/H/C/003687/ANX/001.6).
Projekt tego badania nie zostat zatwierdzony przez CHMP i jego Grupe Robocza ds. Doradztwa
Naukowego (ang. Scientific Advice Working Party, SAWP), poniewaz uznano, ze badanie to nie
dostarczy odpowiednich danych dla dlugoterminowego bezpieczenstwa dotyczacego uktadu sercowo-
naczyniowego, wymaganych gdy przyznawano pozwolenie na dopuszczenie produktu Mysimba do
obrotu.

W styczniu 2022 r., w kontekscie wniosku o zmiang EMEA/H/C/003687/11/0056, MAH zaproponowat
inny alternatywny protokot zastepujacy planowane narzucone badanie CVOT: randomizowane,

z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, prowadzone metoda podwdjnie §lepej proby badanie
pragmatyczne fazy IV, majace na celu okreslenie wynikéw w odniesieniu do uktadu sercowo-
naczyniowego podczas rzeczywistego stosowania naltreksonu/bupropionu po wstepnej randomizacji,
aby oceni¢ wptyw naltreksonu/bupropionu na wystapienie MACE u 0sdb z nadwagg i otyloscia z
udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. Oczekiwano, ze wyniki tego badania beda
dostepne nie wczesniej niz w 2027 r. W trakcie procedury zmiany CHMP zglosit szereg zastrzezen
dotyczacych projektu badania dla tej alternatywnej propozycji badania, w szczegolnosci w odniesieniu
do wielkosci proby, metod statystycznych i termindéw poszczegdlnych etapow. Protokédt poddany
przegladowi przez CHMP nie zostal uznany za mozliwy do zaakceptowania, poniewaz nie odniesiono
si¢ do tych zastrzezen. Ogolnie rzecz biorgc, CHMP, biorac pod uwage opini¢ Komitetu ds. Oceny
Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC), uznat, ze proponowane
alternatywne badanie nie jest wystarczajace, aby dostarczy¢ wiarygodne dowody dotyczace
dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania produktu Mysimba w odniesieniu do uktadu sercowo-
naczyniowego. Dodatkowe $rodki majace na celu zminimalizowanie ryzyka zaproponowane przez
MAH roéwniez uznano za niewystarczajace, aby ograniczy¢ potencjalne ryzyko wystapienia chordb
uktadu sercowo-naczyniowego dla pacjentdw otrzymujacych dlugoterminowe leczenie oraz aby
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wyeliminowaé konieczno$¢ przeprowadzenia badania oceniajgcego dtugoterminowe bezpieczenstwo
w odniesieniu do uktadu sercowo-naczyniowego.

W lipcu 2023 r., w $wietle utrzymujacych si¢ zastrzezen dotyczacych potencjalnego ryzyka
dotyczacego dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania produktu Mysimba w odniesieniu do
uktadu sercowo-naczyniowego, a takze braku odpowiedniego planu badania w celu rozwigzania
watpliwosci dotyczacych tego ryzyka, CHMP uznal, ze nalezy przeprowadzi¢ przeglad wszystkich
dostepnych danych dotyczacych tego ryzyka oraz jego wptywu na stosunek korzysci do ryzyka dla
produktu Mysimba w zatwierdzonym wskazaniu. W dniu 1 wrze$nia 2023 r. Komisja Europejska
wszczeta procedurg na podstawie art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 i zwrdcita si¢ do CHMP o
ocen¢ wptywu powyzszych zastrzezen na stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu Mysimba
oraz wydanie zalecenia w sprawie utrzymania, zmiany, zawieszenia lub cofnigcia pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej

CHMP rozwazyt dane przedstawione przez MAH dotyczace dlugoterminowego bezpieczenstwa
stosowania produktu Mysimba w odniesieniu do uktadu sercowo-naczyniowego oraz skutecznos$ci
tego produktu w zatwierdzonym wskazaniu. Byly to dane z kluczowych badan klinicznych,
dodatkowa analiza post hoc, dane z przedwczes$nie zakonczonego badania NB-CVOT-1, a takze dane z
badan nieinterwencyjnych, piS§miennictwa i raportdw o bezpieczenstwie stosowania po wprowadzeniu
produktu do obrotu.

Jesli chodzi o skuteczno$¢, pomimo pomniegjszych roznic w leczeniu migdzy produktem Mysimba a
placebo zaobserwowanych w analizie post hoc kluczowych badan fazy III w poréwnaniu z
pierwotnymi analizami, zmiana masy ciata w stosunku do wartosci wyj$ciowych oraz spadek masy
ciata 0 > 5% 1> 10% w analizie pacjentoéw odpowiadajacych na leczenie byty na korzy$¢ produktu
Mysimba. Wyniki wskazaty na statystycznie istotng redukcje masy ciata w porownaniu do placebo po
okoto 1 roku leczenia. Dla poréwnania efekt leczenia w 52. tygodniu w analizie ITT w badaniu NB-
CVOT-1 byt nieco nizszy w porownaniu do wynikéw kluczowych badan fazy III. Jednak w tym
badaniu, w poréwnaniu z placebo, odsetek pacjentéw z > 5% spadkiem masy ciata w stosunku do
warto$ci wyjsciowej oraz odsetek pacjentow z > 10% spadkiem masy ciata w stosunku do wartosci
wyj$ciowej zmniejszal si¢ po uptywie 1 roku. Nadal jednak wyniki te nie podwazajg znaczenia
efektow zaobserwowanych w badaniach fazy Il prowadzacych do wydania pozwolenia na stosowanie
produktu Mysimba ani wnioskow, ze skuteczno$¢ stosowania produktu Mysimba w kontrolowaniu
masy ciata jest ograniczona, ale uwazana za klinicznie istotng. Po uptywie 1 roku stosowania produktu
Mysimba dostegpne sg ograniczone dane kliniczne. W badaniu NB-CVOT-1 $rednie r6znice w spadku
masy ciata w populacji PP w tygodniu 52., 104. i 208. wynosity odpowiednio -3,66 kg (95% CI [-4,15,
-3,17]), -3,16 kg (95% CI [-3,82, -2,49]) oraz -3,03 kg (95% CI [-3,87, -2,19]). Oczekuje si¢ jednak, ze
w przypadku populacji ITT, przy zastosowaniu odpowiedniej metody przypisywania brakujacych
danych (metoda wielokrotnego przypisywania brakujacych danych oparta na danych referencyjnych
lub metoda w oparciu o ekstrapolacj¢ wyjsciowa obserwacji [ang. Baseline Observation Carried
Forward (BOCF)] wartosci te beda nizsze. CHMP zauwazyt rowniez, ze wyniki z badania NB-CVOT-
1 nalezy interpretowaé ostroznie ze wzgledu na jego przedwczesne zakonczenie. Moglo to wptynaé na
rzetelno$¢ 1 wiarygodno$¢ ustalen. Ponadto badanie to nie zostato opracowane w celu oceny
dlugoterminowej skutecznos$ci zmniejszenia masy ciata jako pierwszorzedowego lub drugorzedowego
punktu koncowego.

Jesli chodzi o bezpieczenstwo stosowania produktu, przeanalizowane zbiorcze dane z badan fazy III
potwierdzity wyniki dotyczace bezpieczenstwa przedstawione we wstepnym wniosku o dopuszczenie
produktu Mysimba do obrotu. W tych analizach stosowanie produktu Mysimba wigzato si¢ z mniej
wyraznym obnizeniem RR i czestosci akcji serca niz w przypadku placebo. W ciagu 1 roku estymatory
punktowe HR dla MACE w badaniu NB-CVOT-1 wskazywaty na tendencje¢ do spadku ryzyka
wystapienia MACE, jednak zakres tego spadku zmniejszat si¢ z uptywem czasu (HR 0,61, 95%
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przedziat ufnosci [CI], [0,2-1,29], 0,62, 95% CI, [0,39-0,98] 1 0,73, 95% CI [0,47—1,14]) odpowiednio
po < 16 tygodniach, 16-52 tygodniach i 52-104 tygodniach). Ponadto réznice zaobserwowane w tym
badaniu pomiedzy grupa placebo a grupg pacjentow aktywnie leczonych w odniesieniu do RR i
czgstosci akcji serca byty minimalne. Informacje dotyczace pacjentéw otrzymujacych leczenie przez
okres dtuzszy niz 1 rok w ramach tego badania byly jednak bardzo ograniczone ze wzgledu na duza
liczbg przypadkow przerwania leczenia.

Dodatkowe dane z badan nieinterwencyjnych, piSmiennictwa i raportow po wprowadzeniu produktu
do obrotu nie budza obaw dotyczacych ryzyka wystapienia chorob sercowo-naczyniowych.
Zakonczona analiza efektow zdrowotnych nie wykazata zadnych dowodow na zwigkszone ryzyko
wystapienia chordb sercowo-naczyniowych ani statystycznie istotnej roznicy w zakresie MACE
pomiedzy produktem Mysimba a grupa poréwnawcza (lorkaseryna). W innym badaniu w warunkach
rzeczywistych, w badaniu DUS NB-451, zdarzenie sercowo-naczyniowe nie wystepowato czgsto u
pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Mysimba. Z przegladu piSmiennictwa i opublikowanych
metaanaliz wynika, ze produkt Mysimba nie zwigksza znaczgco ryzyka wystapienia powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z innymi metodami leczenia. Ponadto czestos¢ zdarzen
zebranych w raportach o bezpieczenstwie stosowania po wprowadzeniu produktu do obrotu nie
wzbudzita istotnych obaw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu Mysimba w odniesieniu
do uktadu sercowo-naczyniowego. CHMP zauwazyt jednak, Ze ten rodzaj danych — mimo Ze maja
charakter uspokajajacy — ma ograniczong warto$¢ z uwagi na nieodtacznie towarzyszace im
ograniczenia. W zwiazku z tym nie moga one zmniejszy¢ watpliwosci co do dtugoterminowego
bezpieczenstwa stosowania produktu Mysimba w odniesieniu do uktadu sercowo-naczyniowego.

Dlatego CHMP uwaza, ze obawy dotyczace bezpieczenstwa uktadu sercowo-naczyniowego, ktore
pojawily si¢ z powodu stwierdzenia niekorzystnych zmian RR 1 przyspieszenia akcji serca w
momencie dopuszczenia produktu Mysimba do obrotu, sg nadal aktualne. Ponadto przeanalizowane
dane nie pozwalaja CHMP wyciagna¢ wnioskow na temat dtugoterminowego bezpieczenstwa
stosowania produktu Mysimba w odniesieniu do uktadu sercowo-naczyniowego, a watpliwosci
stwierdzone w momencie wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu sg nadal aktualne. W
zwiazku z tym watpliwosci dotyczace dlugoterminowego bezpieczenstwa w odniesieniu do uktadu
sercowo-naczyniowego po roku leczenia nadal wymagaja wyjasnienia na podstawie danych
pochodzacych z badania CVOT, zgodnie z warunkiem przyznania pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu.

Aby spelni¢ warunek przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i rozwia¢ watpliwosci
dotyczace dlugoterminowego ryzyka sercowo-naczyniowego, podmiot odpowiedzialny powinien
przedtozy¢ wyniki badania NB-CVOT-3 (INFORMUS). Obecnie badanie trwa i na dzien 31 stycznia
2025 r. randomizowano do niego 2825 pacjentow. CHMP dopuscit to badanie, z pewnymi zmianami w
protokole, jako zamiennik badania CVOT, ktdre obecnie jest warunkiem przyznania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu (badanie kategorii 1). Do protokotu wprowadzono nastgpujace zmiany:
uwzglednienie rozszerzonego punktu koncowego MACE jako nowego drugorzedowego punktu
koncowego (tj. MACE lub jakiekolwiek zdarzenia zwiazane z rewaskularyzacja wiencowa, moézgowo-
naczyniowa i obwodowa lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca), inne dodatkowe punkty
koncowe (zgon z jakiejkolwiek przyczyny i czas do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny), analizy
wrazliwos$ci majace na celu ograniczenie potencjalnej blednej klasyfikacji zdarzen, dodatkowe analizy
majace na celu uwzglednienie ryzyk wspotzawodniczacych, a takze nowe analizy majace na celu
lepsze zrozumienie efektu leczenia w réznych scenariuszach (np. rézne strategie dotyczace zdarzen
wspolistniejacych w przypadku przerwania leczenia i zgonu, cenzura informacyjna z powodu braku
dalszych obserwacji i roznic we wczesniejszych analizach). Wyniki badania powinny by¢
przedstawione do 31 grudnia 2028 r. Ponadto MAH powinien przedktada¢ coroczne raporty z
postepow badania. Nalezy to odpowiednio uwzgledni¢ w planie zarzadzania ryzykiem (RMP).

Trzeba rowniez zauwazy¢, ze chociaz w badaniu przyjeto podejscie bayesowskie, CHMP uwaza, ze
podejscie czestosciowe jest rownie wazne i powinno prowadzi¢ do podobnych wnioskéw. Ponadto
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analizy wrazliwos$ci z wykorzystaniem wczesniejszych danych o stabym i nieinformacyjnym
charakterze maja zasadnicze znaczenie dla umieszczenia wynikéw badania w odpowiednim
kontekscie i powinny by¢ dostarczone przez MAH wraz z wynikami badania. W zwigzku z tym, jesli
MAH nie przedstawi tych analiz i symulacji dotyczacych cech czestosciowych dla analiz
bayesowskich, beda one wymagane po udostepnieniu wynikoéw badania.

Co wazne, CHMP podkreslit, ze wyniki badania nie bgdg oceniane jedynie na podstawie
podstawowego testu non-inferiority (majacego wykaza¢ co najmniej taka sama skutecznos¢). Wielkosé
i doktadnos$¢ szacunkow ryzyka w tym badaniu beda ocenione w odniesieniu do cato$ci danych
wygenerowanych w badaniu oraz w kontekscie wszystkich dostgpnych dowodow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu Mysimba dla ukladu sercowo-naczyniowego. Utrzymujace si¢
watpliwos$ci co do wynikow badania, zwigzane z niedoktadnoscig szacowanego ryzyka,
niewystarczajacymi dalszymi obserwacjami lub obawami dotyczacymi istniejacych btedow, zostanie
uwzgledniona w ogdlnej ocenie i moze niekorzystnie wptynac na stosunek korzysci do ryzyka
stosowania produktu Mysimba.

Ponadto, chociaz wyniki badania CVOT-3 nie sg dostepne i nadal istniejg watpliwosci dotyczace
dlugoterminowego ryzyka sercowo-naczyniowego, CHMP uznal, ze tylko pacjenci, ktorzy odnosza
korzys$ci z dlugoterminowego leczenia, powinni kontynuowac leczenie produktem Mysimba przez
okres dtuzszy niz 1 rok, biorgc pod uwage potencjalne dtugoterminowe ryzyko sercowo-naczyniowe
zwigzane ze stosowaniem produktu Mysimba. W zwiazku z tym CHMP zaleca przerwanie leczenia
produktem Mysimba trwajgcego dtuzej niz 1 rok, jezeli juz ustalone dla produktu kryteria
skutecznosci po 16 tygodniach leczenia nie beda na co najmniej takim poziomie, jaki jest wymagany
w tych kryteriach. Oznacza to, ze leczenie produktem Mysimba nalezy przerwac, jezeli po roku
leczenia masa ciata pacjenta nie zmniejszy si¢ o co najmniej 5%. Ponadto w drukach informacyjnych
nalezy zaznaczy¢, ze nie okre§lono w pelni ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzanego z
przyjmowaniem produktu leczniczego Mysimba przez okres dtuzszy niz rok. Podczas corocznej oceny
dotyczacej kontynuacji leczenia pracownicy stuzby zdrowia powinni rowniez monitorowac, czy nie
ma niepozgdanych zmian ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow oraz czy utrzymuje si¢ spadek
masy ciata o co najmniej 5% w stosunku do poczatkowej masy ciala. Oceng t¢ nalezy przeprowadzi¢
wspolnie z pacjentem (patrz punkt 4.2 Charakterystyki Produktu Leczniczego). Dzigki tym dziataniom
jedynie pacjenci, u ktorych leczenie przyniesie trwate korzysci, beda poddawani dziataniu produktu
Mysimba przez okres dtuzszy niz 1 rok, minimalizujac tym samym potencjalne dtugoterminowe
ryzyko wystgpienia chordb sercowo-naczyniowych u 0séb, u ktorych leczenie nie przynosi korzysci.
Aby odpowiednio poinformowaé pracownikow shuzby zdrowia o tych srodkach i zapewni¢ wiasciwe
stosowanie produktu Mysimba, nalezy zaktualizowac istniejacy przewodnik dla lekarzy
przepisujacych lek (o nazwie ,lista kontrolna dla lekarzy przepisujacych produkt leczniczy”), tak aby
uwzglednial to zalecenie. Nalezy rowniez rozesta¢ pismo skierowane do pracownikéw opieki
zdrowotnej. W drukach informacyjnych (punkt 4.4 ChPL) powinny réwniez znalez¢ si¢ materiaty
edukacyjne, z ktoérych pracownicy stuzby zdrowia moga korzysta¢ przy omawianiu leczenia z
pacjentami.

W zwiazku z powyzszym Komitet uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka produktu leczniczego
Mysimba pozostaje pozytywny z zastrzezeniem uzgodnionego warunku przyznania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu oraz uwzglednienia uzgodnionych zmian w drukach informacyjnych i innych
dziatan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka.
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Opinia CHMP
Majac na uwadze, co nastgpuje:

e CHMP rozwazyt wszczecie wzgledem produktu leczniczego Mysimba procedury na mocy
art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

CHMP dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych przedstawionych przez MAH
dotyczacych dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Mysimba w
odniesieniu do uktadu sercowo-naczyniowego oraz skutecznos$ci tego produktu w
zatwierdzonym wskazaniu. Byly to dane z kluczowych badan klinicznych, dodatkowa analiza
post hoc, dane z przedwczesnie zakonczonego badania CVOT-1, a takze dane z badan
nieinterwencyjnych, piSmiennictwa i raportow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania po
wprowadzeniu produktu do obrotu. Ponadto CHMP rozwazyt nowy protokét dla badania
CVOT zaproponowany przez MAH, w celu dalszego scharakteryzowania dlugoterminowego
bezpieczenstwa stosowania produktu dla uktadu sercowo-naczyniowego oraz w celu
spetnienia warunku przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, okreslonego w
Aneksie I1.D.

e CHMP uznal, ze dostepne dane nadal nie pozwalajg rozwia¢ obaw juz stwierdzonych w
momencie wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, a dotyczacych dlugoterminowego
bezpieczenstwa stosowania produktu dla uktadu sercowo-naczyniowego.

o  Watpliwos$ci te wcigz sg aktualne i CHMP uwaza, ze leczenie produktem Mysimba powinno
zosta¢ przerwane po uptywie jednego roku, jezeli pacjent nie utrzymal spadku masy ciata o co
najmniej 5% w stosunku do swojej pierwotnej masy ciala. Podczas corocznej oceny
dotyczacej kontynuacji leczenia pracownicy stuzby zdrowia powinni rowniez monitorowac,
czy nie ma niepozadanych zmian w zakresie ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow oraz
czy utrzymuje si¢ spadek masy ciala o co najmniej 5% w stosunku do poczatkowej masy ciata.
Oceng te nalezy przeprowadzi¢ wspdlnie z pacjentem.

e Ponadto CHMP uwaza, ze trwajace badanie dotyczace bezpieczenstwa dla uktadu sercowo-
naczyniowego (INFORMUS), zgodnie z pdézniej zmienionym protokotem, jest odpowiednie,
aby uzyska¢ dowody na dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego
Mysimba w odniesieniu do uktadu sercowo-naczyniowego. W razie potrzeby po
udostepnieniu wynikow tego badania konieczne moze by¢ przedstawienie dodatkowych analiz
nieuwzglednionych w protokole. Ogolnie badanie to dopuszcza si¢ jako zamiennik badania
CVOT, ktore obecnie jest wymagane jako warunek przyznania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu.

W zwiazku z tym Komitet stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka produktu leczniczego Mysimba
jest pozytywny z zastrzezeniem uzgodnionego warunku przyznania pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu oraz uwzglednienia uzgodnionych zmian w drukach informacyjnych i innych dziatan majacych
na celu zminimalizowanie ryzyka.
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