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Concluzii stiintifice

Mysimba este un medicament autorizat la nivel central care contine o combinatie de naltrexona si
bupropiona in doza fixa. Efectele neurochimice exacte ale naltrexonei si bupropionei de suprimare a
apetitului nu sunt pe deplin intelese. Naltrexona este un antagonist mu-opioid, iar bupropiona este un
inhibitor slab al recaptarii dopaminei neuronale si norepinefrinei. Aceste componente afecteaza doud
zone principale din creier, in special nucleul arcuat al hipotalamusului si sistemul de recompensa
dopaminergica mezolimbica.

Mysimba este indicat ca adjuvant intr-o dietd cu continut redus de calorii si activitate fizica sporita,
pentru gestionarea greutatii la pacienti adulti (> 18 ani) cu un indice initial de masa corporald (IMC)
de:

e >30kg/m? (obezi) sau

e >27kg/m? pani la < 30 kg/m? (supraponderali) in prezenta uneia sau mai multor
comorbiditati legate de greutate (de exemplu, diabet de tip 2, dislipidemie sau hipertensiune
arteriala controlata)

Tratamentul cu Mysimba trebuie intrerupt dupa 16 saptamani daca pacientii nu au pierdut cel putin
5 % din greutatea initiald. Necesitatea continudrii tratamentului trebuie reevaluatd anual.

Medicamentul a primit autorizatie de punere pe piatd in martie 2015, pe baza rezultatelor din patru
studii de faza 3 pentru obezitate, multicentrice, dublu-orb, controlate cu placebo (NB-301, NB-302,
NB-303 si NB-304), care au demonstrat superioritatea naltrexonei/bupropionei fata de placebo pentru
cele doua criterii finale co-principale de evaluare (si anume variatia procentuald in raport cu greutatea
initiald si proportia de subiecti care au obtinut o reducere totald a greutatii > 5 %) masurate in
saptdmana 56 (NB-301, NB-302 si NB-304) sau sdptamana 28 (NB-303). La momentul evaludrii
cererii de autorizatie de punere pe piata (APP), existau incertitudini cu privire la amploarea reala a
efectului, avand 1n vedere rata mare de abandon (aproximativ 50 %) si utilizarea unei metode de
imputare pentru datele lipsa care ar fi putut supraestima efectul tratamentului. Cu toate acestea, cand
se analizeaza in ansamblu rezultatele criteriilor finale de evaluare principale, precum si ale criteriilor
finale de evaluare secundare referitoare la glicemie si lipide, eficacitatea a fost considerata relevanta
clinic.

In programul de faza 3, naltrexona/bupropiona a fost asociata cu cresteri medii relative tranzitorii ale
tensiunii arteriale (TA) (~ 1-2 mmHg) si ale frecventei cardiace (~ 1,5 bpm) in comparatie cu placebo.
Tahicardia a fost raportatd mai frecvent in cazul administrarii de naltrexona/bupropiona decat in cazul
administrarii placebo. In plus, infarctul miocardic a avut o incidentd mai mare in grupul
naltrexona/bupropiona decat in grupul placebo, desi cifrele au fost foarte mici. In practica clinica, au
fost raportate cazuri de hipertensiune arteriala in asociere cu alte medicamente care contin bupropiona,
inclusiv cazuri severe care au necesitat tratament acut. De asemenea, s-a constatat ca, ulterior punerii
pe piatd, au fost raportate cazuri de criza hipertensiva in faza initiala de titrare cu
naltrexona/bupropiona, criza hipertensiva fiind identificata ca reactie adversa in 2020.

In timpul evalurii cererii de autorizatie de punere pe piati, era in curs de desfasurare un studiu privind
efectele cardiovasculare (NB-CVOT, numit si studiul LIGHT) si a fost depus primul raport
intermediar al studiului. Obiectivul studiului NB-CVOT a fost de a evalua aparitia evenimentelor
cardiovasculare adverse majore (ECVM) la pacienti supraponderali si obezi cu factori de risc
cardiovascular carora li s-a administrat Mysimba. Analiza primara a populatiei cu intentie de tratament
(IDT) a aratat c4, statistic, un numar semnificativ mai mare de subiecti tratati cu placebo (59 de
subiecti, 1,3 %) au prezentat ECVM (risc relativ [RR] [If 95 %] 0,59 [0,39-0,90]), fata de cei tratati cu
naltrexona/bupropiona (35 de subiecti, 0,8 %).

Desi aceste rezultate intermediare au fost incurajatoare pe termen scurt si mediu, s-a mentinut
incertitudinea cu privire la siguranta cardiovasculara pe termen lung, dat fiind timpul limitat de
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expunere din studiu (~ 30 de sdptdmani) si efectele naltrexonei/bupropionei asupra TA. Prin urmare,
pentru a analiza In continuare siguranta cardiovasculard pe termen lung a naltrexonei/bupropionei,
Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP) a solicitat efectuarea unui studiu de faza 4
multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo pentru a evalua efectul
naltrexonei/bupropionei asupra aparitiei ECVM la subiecti supraponderali si obezi. Rezultatele
trebuiau prezentate pana la sfarsitul lunii martie 2022. Acest prim studiu NB-CVOT a fost incheiat
prematur din cauza decodificarii premature.

A fost initiat al doilea studiu CVOT (NB-CVOT-2, numit si NB-4001 sau CONVENE), si el incheiat
prematur, in 2016. La momentul respectiv, urma sa fie initiat un al treilea studiu CVOT (NB-CVOT-3)
pentru a se conforma conditiei privind autorizatia de punere pe piata. Au fost solicitate rapoarte anuale
privind progresele inregistrate, insé, in noiembrie 2019, studiul NB-CVOT-3 nu fusese Inca initiat.

In decembrie 2020, pe baza datelor din Statele Unite ale Americii (SUA) care au ardtat ci majoritatea
pacientilor (aproximativ 80 %) au intrerupt tratamentul cu Mysimba inainte de aplicarea regulii de
oprire la 4 luni, detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) a sustinut ca studiul CVOT,
planificat sa se deruleze in SUA, nu mai era fezabil in modelul sau initial. Prin urmare, in 2021, DAPP
a propus un protocol alternativ: un studiu cu rezultatele privind starea de sanatate, conceput ca studiu
de cohorta retrospectiv al bazei de date care utilizeaza fisele medicale electronice ca sursa de date
primard (EMEA/H/C/003687/ANX/001.6). Conceptia studiului nu a fost aprobata de CHMP si de
Grupul sau de lucru pentru consiliere stiintifica (SAWP), deoarece s-a considerat ca acest studiu nu ar
furniza date relevante privind siguranta cardiovasculard pe termen lung, astfel cum era necesar la
momentul acordarii autorizatiei de punere pe piatd pentru Mysimba.

In ianuarie 2022, in contextul cererii de modificare EMEA/H/C/003687/11/0056, DAPP a propus un alt
protocol alternativ pentru a Inlocui studiul CVOT impus planificat: un studiu pragmatic de faza 4,
randomizat, controlat cu placebo, dublu-orb, menit s surprinda rezultatele sigurantei cardiovasculare
in timpul utilizérii in conditii reale a naltrexonei/bupropionei dupa randomizarea initiala, pentru a
evalua efectul naltrexonei/bupropionei asupra aparitiecit ECVM la subiecti supraponderali si obezi cu
boala cardiovasculara documentata. Rezultatele acestui studiu nu erau asteptate inainte de 2027. Pe
parcursul procedurii de modificare, CHMP a exprimat o serie de motive de ingrijorare legate de
conceptia studiului pentru aceastd propunere de studiu alternativ, in special in ceea ce priveste
marimea esantionului, metodele statistice si calendarul de referintd. Protocolul revizuit de CHMP nu a
fost considerat acceptabil, deoarece aceste motive de ingrijorare nu au fost abordate. In general, tinand
cont de opinia Comitetului pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta (PRAC), CHMP
nu a considerat studiul alternativ propus ca fiind suficient pentru a genera dovezi solide privind
siguranta cardiovasculara pe termen lung a Mysimba. De asemenea, s-a considerat ca masurile
suplimentare de reducere la minimum a riscurilor propuse de DAPP sunt insuficiente pentru a diminua
posibilul risc cardiovascular pentru pacientii care fac tratament pe termen lung si pentru a evita
necesitatea unui studiu care sa analizeze siguranta cardiovasculara pe termen lung.

In iulie 2023, avand in vedere ca existau inca motive de ingrijorare referitoare la un posibil risc
cardiovascular pe termen lung al Mysimba si lipsa unui plan de studiu adecvat care sa abordeze
incertitudinea cu privire la acest risc, CHMP a considerat ca trebuie efectuata o evaluare a tuturor
datelor disponibile cu privire la acest risc si a impactului asupra raportului beneficiu-risc pentru
Mysimba in indicatia aprobatd. La 1 septembrie 2023, CE a declansat o procedura in temeiul
articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 si a solicitat CHMP sa evalueze impactul motivelor
de ingrijorare de mai sus asupra raportului beneficiu-risc pentru Mysimba si sa emita o recomandare
prin care sa indice daca autorizatia de punere pe piata trebuie mentinutd, modificatd, suspendata sau
revocata.

Rezumat general al evaludrii stiintifice

CHMP a analizat datele prezentate de DAPP in legatura cu siguranta si eficacitatea cardiovasculara pe
termen lung pentru Mysimba in indicatia autorizata. Acestea au cuprins date din studiile clinice pivot,
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analize post-hoc suplimentare, date din studiul NB-CVOT-1 incheiat prematur, precum si date din
studii non-interventionale, din literatura de specialitate si din rapoartele de siguranta ulterioare punerii
pe piata.

In ceea ce priveste eficacitatea, in pofida diferentelor de tratament mai modeste dintre Mysimba si
placebo constatate din analiza post-hoc a studiilor pivot de faza 3 in comparatie cu analizele initiale,
modificarea greutatii fatd de valoarea de referinta, precum si analizele cu raspuns > 5 % si > 10 % la
scaderea in greutate au fost toate in favoarea Mysimba. Rezultatele au indicat o reducere semnificativa
din punct de vedere statistic a greutatii fatd de placebo dupa aproximativ 1 an de tratament. Prin
comparatie, efectul tratamentului 1n saptiméana 52 din analiza IDT a studiului NB-CVOT-1 a fost putin
mai mic fatd de rezultatele din studiile pivot de faza 3. Cu toate acestea, in acest studiu, proportia de
subiecti care au pierdut In greutate > 5 % 1n raport cu valoarea de referinta si proportia de subiecti care
au pierdut in greutate > 10 % in raport cu valoarea de referinta au scazut dupa 1 an, in comparatie cu
placebo. Rezultatele nu pun 1nsa sub semnul intrebarii efectul observat in studiile de faza 3 care au dus
la autorizarea Mysimba si nici concluziile potrivit cérora eficacitatea Mysimba 1n gestionarea greutatii
este limitatd, dar este considerata relevanta clinic. Dupd un an de tratament cu Mysimba, datele clinice
disponibile sunt limitate. In studiul NB-CVOT-1, diferentele medii in ceea ce priveste scaderea in
greutate a populatiei PP la 52, 104 si 208 saptimani au fost de -3,66 kg [I1 95 % (-4,15, -3,17)], -

3,16 kg [11 95 % (-3,82, -2,49)] si, respectiv, -3,03 kg [T 95 % (-3,87, -2,19)]. Cu toate acestea, pentru
populatia IDT, printr-o metoda adecvata de imputare [imputare multipla bazata pe o referintd sau
observatie initiald raportata (BOCF)], aceste valori ar trebui sa fie mai mici. CHMP a remarcat, de
asemenea, ca rezultatele studiului NB-CVOT-1 trebuie interpretate cu precautie, din cauza incetarii
sale premature. Este posibil ca acest lucru sa fi avut un impact asupra soliditatii si fiabilitatii
rezultatelor. In plus, acest studiu nu a fost conceput pentru a evalua eficacitatea pe termen lung in ceea
ce priveste scaderea in greutate, nici ca un criteriu final principal sau secundar de evaluare.

In ceea ce priveste siguranta, datele cumulate revizuite din studiile de fazi 3 au confirmat rezultatele
privind siguranta raportate in solicitarea initiala de autorizatie de punere pe piati pentru Mysimba. In
aceste analize, Mysimba a fost asociat cu reduceri mai putin pronuntate ale TA si frecventei cardiace,
comparativ cu placebo. Pe parcursul unui an, estimarile punctuale de risc relativ pentru ECVM in
studiul NB-CVOT-1 au sugerat o tendinta de reducere a riscului de ECVM, insad amploarea acestei
reduceri a scazut in timp [RR 0,61, interval de incredere (IT) 95 %, (0,2-1,29), 0,62, 11 95 %, (0,39-
0,98) si 0,73, 1195 % (0,47-1,14)] la < 16 saptamani, 16-52 de saptamani si, respectiv, 52-104
saptimani. In plus, diferentele observate intre grupul de tratament cu placebo si grupul de tratament
activ in acest studiu pentru TA si frecventa cardiaca au fost minime. Cu toate acestea, informatiile
pentru pacientii care au facut tratament mai mult de 1 an 1n acest studiu au fost foarte putine, din cauza
numarului mare de Intreruperi ale tratamentului.

Datele suplimentare din studiile non-interventionale, din literatura de specialitate si din rapoartele
ulterioare punerii pe piatd nu adaugd motive de ingrijorare in legatura cu riscul cardiovascular. Analiza
completd a rezultatelor privind starea de sanatate nu a identificat nicio dovada cu privire la risc
cardiovascular marit si nicio diferentd semnificativa statistic in ceea ce priveste ECVM intre Mysimba
si grupul comparator (lorcaserina). In alt studiu desfasurat in conditii reale, DUS NB-451, evenimentul
cardiovascular nu a fost frecvent la pacientii carora li s-a administrat Mysimba. Din analiza literaturii
de specialitate si din metaanaliza publicata, se pare ca Mysimba nu ar mari semnificativ riscul de
evenimente cardiovasculare majore in comparatie cu alte tratamente. In plus, rata evenimentelor
colectate din rapoartele de siguranta ulterioare punerii pe piata nu a ridicat motive de ingrijorare
semnificative in ceea ce priveste siguranta cardiovasculara a Mysimba. Cu toate acestea, CHMP a
remarcat ca, desi este incurajator, acest tip de date aduce o valoare restransa, din cauza limitarilor
inerente. In consecinta, nu poate atenua incertitudinea legati de siguranta cardiovasculara pe termen
lung pentru Mysimba.

Prin urmare, CHMP considera cd motivul de ingrijorare privind siguranta cardiovasculara continua sa
existe, fiind invocat din cauza constatdrilor privind modificérile nefavorabile ale tensiunii arteriale si
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frecventa cardiaca marita la momentul acordarii autorizatiei de punere pe piatd pentru Mysimba. In
plus, datele evaluate nu permit CHMP sa concluzioneze cu privire la siguranta cardiovasculara pe
termen lung a Mysimbea, iar incertitudinea identificatd la momentul acordarii autorizatiei de punere pe
piata se mentine. Prin urmare, incertitudinile privind siguranta cardiovasculard pe termen lung dupa 1
an de tratament trebuie sa fie abordate In continuare cu date dintr-un studiu CVOT, in conformitate cu
conditia din autorizatia de punere pe piata.

Pentru a se conforma conditiei din autorizatia de punere pe piata si pentru a aborda incertitudinile
legate de riscul cardiovascular pe termen lung, DAPP trebuie sa prezinte rezultatele studiului NB-
CVOT-3 (INFORMUS). Studiul este in curs de desfasurare, iar la 31 ianuarie 2025 fusesera
randomizati 2 825 de pacienti. CHMP a considerat studiul acceptabil, cu unele modificari in protocol,
care sa inlocuiasca studiul CVOT impus in prezent drept conditie pentru eliberarea autorizatiei de
punere pe piatd (studiu de categoria 1). In protocol au fost introduse urmatoarele modificari:
includerea unui criteriu de evaluare extins pentru ECVM ca un nou criteriu final de evaluare secundar
(si anume, ECVM sau orice evenimente de revascularizare coronariand, cerebrovasculara si periferica
sau spitalizare pentru insuficientd cardiacd), alte criterii finale suplimentare de evaluare (deces din
orice cauza si timpul scurs pana la decesul din orice cauzd), analize de sensibilitate care sa atenueze o
posibila clasificare eronatd a evenimentelor, analize suplimentare pentru a aborda riscurile concurente,
precum si noi analize pentru a consolida intelegerea efectului tratamentului in diferite scenarii (de
exemplu, diferite strategii de evenimente intercurente pentru oprirea tratamentului si deces, cenzura
informativa din cauza pierderii monitorizarii si diferite probabilitati a priori). Rezultatele studiului
trebuie prezentate pana la 31 decembrie 2028. in plus, DAPP trebuie sa prezinte rapoarte anuale
privind progresul studiului. Acest lucru trebuie sa se reflecte in mod corespunzator in planul de
management al riscului (PMR).

De retinut ca, desi a fost acceptata abordarea bayesiana pe care trebuie sa o urmeze studiul, CHMP
considera ca abordarea frecventista este la fel de importanta si ar trebui sa conduca la concluzii
similare. In plus, analizele de sensibilitate care utilizeaza probabilitati a priori slabe si fara caracter
informativ sunt esentiale pentru contextualizarea rezultatelor studiului si trebuie furnizate de DAPP
impreuna cu rezultatele studiului. Prin urmare, daca nu au fost furnizate de DAPP, aceste analize si
simulari privind caracteristicile frecventiste de functionare pentru analizele bayesiene vor fi solicitate
cand rezultatele studiului vor fi disponibile.

Este important de remarcat ca CHMP a subliniat ca rezultatele studiului nu vor fi evaluate doar pe
baza testului sdu principal de non-inferioritate. Amploarea si precizia estimarilor riscului din studiu
vor fi evaluate 1n raport cu totalitatea datelor generate in studiu si in contextul tuturor dovezilor
disponibile privind siguranta cardiovasculara a Mysimba. Incertitudinea care persista cu privire la
rezultatele studiului, in legatura cu precizia slaba a riscurilor estimate, cu monitorizarea insuficienta
sau cu preocuparile legate de prejudecitile prezente, va fi luata in considerare in evaluarea globala si
poate avea un impact negativ asupra raportului beneficiu-risc pentru Mysimba.

Mai mult, desi rezultatele studiului CVOT-3 nu sunt disponibile si incertitudinea cu privire la riscul
cardiovascular pe termen lung persistd, CHMP a considerat ca numai pacientii care beneficiaza de
tratament pe termen lung trebuie sa continue tratamentul cu Mysimba pentru o perioadd mai mare de 1
an, avand in vedere riscul cardiovascular potential pe termen lung asociat cu Mysimba. In consecinta,
CHMP recomanda oprirea tratamentului cu Mysimba dupa 1 an daca criteriile de succes in materie de
eficacitate deja stabilite pentru medicament dupa 16 saptdmani de tratament nu sunt cel putin
mentinute. Mai precis, tratamentul cu Mysimba trebuie oprit dacd, dupa un an de tratament, pacientii
nu au stabilizat o pierdere de cel putin 5 % din greutate. In plus, informatiile referitoare la medicament
trebuie sa precizeze ca riscurile cardiovasculare cu Mysimba cand este administrat mai mult de un an
nu au fost determinate complet. De asemenea, la evaluarea anuald a continudrii tratamentului,
profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sd monitorizeze absenta modificarilor adverse ale riscului
cardiovascular al pacientilor si mentinerea scaderii in greutate de cel putin 5 % din greutatea initiala.
Aceasta evaluare trebuie efectuata in urma consultarii cu pacientul (punctul 4.2 din RCP). Prin aceste
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masuri, numai pacientilor care beneficiaza in mod durabil de tratament li se va administra Mysimba
mai mult de 1 an, reducéndu-se astfel la minimum riscurile cardiovasculare potentiale pe termen lung
pentru cei care nu beneficiaza de acest tratament. Pentru a informa In mod adecvat profesionistii din
domeniul sanatatii cu privire la aceste masuri si pentru a asigura utilizarea adecvata a Mysimba, ghidul
de prescriere existent (numit ,,lista de verificare pentru medicii prescriptori”) trebuie actualizat pentru
a reflecta aceastda recomandare. De asemenea, urmeaza sa fie distribuitd o comunicare directa catre
profesionistii din domeniul sanatatii. In plus, materialele educationale disponibile care urmeaz sa fie
utilizate de profesionistii din domeniul sanatatii cand discuta tratamentul cu pacientii trebuie sa se
reflecte in informatiile referitoare la medicament (punctul 4.4 din RCP).

Avand 1n vedere cele de mai sus, comitetul considera ca raportul beneficiu-risc pentru Mysimba
ramane favorabil sub rezerva conditiei convenite pentru eliberarea autorizatiei de punere pe piata si
tinand cont de modificarile convenite pentru informatiile referitoare la medicament si de alte masuri de
reducere la minimum a riscurilor.
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Avizul CHMP
Intrucat:

e CHMP a analizat procedura in temeiul articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004
pentru Mysimba.

CHMP a evaluat toate datele disponibile prezentate de DAPP 1n ceea ce priveste siguranta
cardiovasculard pe termen lung si eficacitatea Mysimba 1n indicatia autorizatd. Acestea au
inclus date din studiile clinice pivot, analize suplimentare post-hoc, date din studiul CVOT-1
incheiat prematur, precum si date din studii non-interventionale, din literatura de specialitate si
din rapoartele de siguranti ulterioare punerii pe piati. In plus, CHMP a luat in considerare un
nou protocol pentru studiul CVOT, propus de DAPP pentru a caracteriza in continuare
siguranta cardiovasculara pe termen lung si pentru a se conforma conditiei din anexa I1.D la
autorizatia de punere pe piata.

e CHMP considera ci datele disponibile raman insuficiente pentru a raispunde motivelor de
ingrijorare identificate deja la momentul acorddrii autorizatiei de punere pe piatd in ceea ce
priveste siguranta cardiovasculara pe termen lung.

e Desi aceastd incertitudine persistd, CHMP considera ca tratamentul cu Mysimba trebuie oprit
dupd un an daca pacientul nu mentine o pierdere in greutate de cel putin 5 % in raport cu
greutatea initiala. In plus, la evaluarea anuala privind continuarea tratamentului, profesionistii
din domeniul sanatatii trebuie sd monitorizeze absenta modificarilor adverse in riscul
cardiovascular pentru pacienti si mentinerea unei pierderi in greutate de cel putin 5 % in raport
cu greutatea initiald. Aceasta evaluare trebuie efectuata in urma consultarii cu pacientul.

e In sfarsit, CHMP considera ci studiul in curs de desfasurare privind siguranta cardiovasculara
(INFORMUS), in conformitate cu noul sdu protocol modificat, este adecvat pentru a genera
dovezi privind siguranta cardiovasculara pe termen lung a Mysimba. Alte analize relevante
care nu sunt reflectate in protocol vor fi solicitate cand vor fi disponibile rezultatele studiului,
daci este necesar. In general, studiul este considerat acceptabil pentru a inlocui studiul CVOT
impus 1n prezent drept conditie pentru eliberarea autorizatiei de punere pe piata.

In consecintd, comitetul a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru Mysimba este favorabil, sub
rezerva conditiei convenite pentru eliberarea autorizatiei de punere pe piata si tinand seama de
modificarile convenite pentru informatiile referitoare la medicament si de alte masuri de reducere la
minimum a riscurilor.
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