Priloha

Vedecké zavery a odovodnenie zamietnutia predlozené gEuropskou
agentirou pre lieky



Vedecké zavery a odovodnenie zamietnutia predlozené Europskou agentirou
pre lieky

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Qsiva
. Otazky kvality

Vybor CHMP povazoval celkovU kvalitu lieku za prijatelnd. Neboli zistené Ziadne nevyrieSené otazky
tykajuce sa kvality Ucinnych latok, aj ked mensSie problémy tykajlce sa kvality hotového lieku zostali
nevyrieSené: neuskutocnil sa ziadny proces validacie pre navrhovanu velkost vyrobnej $arze, a preto
najvacsia velkost $arze, ktort by teda bolo mozné schvalit, je $arza pilotnej velkosti. Specifikacia
hotového vyrobku sa mala preskimat na zaklade vyslednych (dajov o SarZiach a pre kazdu liekovu latku
sa mala zahrn(t druhd metdda testovania identity. Bolo potrebné vykonat dal$ie $tddie stability

o skladovani vaéSieho mnozstva lieku PHEN a TPM vo forme kvapiek s ciefom podporit zadiatok
pouzitelnosti uz v ¢ase plnenia kapsul. Tieto obavy boli vznesené pocas postupu za pritomnosti Ziadatela,
nikdy im v8ak nebola venovana nalezita pozornost.

. Otazky ucinnosti

LieCba liekom Qsiva 7,5/46 mg a 15/92 mg pocas 28 a 56 tyzdnov viedla ku klinicky relevantnému
zniZeniu telesnej hmotnosti s maximalnym u¢inkom priblizne po 36 - 40 tyzdfioch lie¢by. Ubytok
hmotnosti bol vacsi v porovnani s predoslymi schvalenymi latkami uréenymi na znizenie hmotnosti.
U skiimanych podskupin bol G¢inok podobny, aj ked' skisenosti u starsich pacientov a pacientov

s kardiovaskularnym ochorenim boli velmi obmedzené.

. Otazky bezpecnosti

Medzi zndme neZiaduce udalosti stvisiace s pouzivanim fenterminu patria palpitacie, tachykardia, zvyseny
krvny tlak, psychdza, CNS a ucinky tykajlce sa gastrointestindlneho traktu, a s pouzivanim topiramatu
parestézia, zmeny chute, poruchy zraku, psychiatrické a kognitivne poruchy. Mnohé z tychto neziaducich
udalosti boli hldsené aj v pripade lieku Qsiva pri fixnej kombinacii davky fenterminu/topiramatu v Styroch
pivotnych studiach fazy III a v dvoch podpornych studiach fazy II. V zavislosti od davky sa spozoroval aj
zvyseny vyskyt depresie (3,8 % u skupiny uzivajlcej strednd davku v porovnani so 7,7 % u skupiny
uzivajucej maximalnu davku, a 3,4 % v skupine lieCenej placebom), Uzkosti (4,8 % oproti 7,9 %, a 2,6 %
v skupine lie¢enej placebom), nespavosti (6,8 % oproti 10,8 %, a 5,7 % v skupine lieCenej placebom),
parestézie (11,8 % oproti 17,3 %, a 1,2 % v skupine lieCenej placebom) a kognitivnych poruch (5,0 %
oproti 7,6 %, a 1,5 % v skupine lieCenej placebom; prevladali poruchy pozornosti, poruchy pamate a
poruchy reci). Frekvencia neziaducich psychiatrickych Ucinkov a ich nasledkov, ako aj kognitivnych
ucinkov nie je pri dlhodobom uzivani tohto lieku u velkého poctu populacie zndma.

Fentermin ako latka podobna amfetaminu ma potencial veduci k jeho zneuzivaniu, ktory je dobre znamy.
Topiramat je znamy ako teratogénna latka spésobujuca vrodené malformacie. V programe klinickej studie
bol hlaseny pomerne vysoky pocet pripadov tehotenstva, ¢o viedlo k obavéam v suvislosti s teratogénnym
rizikom lieku, ak sa uzival v menej kontrolovanom prostredi redlneho zivota. Vzhladom na inhibi¢ny
ucinok topiramatu na renalnu karboanhydrazu sa u 2,1 %, 6,4 % a 12,8 % pacientov lie¢enych
placebom, a pacientom v skupinach uzivajlcich stredné a vysoké davky spozorovalo znizenie sérového
bikarbonatu, a to menej ako 21 mEqg/L, a preto u cielovej populacie vzbudzuju obavy.

Vyhradou bol mechanizmus Gcinku fenterminu, kedZe ma sympatomimetické vlastnosti vratane stimulacie
srdca a jeho pouzivanie je spojené so zvySenim srdcovej frekvencie. V skupine skimanej pocas 1 roka bola
frekvencia srdcovych poruch (prevazne palpitacii a zvysSenia srdcovej frekvencie) vyssia v skupinach
uzivajucich liek Qsiva (4,2 % a 4,7 % v skupine uzivajlucej strednu a vysoku davku) v porovnani so
skupinou uzivajucou placebo (1,8 %). Priemernd zmena srdcovej frekvencie od vychodiskovych hodnét po



108 tyzden bola u skupin uzivajucich liek Qsiva takisto vyssia (1,3 bpm a 1.7 bpm) ako v skupine
uzivajucej placebo (0,4 bpm). Metaanalyza kardiovaskularnych prihod preukazala, ze u skimanej populacie
bola nizka miera rizika kardovaskularnych prihod. Aj ked' z celkového hladiska v studiach nic
nenaznacovalo zvysSené riziko kardiovaskularnych prihod, nasledky zvysSenej srdcovej frekvencie u osoéb,
ktoré trpeli alebo trpia kardiovaskularnym ochorenim, nie st zname. Vysledné kardiovaskularne udaje,
ktoré su v sucCasnosti dostupné pre liek Qsiva, neposkytli jednoznacné zavery a dlhodoba kardiovaskularna
bezpecénost lieku Qsiva nebola dostatoéne preukazana.

Na zaklade vedeckych zaverov vyboru CHMP prijatych 18. oktdobra 2012, teda Ze liek Qsiva nie je mozné
schvalit na lie¢bu

obezity vratane znizenia hmotnosti a udrZania zniZzenej hmotnosti u dospelych, ako doplnok nizkokalorickej
diéty a fyzickej aktivity. Liek Qsiva sa odporuca pre obéznych pacientov (BMI = 35 kg/m2) alebo obéznych
pacientov (BMI = 30 kg/m2) s komorbiditou suvisiacou s vahou, ako je hypertenzia, diabetes 2. typu alebo
dyslipidémia. Liek Qsiva by mali predpisovat lekari, ktori maju skisenosti s lie¢bou obezity a komorbiditami
suvisiacimi s obezitou.

kedZe bezpeénost uvedeného lieku nebola dostato¢ne preukazanad, Ziadatel predlozil podrobné dévody na
opatovné preskimanie dévodov zamietnutia.

Dovody na opatovné preskimanie

Vybor CHMP na zaklade Ziadosti predlozenej Ziadatelom v Case opatovného preskimania zvolal vedecku
poradnu skupinu pre diabetes a endokrinolégiu spolu s dalsSimi odbornikmi, ktori boli vyzvani, aby
prezentovali svoje nazory na dévody vyboru CHMP pre zamietnutie s prihliadnutim na odpoved’ Ziadatela.
Ziadatel spolu s dévodmi na opatovné preskimanie predlozil ndvrhy na prepracovany sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku a plan manazmentu rizika. Vybor pre posudzovanie rizik dohladu nad
liekmi (PRAC) na Ziadost vyboru CHMP preskimal navrhovany plén riadenia rizik. Ziadatel pisomne a v
ramci Ustneho vysvetlenia predlozil svoje dévody, zZe v stanovisku prijatom CHMP sa tieto Udaje Uplne
nezohladnili a na podporu klinickej bezpecnosti lieku Qsiva v navrhovanej indikacii poskytol aj dalsie
analyzy.

Ziadatel' vo svojej dokumentécii predloZil nasledovné dévody na opdtovné preskumanie:

Ziadatel zddraznil, Ze liek Qsiva je vysoko ucinny pri dosahovani a udrziavani Ubytku hmotnosti u obéznych
pacientov, a to vo vacsej miere, ako to doteraz dokazala akakolvek ina farmakologicka liecba

s oCakdvanym zlepsenim kardiovaskuldrnych, metabolickych a dalSich vysledkov, ako aj preukdzaného
zlepsenia krvného tlaku, glykemickej kontroly, lipidov, kvality Zivota, vyskytu nového nastupu diabetu

2. typu a dalSich vysledkov. Pokial ide o véeobecny bezpec¢nostny profil, Ziadatel' poukazal na skutoénost,
ze liek Qsiva je kombinaciou dvoch schvalenych liekov s dlhou histériou uzivania pri vyssSich davkach,

a dobre znameho profilu bezpecnosti oboch zloziek.

Ziadatel' sa konkrétne zameral na Styri pociatocné zékladné dévody vyboru CHMP veddce k zamietnutiu:

1. Kardiovaskuldrna bezpecnost - Podla Ziadatela sa objavuje jedina obavaa tykajlca sa potencidlneho
zvysSenia kardiovaskularneho rizika z malého (1,6 bpm) zvySenia srdcovej frekvencie suvisiaceho

s podavanou davkou, ktora sa znacne liSila od podavania placeba v maximalnej davke, ale nie strednej
davky, pricom krvny tlak sa pri podavani strednej a maximalnej davky lieku Qsiva neustale a vyrazne
znizoval. Vysledky pouzivania roznych schvalenych kombinovanych sledovanych parametrov MACE v
programe lieku Qsiva nepreukazali v porovnani s placebom ziadne zvySenie rizika pre Ziadny z tychto
sledovanych parametrov (miera rizika <1,0). Ziadatel dalej citoval stvisiace tdaje tykajlce sa
kardiovaskularnej bezpecnosti z uverejnenych vysledkov klinickych studii s ostatnymi sympatomimetickymi
liekmi v ostatnych indikaciach a z historickych Gdajov o pouzivani fenterminu.



2. Psychiatrickd bezpeénost - Aj ked bolo hldsené zvySenie psychiatrickych a kognitivnych priznakov pri
podavani maximalnej davky lieku Qsiva, vacsina z tychto prihod bola miernej intenzity a objavila sa na
zaciatku lieCby, pricom neskor odznela spontanne alebo po ukonceni uzivania Studovaného lieku. Ohlasena
miera vacsiny vedlajsich Ucinkov suvisiacich s CNS bola v pripade podavania strednej davky a placeba
podobna. Délezité je, ze v ramci programu nedoslo k ziadnemu zvysSeniu diagndz zavaznej depresie (podla
dotaznika PHQ-9), akutneho uzivania antidepresiv alebo vyskytu samovrazd (podla dotaznika C-SSRS).

3. Teratogénne riziko - Topiramat sa spajal so zvySenou mierou rizika teratogenézy; topiramat je vsak
povoleny uz 16 rokov a v sU¢asnosti sa v ramci EU beZne pouziva na profylaxiu migrény a epilepsie, ktoré
si vyzaduiju lie¢bu s pouzitim vysich davok. Ziadatel sa v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku a v
plane manazmentu rizika, ktoré obsahovali podrobny zoznam poskytovatelov zdravotnej starostlivosti

a vzdeldvacie karty pre pacientov zaoberal potrebou U¢innej antikoncepcie a rizikom teratogenézy. Ziadatel
dalej uviedol priklad topiramatu ako dalsi dokaz, ze toto riziko mozno prostrednictvom sdhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku a planu manazmentu rizika ucinne znizit.

4. Pravdepodobnost pouzitia mimo schvalenych indikéacii - Ziadatel navrhol zaviest podrobny sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku a plan manazmentu rizika zaloZzeny na najmodernejsich metddach
vzdelavania, ktoré sa este viac posilnili prostrednictvom pouzivania komplexného zoznamu lekarov
predpisujucich liek a vzdeldvacej karty pre pacientov, tak, aby boli vo vSetkych krajindch EU jednoducho a
lahko pouzitelné. Okrem toho bol predlozeny navrh, aby sa v zaujme opakovaného vyhodnotenia Ucinnosti
tychto opatreni vypracoval register pacientov a Studia o uzivani lieku.

Vybor CHMP posudil nasledujice skutocnosti:

Podla vyboru CHMP bola uznana nenaplnena potreba liecby pacientov s obezitou. Liek Qsiva sa ukazal ako
velmi Ucinny pri znizovani telesnej hmotnosti, pricom priemerny Ubytok hmotnosti z vychodiskovych
hodnét predstavoval v prvom roku priblizne 8 a 10 % pre uzivanie strednej a vysokej davky. V druhom
roku vSak nebolo zaznamenané Ziadne dalsSie zniZzenie hmotnosti, pricom vo vSetkych skupinach doslo

k priemernému zvy$eniu hmotnosti. ZniZenie hmotnosti mozno povazovat za ndhradny parameter pre
prospesny kardiovaskuldrny vysledok a stcasné usmernenia agentury EMA k liekom pouzivanym na
regulovanie hmotnosti nevyzaduju preukazanie pozitivneho vplyvu kardiovaskularnej morbidity

a mortality pred schvalenim. Pripravky na znizenie hmotnosti s mechanizmom Gcinku, ktory je Skodlivy
pre srdcovu frekvenciu, ako je liek Qsiva, alebo pre iné kardiovaskuldrne parametre si moZu vyzadovat
dalSie vylucenie skodlivého kardiovaskularneho ucinku.

1. Kardiovaskuldrna bezpeénost - Vybor CHMP mal metodologické vyhrady tykajlce sa kvality zdroja
udajov (s mierou vysadenia priblizne 40 %, a miera nezahrnutia do sledovania nad 10 %) a miery zvySenia
srdcovej frekvencie v zavislosti od déavky (kedZe meranie srdcovej frekvencie nebolo v klinickom programe
pre liek Qsiva sledovanym parametrom a nezaviedla sa Ziadna Standardizovana metodika pre presné
posUdenie). Ziadatel predloZil pomer rizik pre zdvazné kardiovaskuldrne prihody u 0sob lie¢enych liekom
Qsiva. Hoci sa u tychto oséb nepreukazala ziadna viditelne zvySena frekvencia prihod suvisiacich s liecbou,
tieto Udaje maju len obmedzenu hodnotu, kedZe obdobie sledovania bolo relativne kratke a celkovy pocet
prihod bol nizky. Chybajlca sila, a tym aj spolahlivost dalSej analyzy kardiovaskularnych prihod pocas
programu klinického vyvoja lieku Qsiva zostava velkou obavou, kedZe predpokladana miera
kardiovaskuldrnych prihod u celkového poctu 1 526 pacientov s nizkym rizikom kardiovaskularnych
ochoreni liecenych pocas jedného roka je mimoriadne nizka a preto ma maly vyznam pre posUdenie
kardiovaskularneho rizika. Podla vyboru CHMP mdze byt akékolvek zvysenie srdcovej frekvencie
predmetom obav v suvislosti s kardiovaskularnym rizikom. Vybor CHMP nepovazoval odhady strednej
srdcovej frekvencie nevyhnutne za najrelevantnejsi parameter (napr. v porovnani so zvySenou srdcovou
frekvenciou u najvyssieho percentilu alebo zvySenym poctom oséb s > 10 bpm). Dosledky
sympatomimetického mechanizmu Ucinku lieku Qsiva pre kardiovaskularny vysledok pri dlhodobom uzivani
zostava hlavnou obavou vyboru CHMP vzhladom na neexistenciu dlhodobych kardiovaskularnych vysledkov



zo skusSok. Vybor CHMP povazoval podporné informdacie o bezpecnosti fenterminu z publikacii, ktoré
poskytol ziadatel, za velmi obmedzené z dévodu faktorov, ako su predlozené iba retrospektivne, kohortné
Studie, chybajlca spolahliva kontrolna skupina atd. Aj ked mnoZzstvo fenterminu vo vysokej davke lieku
Qsiva predstavuje polovicu davky schvalenej na pouzivanie samostatne v USA aj v Spojenom kralovstve,
farmakokinetické Studie preukazali, Ze pridanie topiramatu zvysSuje expoziciu voci fenterminu o 40 %.
Kardiovaskuldrne G¢inky lieku Qsiva preto nemdZu vyplyvat z idajov o vysokych davkach samotného
fenterminu.

2. Psychiatrickd bezpecénost - Depresia, Uzkost a poSkodenie kognitivnych funkcii boli éastejsie hlasené

u pacientov liecenych liekom Qsiva ako u pacientov uzivajlcich placebo. Vybor CHMP povazoval subor
psychiatrickych Gdajov vratane nastrojov skriningu, ako st QPH-9 a C-SSRS, za neprimerany, kedze
diagnostické nastroje s ovela Géinnejsie a bude potrebné spolahlivo urdit klinick( relevantnost a rozsah
neziaducich psychiatrickych Ucinkov pozorovanych pri uzivani lieku Qsiva. Miera pred¢asného ukoncenia
uzivania lieku Qsiva z dévodu depresie bola ovela vysSia ako v pripade pacientov uZivajucich placebo;
takato podrobna kontrola $tadii mdze zastavit progresiu ovela zavaznejsich symptémov. Vybor CHMP
spochybnil tvrdenie Ziadatela, podla ktorého pri uplatfiovani pravidla pozastavenia po 3 mesiacoch v
pripade pacientov, ktori nereagovali na liecbu, pocet predCasného ukoncenia z dovodu
neuropsychiatrickych neziaducich udalosti v skupine pacientov uzivajucich liek Qsiva nepresiahne pocet v
skupine pacientov uzivajucich placebo. Pokial' ide o hldsené pripady samovrazednych imyslov u pacientov
lie¢enych liekom Qsiva pocas klinickych $tudii, v tejto stvislosti je nevyhnutné vykonat pravidelné
hodnotenia. Dal$ou vyhradou bola realizovatelnost vylG¢enia pacientov s miernou depresiou z lie¢by. Vybor
CHMP povazoval dostupnost psychiatrickej expertizy v mieste lie¢by liekom Qsiva za nevyhnutnu.

Ziadatel pocas postupu opatovného preskimania navrhol daléi revidovany sGhrn charakteristickych
vlastnosti lieku, ktorému predchadza maximalna davka lieku Qsiva, spojena s najvyssou mierou
neZiaducich psychiatrickych a kardiovaskuldrnych prihod. Aj ked vybor CHMP uznal, Ze by to mohlo prispiet
k zlepSeniu pomeru prinosu a rizika, dospel k zaveru, ze navrhované zrusenie pouzivania vysokej davky
dostato¢ne nezmiernilo vyhrady vyboru CHMP v slvislosti so psychiatrickym a kardiovaskularnym
bezpecnostnym profilom (pozri body uvedené vyssie), ktoré pretrvavaju v pripade mensich davok. Vybor
navyse poznamenal, ze aktudlny pocet pacientov lieCenych pomocou odporucanej strednej davky je
obmedzeny.

3. Teratogénne riziko - Vybor CHMP suhlasil, Ze riziko vyplyvajlce z teratogénneho potencialu lieku Qsiva
mozno znizit prijatim primeranych opatreni na minimalizaciu rizika, ktoré zahffiaju plan prevencie
gravidity, ktorého zasady by mali byt konzistentné so zadsadami schvalenymi v EU v roku 2003 pre
izotretinoin. Uznalo sa vS$ak, ze z hladiska dlhodobého uzivania bude tazké zachovat Gcinnost planu
prevencie gravidity v klinickej praxi.

4. Pouzitie mimo schvélenych indikacii - Vybor CHMP sa domnieva, Ze v pripade lieku Qsiva sa d& ofakavat
vysoka pravdepodobnost pouzivania mimo schvalenych indikacii, najma u pacientov s niektorymi
poruchami prijimania potravy (napr. bulimia, nekontrolované prejedanie sa), ako aj u psychiatrickych
pacientov, pediatrickej populacie, dospelych s vysokym kardiovaskularnym rizikom a starsich pacientov.
Stale nie je isté, ¢i pouzivanie mimo schvalenych indikacii mozno dostato¢ne zmiernit pomocou opatreni,
ktoré navrhol Ziadatel. Navrh Ziadatela zachovat obmedzenie predpisovania lieku (na lekarov, ktori maju
skuisenosti s lie¢bou obezity a/alebo komorbidit stvisiacich s obezitou), a zarover odstranit obmedzent
distriblciu a poziadavky na vydaj lieku nadalej vzbudzovali vo vybore CHMP obavy, pretoze este stale
méze ist o Sirokl zdkladriu lekdrov predpisujlcich liek, ktord nie je obmedzend len na Specialistov.
Navrhovany register pacientov sa povazoval za klucovy prvok na ziskanie dlhodobych udajov o bezpecénosti
lieku Qsiva a o ucinnosti opatreni na minimalizaciu rizika, najma v suvislosti s jeho pouzivanim mimo
schvalenych indikacii. Vzhladom na dobrovolny charakter registra bola o¢akavana Ucast povazovana za
nizku a jeho schopnost minimalizovat pouzivanie mimo schvalenych indikacii tak zostala neista.



Vybor CHMP dalej usudil, Ze obmedzenie predpisovania lieku na klinické zariadenia, kde rozhodnutie o
jeho predpisovani mdze vydat multidisciplindrny klinicky tim, ktory méze posudit telesné a dusevné
zdravie pacientov a primeranost lie¢by liekom Qsiva, by mohlo poméct minimalizovat rizika, ma vsak
vyhrady tykajlce sa uskutocnitelnosti tejto praxe vo véetkych ¢lenskych $tatoch EU.

Odovodnenie zamietnutia
Kedze

1. DIhodobé kardiovaskuldrna bezpeénost lieku Qsiva nebola dostatoéne preukdzand. Vyhrada sa tyka
mechanizmu Ucinku fenterminu, kedZe ma sympatomimetické vlastnosti vratane stimulacie srdca a jeho
pouzivanie je spojené so zvySenim srdcovej frekvencie. Bol schvaleny len na kratke obdobie lie¢by (do
troch mesiacov) a jeho dlhodoba kardidlna toxicita nie je znama. Existujlce Udaje ziskané z pouzivania
fenterminu si dost obmedzené a nem6zu byt extrapolované v zmysle zaverov tykajlcich sa
bezpecnostného profilu lieku Qsiva. Navrhované zrusenie maximalnej davky pre pouzivanie lieku Qsiva
tieto vyhrady nezmierfiuje. Udaje tykajlce sa kardiovaskuldrnych vysledkov, ktoré st v stiéasnosti
dostupné pre liek Qsiva, nie si jednoznacné.

2. Frekvencia neziaducich psychiatrickych ucinkov a ich nasledkov, najma v désledku zlozky topiramatu,
nie je pri dlhodobom uzivani tohto lieku u Sirokej populacie znama. Okrem toho kognitivne Gcinky takejto
kombinacie pocas dlhodobej lieCby nie st zname vzhladom na neexistenciu primeranych studii.

3. V programe klinickej Studie bol hlaseny pomerne vysoky pocet pripadov tehotenstva, ¢o vzbudzovalo
obavy suvislosti s teratogénnym rizikom lieku, ak sa uzival v menej kontrolovanom prostredi realneho
Zivota.

4. Pravdepodobnost pouZitia tohto lieku mimo schvalenych indikacii mimo populécie, na ktorl sa tato
indikacia vztahuje, je vysoka. Stale pretrvava neistota v suvislosti s tym, &i by aktualizované opatrenia na
minimalizaciu rizika, ktoré navrhol ziadatel, mohli takémuto pouzivaniu mimo schvalenych indikacii
zabranit.

Vybor CHMP zastdva ndzor, Ze podla &lanku 12 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 nie je bezpeénost uvedeného
lieku nalezite alebo dostatoCne preukazana.

Vybor CHMP preto odporudil zamietnut vydanie povolenia na uvedenie lieku Qsiva na trh.



