Priloha IV

Vedecké zavery

50



Vedecké zavery

Mysimba je centralne povoleny liek obsahujuci naltrexon a bupropion ako kombinaciu s pevne
stanovenou davkou. Presné neurochemické u¢inky naltrexénu a bupropionu na potla¢anie chuti do
jedla nie st uplne zname. Naltrexon je p-opioidovy antagonista a bupropion je slaby inhibitor spdtného
vychytavania dopaminu a noradrenalinu v neurénoch. Tieto zlozky maju vplyv na dve hlavné oblasti
mozgu, konkrétne na najma oblukovité jadro hypotalamu a mezolimbicky dopaminergny systém
odmeny.

Liek Mysimba je indikovany ako doplnok k nizkokalorickej diéte a zvysenej telesnej aktivite, na
kontrolu hmotnosti u dospelych pacientov (> 18 rokov) s po¢iatocnym indexom telesnej hmotnosti
(BMI):

e >30kg/m’ (obezita) alebo

e >27kg/m? az < 30 kg/m? (nadvéha) pri sticasnej jednej alebo viacerych komorbiditach
suvisiacich s telesnou hmotnost'ou (napr. cukrovky 2. typu, dyslipidémii alebo kontrolovane;j
hypertenzii)

Liecba lieckom Mysimba sa ma po 16 tyzdiioch prerusit’, ak u pacienta nenastalo znizenie aspon
0 5 % pociatocnej telesnej hmotnosti. Potreba pokracovat’ v liecbe sa ma kazdoro¢ne prehodnotit’.

Lieku bolo udelené povolenie na uvedenie na trh v marci 2015 na zaklade vysledkov Styroch
multicentrickych dvojito zaslepenych placebom kontrolovanych $tadii obezity vo faze 3 (NB-301,
NB-302, NB-303 a NB-304), v ktorych sa preukazala vyssia u¢innost’ naltrexénu/bupropionu voci
placebu v pripade dvoch koprimarnych koncovych ukazovatel'ov (t. j. percentualnej zmeny telesnej
hmotnosti oproti vychodiskovej hodnote a podielu ucastnikov, ktori dosiahli celkovil znizenu telesnu
hmotnost’ 0 > 5 %) nameranych v 56. tyzdni (NB-301, NB-302 a NB-304) alebo v 28. tyzdni (NB-
303). V case hodnotenia Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh (MAA) existovali nejasnosti tykajuce
sa skutocnej vel'kosti G¢inku vzhl'adom na vysokil mieru predc¢asného ukoncenia lieby (priblizne

50 %) a pouzitie metddy imputacie pre chybajiice tidaje, ktoré mohli nadhodnotit’ ti¢inok liecby. Pri
prezerani vysledkov primarnych ukazovatel'ov, ako aj sekundarnych glykemickych ukazovatel'ov

a ukazovatel'ov suvisiacich s lipidmi ako celku sa vSak u¢innost’ povazovala za klinicky vyznamnu.

V programe fazy 3 sa naltrexon/bupropion spajal s prechodnym relativnym priemernym zvysSenim
krvného tlaku (~1 — 2 mmHg) a srdcového pulzu (~1,5 bpm) v porovnani s placebom. Pri uzivani
naltrexénu/bupropionu bola hldsena tachykardia ¢astejsie ako pri uzivani placeba. Infarkt myokardu sa
okrem toho vyskytoval Castejsie v skupine, v ktorej sa podéaval naltrexén/bupropion, ako v skupine
uzivajucej placebo, aj ked’ tieto pocty boli vel'mi malé. V klinickej praxi boli hlasené pripady
hypertenzie pri pouziti inych liekov obsahujucich bupropion vratane niekol’kych zavaznych pripadov
vyzadujicich akutnu lie¢bu. Dalej sa konstatovalo, Ze pripady hypertenznej krizy po uvedeni na trh
boli hlasené pocas tivodne;j titracnej fazy s naltrexénom/bupropionom a hypertenzna kriza bola
identifikovand ako neZiaduca reakcia v roku 2020.

Pocas hodnotenia ziadosti o povolenie na uvedenie na trh prebiehalo skuSanie s kardiovaskularnymi
vysledkami (NB-CVOT, oznacované aj ako skusanie LIGHT) a bola predlozena prva priebezna sprava
zo Studie. Ciel'om stidie NB-CVOT bolo posudit’ vyskyt zavaznych neziaducich kardiovaskularnych
udalosti (MACE) u pacientov s nadvahou a obéznych pacientov s kardiovaskuldrnymi rizikovymi
faktormi, ktori uzivali lick Mysimba. Primarna analyza populécie so zamerom lieCit’ (ITT) preukazala,
ze MACE sa vyskytol Statisticky vyznamne u viacerych ucastnikov lieCenych placebom (59 o0sob,

1,3 %) v porovnani s €astnikmi lieCenymi naltrexénom/bupropionom (35 osob, 0,8 %) (pomer rizika
[HR] [95 % IS] 0,59 [0,39 — 0,90]).

Hoci tieto predbezné vysledky boli v kratkodobom a strednodobom horizonte uspokojivé, pretrvavala
neistota, pokial’ ide o dlhodobu kardiovaskularnu bezpecnost’ vzh'adom na obmedzeny ¢as expozicie
v §tadii (~30 tyzdnov) a u¢inky naltrexénu/bypropionu na krvny tlak. Vybor pre lieky na humanne
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pouzitie (CHMP) preto s cielom d’alej preskimat’ dlhodobu kardiovaskularnu bezpecnost’
naltrexénu/bupropionu poziadal o vykonanie multicentrickej randomizovanej dvojito zaslepene;j
placebom kontrolovanej $tudie fazy 4 na posudenie ucinku naltrexdénu/bupropionu z hl'adiska vyskytu
MACE u 0s6b s nadvahou a obéznych 0s6b a ulozil to ako podmienku udelenia povolenia na uvedenie
na trh. Vysledky sa mali predlozit’ do konca marca 2022. Toto prvé skusanie NB-CVOT vsak bolo
pred¢asne ukoncené z dovodu predcasného odslepenia.

Zacalo sa druhé skusanie CVOT (NB-CVOT-2, nazyvané aj NB-4001, alebo CONVENE), ktoré bolo
v roku 2016 takisto predcasne ukoncené. V tom Case sa malo zacat’ tretie CVOT (NB-CVOT-3), aby
sa splnila podmienka udelenia povolenia na uvedenie na trh. PoZadovali sa vyro¢né spravy o pokroku,
ale v novembri 2019 sa Studia NB-CVOT-3 este ani nezacala.

Na zaklade udajov zo Spojenych statov (USA), z ktorych vyplyva, ze vac¢Sina (priblizne 80 %)
pacientov ukoncila liecbu liekom Mysimba pred vydanim pravidla ukoncenia lieCby po 4 mesiacoch,
drzitel’ rozhodnutia o registracii tvrdil, ze stidia CVOT, ktora sa mala uskutocnit’ v USA, uZ nie je vo
svojom pdvodnom navrhu uskutoénitel'na. Drzitel’ rozhodnutia o registracii preto v roku 2021 navrhol
alternativny protokol: §tadiu vysledkov v oblasti zdravia, ktord bola navrhnuté4 ako retrospektivna
databazova kohortna $tadia s pouzitim elektronickych zdravotnych zdznamov ako primarneho zdroja
udajov (EMEA/H/C/003687/ANX/001.6). Vybor CHMP a jeho pracovna skupina pre vedecké
poradenstvo (SAWP) neschvalili tato stadiu, ked’ze sa ustdilo, Ze tato Stadia neposkytne relevantné
udaje tykajtice sa dlhodobej kardiovaskularnej bezpecnosti, ako sa vyzaduje pri vydani registracie
lieku Mysimba.

V januari 2022 v suvislosti so ziadostou o zmenu EMEA/H/C/003687/11/0056 drzitel’ rozhodnutia

o registracii navrhol d’al$i alternativny protokol, ktorym sa mala nahradit’ planované stanovené
skusanie CVOT: randomizované, dvojito zaslepené placebom kontrolované skiiSanie fazy 4 urcené na
zachytenie kardiovaskularnych vysledkov poc¢as pouzivania naltrexdénu/bupropionu v redlnom svete po
pociatocnej randomizacii s cielom postdit’ i€¢inok naltrexonu/bupropionu z hl'adiska vyskytu MACE
u 0s6b s nadvahou a obezitou so zdokumentovanym kardiovaskularnym ochorenim. Vysledky tejto
studie sa neocakavali pred rokom 2027. Pocas postupu zmeny vybor CHMP vyjadril niekol’ko vyhrad
tykajucich sa navrhu studie pre tento alternativny navrh $tiidie, najmé pokial’ ide o velkost’ vzorky,
Statistické metody a casové medzniky. Protokol, ktory preskiimal vybor CHMP, sa nepovazoval

za prijatel'ny, pretoze tieto vyhrady neboli vyrieSené. Vybor CHMP s ohl'adom na stanovisko Vyboru
pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC) celkovo nepovazoval navrhovanu alternativnu
Stidiu za dostatocnu na ziskanie spolahlivych dokazov o dlhodobej kardiovaskularnej bezpecnosti
lieku Mysimba. Dalsie opatrenia na minimalizaciu rizika, ktoré navrhol drZitel’ rozhodnutia

o registracii, sa tiez povazovali za nedostato¢né na zmiernenie potencialneho kardiovaskularneho
rizika v pripade pacientov podstupujicich dlhodobu liecbu a na prekonanie potreby Studie skiimajuce;j
dlhodobu kardiovaskularnu bezpecnost’.

Vzhl'adom na pretrvavajiice obavy tykajice sa potencialneho dlhodobého kardiovaskularneho
bezpecnostného rizika liecku Mysimba a nedostatku primeraného planu $tudii na rieSenie neistoty
tykajucej sa tohto rizika vybor CHMP usudil, Ze je potrebné vykonat’ preskimanie vSetkych
dostupnych udajov o tomto riziku a jeho vplyve na pomer prinosu a rizika licku Mysimba v schvalengj
indikacii. Eurépska komisia 1. septembra 2023 zac¢ala postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES)

¢. 726/2004 a poziadala vybor CHMP, aby posudil vplyv uvedenych vyhrad na pomer prinosu a rizika
liecku Mysimba a aby vydal odporucanie, ¢i sa ma povolenie na uvedenie na trh zachovat’, zmenit,
pozastavit’ alebo zrusit’.

Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia

Vybor CHMP posudil udaje, ktoré predlozil drzitel' rozhodnutia o registracii v suvislosti s dlhodobou
kardiovaskularnou bezpecnost'ou a tcinnostou lieku Mysimba v jeho povolenej indikécii. To zahtiialo
udaje z pivotnych klinickych skusani, dodatocnu analyzu post hoc, idaje zo skusania NB-CVOT-1
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ukonceného predcasne, ako aj tidaje z neinterven¢nych $tudii, literatiry a sprav o bezpecnosti po
uvedeni lieku na trh.

Pokial’ ide o G¢innost, napriek miernej$im rozdielom v liecbe medzi lickom Mysimba a placebom,
pozorovanym v post hoc analyze pivotnej fazy 3 skuSania v porovnani s povodnymi analyzami, zmena
hmotnosti oproti vychodiskovej hodnote, ako aj analyzy reakcie na ibytok hmotnosti > 5 % a> 10 %
boli v prospech licku Mysimba. Vysledky ukazali $tatisticky vyznamné zniZenie telesnej hmotnosti

v porovnani s placebom po priblizne 1 roku lieCby. Na porovnanie, uc¢inok liecby v 52. tyzdni

v analyze ITT §tadie NB-CVOT-1 bol o nieCo nizsi v porovnani s vysledkami pivotnych skuSani

fazy 3. V tejto stadii vSak v porovnani s placebom klesol podiel ucastnikov s >5 % tbytkom hmotnosti
oproti vychodiskovej hodnote a podiel ucastnikov s >10 % tbytkom hmotnosti oproti vychodiskovej
hodnote po jednom roku. Vysledky vSak nespochybiiuju Gi¢inok pozorovany v stadiach fazy 3, ktoré
viedli k vydaniu povolenia pre lick Mysimba, a zavery, ze ucinnost’ lieku Mysimba pri regulacii
hmotnosti je obmedzena, ale povazuje sa za klinicky vyznamnu. Po jednom roku liecby lieckom
Mysimba st k dispozicii obmedzené klinické tdaje. V studii NB-CVOT-1 boli priemerné rozdiely v
ubytku hmotnosti v populacii s PP po 52, 104 a 208 tyzdnoch -3,66 kg (95 % CI [-4,15, -3,17]), -

3,16 kg (95 % CI [-3,82, -2,49]) a -3,03 kg (95 % CI [-3,87, -2,19]). V pripade populécie ITT sa vSak
ocCakava, Ze pri pouziti vhodnej met6dy imputacie [viacnasobnej imputacii zaloZenej na referencne;j
hodnote alebo predbezné pozorovanie v zakladnom scenari (BOCF)] budu tieto hodnoty nizsie. Vybor
CHMP dalej poznamenal, ze vysledky stadie NB-CVOT-1 sa maju vykladat’ opatrne vzhl'adom na jej
predcasné ukoncenie. To mohlo mat’ vplyv na presvedcivost’ a spolahlivost’ zisteni. Okrem toho tato
Studia nebola navrhnuté na posudenie dlhodobej G¢innosti znizenia telesnej hmotnosti ako primarneho
alebo sekundarneho sledovaného ukazovatela.

Pokial’ ide o bezpecnost’, preskiimané stthrnné udaje zo studii fazy 3 potvrdili vysledky v oblasti
bezpecnosti uvedené v pdvodnej ziadosti o registraciu liecku Mysimba. V tychto analyzach bol liek
Mysimba spojeny s menej vyraznym znizenim krvného tlaku a srdcovej frekvencie v porovnani

s placebom. Pocas 1 roka bodové odhady pomeru rizika pre MACE v studii NB-CVOT-1 naznacovali
trend smerom k znizenému riziku MACE, ale rozsah tohto znizenia v priebehu ¢asu klesol (pomer
rizika 0,61, 95 % interval spolahlivosti [CI], [0,2 — 1,29], 0,62, 95 % CI, [0,39 — 0,98] a 0,73, 95 % CI
[0,47 — 1,14]) pri < 16 tyzdnoch, 16 — 52 tyzdioch a 52 — 104 tyzdnoch). Okrem toho rozdiely
pozorované medzi skupinou lie¢enou placebom a skupinou s aktivnou lie¢bou v tejto $tadii v pripade
krvného tlaku a srdcovej frekvencie boli minimalne. Informacie pre pacientov, ktori dostavali lieCbu
po jednom roku liecby, vSak boli v tejto $tadii vel'mi obmedzené z dovodu vysokého poctu preruseni
liecby.

Dalsie idaje z neintervenénych $tdii, literattry a sprav po uvedeni lieku na trh nevzbudzujii obavy

v suvislosti s kardiovaskularnym rizikom. Pri dokoncenej analyze vysledkov v oblasti zdravia neboli
zistené ziadne dokazy o nadmernom kardiovaskularnom riziku a Ziadny Statisticky vyznamny rozdiel
v MACE medzi lickom Mysimba a porovnavacou skupinou (lorkaserin). V inej §tiidii v realnom svete,
studii DUS NB-451, kardiovaskularna udalost’ nebola u pacientov uzivajicich lick Mysimba ¢asta. Z
prehl’adu literatry a publikovanej metaanalyzy vyplyva, ze liek Mysimba zrejme vyznamne nezvysuje
riziko zavaznych kardiovaskularnych udalosti v porovnani s inymi liecbami. Okrem toho miera
udalosti ziskana na zaklade sprav o bezpe¢nosti po uvedeni liecku na trh nevyvolala zavaznu vyhradu

v suvislosti s kardiovaskularnou bezpecnostou lieku Mysimba. Vybor CHMP vsak poznamenal, ze
hoci je tento typ Gdajov uspokojivy, vzhl'adom na jeho prirodzené obmedzenia predstavuje obmedzent
hodnotu. Preto nemdze zmiernit’ neistotu suvisiacu s dlhodobou kardiovaskularnou bezpeénost'ou
lieku Mysimba.

Vybor CHMP sa preto domnieva, ze vyhrada tykajtca sa kardiovaskularnej bezpe¢nosti, ktora bola
vznesena v dosledku zisteni nepriaznivych zmien krvného tlaku a zvysenej srdcovej frekvencie v Case
vydania rozhodnutia o registracii licku Mysimba, nad’alej pretrvava. Okrem toho preskimané udaje
neumoznuju vyboru CHMP vyvodit’ zaver o dlhodobej kardiovaskularnej bezpec¢nosti licku Mysimba
a nejasnosti zistené v ¢ase vydania rozhodnutia o registracii pretrvavaju. Neistoty tykajuce sa
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dlhodobej kardiovaskularnej bezpecnosti po jednom roku liecby je preto stale potrebné riesit’ udajmi
pochadzajucimi z CVOT, pokial’ ide o podmienku udelenia rozhodnutia o registracii.

Na splnenie podmienky vydania rozhodnutia o registracii a na vyrieSenie nejasnosti v suvislosti s
dlhodobym kardiovaskularnym rizikom ma drZzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit’ vysledky stadie
NB-CVOT-3 (INFORMUS). Stadia prave prebieha a k 31. janudru 2025 bolo randomizovanych

2 825 pacientov. Vybor CHMP povazoval $tudiu za prijatelnt spolu s ur¢itymi zmenami protokolu
ako nahradenie $tadie CVOT, ktora je v sucasnosti stanovena ako podmienka vydania rozhodnutia

o registracii (Stadia kategorie 1). Do protokolu boli zavedené tieto zmeny: zaradenie rozsireného
ukazovatel'a MACE ako nového sekundarneho ukazovatela (t. j. MACE alebo akékol'vek koronarne,
cerebrovaskularne a periférne revaskularizacné udalosti alebo hospitalizacia z dovodu zlyhavania
srdca), iné d’alSie parametre (smrt’ z akejkol'vek priciny a Cas do smrti z akejkol'vek priciny), analyzy
citlivosti na zmiernenie potencialneho nespravneho zatriedenia udalosti, d’al$ia analyza na rieSenie
konkuren¢nych rizik, ako aj nové analyzy na posilnenie pochopenia ucinku liecby podla réznych
scenarov (napr. rozne sucasne prebichajlce stratégie udalosti pre prerusenie lieCby a smrt,
informativna cenzira v dosledku straty monitorovania a rozne ukazovatele analyzy). Vysledky studie
by sa mali predlozit’ do 31. decembra 2028. Drzitel’ rozhodnutia o registracii ma okrem toho
predkladat’ vyrocné spravy o pokroku $tudie. To sa ma zodpovedajiicim spdsobom odzrkadlit’ v plane
riadenia rizik.

Treba poznamenat’, Ze hoci bol akceptovany Bayesianov pristup, ktory sa ma dodrziavat’ v stadii,
vybor CHMP sa domnieva, Ze frekven¢ny pristup ma rovnaky vyznam a ma viest' k podobnym
zaverom. Okrem toho analyzy citlivosti vyuzivajice slabo a neinformativne predbezné analyzy st
nevyhnutné na kontextualizaciu vysledkov studie a drzitel’ rozhodnutia o registracii ich ma poskytnut’
spolu s vysledkami $tudie. Preto, ak drzitel’ rozhodnutia o registracii tieto analyzy a simulacie tykajtce
sa frekvencie prevadzkovych charakteristik Baysianovych analyz nepredlozi, buda sa vyzadovat’, ked’
budu k dispozicii vysledky stadie.

Co je dolezité, vybor CHMP zdéraznil, Ze vysledky $tadie sa nebuda hodnotit’ len na zaklade testu
primarnej neinferiority. Rozsah a presnost’ odhadov rizika v $tudii sa posudi na zaklade celkovych
udajov ziskanych v studii a v kontexte vSetkych dostupnych dokazov o kardiovaskularnej bezpecnosti
licku Mysimba. V celkovom postdeni sa zvazi pretrvavajica neistota vo vysledkoch studie v
suvislosti s nedostato¢nou presnostou odhadovanych rizik, nedostatoénymi naslednymi opatreniami
alebo obavami tykajucimi sa pretrvavajiiceho skreslenia, ¢o moze mat’ nepriaznivy vplyv na pomer
prinosu a rizika liecku Mysimba.

Okrem toho, aj ked’ nie su k dispozicii vysledky studie CVOT-3 a pretrvavaju nejasnosti tykajtice sa
dlhodobého kardiovaskularneho rizika, vybor CHMP ustdil, ze vzhl'adom na potencialne dlhodobé
kardiovaskularne riziko licku Mysimba maja pokracovat’ v lie¢be lieckom Mysimba len pacienti, pre
ktorych je prinosom dlhodoba liecba, a to dlhsie ako 1 rok, vzhl'adom na potencidlne dlhodobé
kardiovaskularne riziko lieku Mysimba. V dosledku toho vybor CHMP odportca, aby sa liecba lickom
Mysimba po uplynuti jedného roka zastavila, ak sa nedodrziavaju aspon kritéria i€innosti lieku, ktoré
uz boli stanovené pre liek po 16 tyzdiioch liecby. Liecba liekom Mysimba sa ma ukoncit, ak sa

u pacientov po jednom roku liecby neudrzal Gibytok telesnej hmotnosti najmenej 5 %. V informaciach
o lieku je okrem toho potrebné uviest’, ze kardiovaskularne rizika lieku Mysimba podavaného dlhsie
ako jeden rok neboli tiplne stanovené. Okrem toho maju zdravotnicki pracovnici pri rocnom
prehodnoteni pokra¢ovania lieCby monitorovat’ absenciu neziaducich zmien kardiovaskularneho rizika
pacientov a udrzanie ubytku hmotnosti na urovni najmenej 5 % pdévodnej hmotnosti. Toto postidenie
sa ma uskutocnit’ v diskusii s pacientom (oddiel 4.2 sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku).
Pomocou tychto opatreni budi licku Mysimba vystaveni viac ako 1 rok len pacienti, ktori maji
udrzatel'ne prinos z lie¢by, ¢im sa minimalizuju potencialne dlhodobé kardiovaskularne rizika

pre tych, pre ktorych dlhodoba liec¢ba nie je prinosom. S cielom primerane informovat’ zdravotnickych
pracovnikov o tychto opatreniach a zabezpecit’ spravne pouzivanie licku Mysimba sa ma existujica
prirucka pre predpisujucich lekarov (nazyvana kontrolny zoznam pre predpisovanie lekarom)
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aktualizovat’ tak, aby zohl'adiiovala toto odporucanie. Distribuovat’ sa ma aj priame oznamenie
zdravotnickym pracovnikom (DHPC). Okrem toho sa v informaciach o lieku maji zohl'adnit’ dostupné
vzdeldvacie materialy, ktoré maji zdravotnicki lekari pouzivat’ pri diskusii o lieCbe s pacientmi (Cast’
4.4 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku).

Vzhl'adom na uvedené skuto¢nosti vybor usudzuje, Ze pomer prinosu a rizika licku Mysimba ostava
priaznivy s podmienkou splnenia schvalenej podmienky na vydanie rozhodnutia o registracii
a s ohl'adom na schvalené zmeny v informaciach o lieku a d’alSie opatrenia na minimalizovanie rizik.
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Stanovisko vyboru CHMP
Ked'ze:

e vybor CHMP vzal do uvahy postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 pre liek
Mysimba,

vybor CHMP preskumal vsetky dostupné udaje, ktoré predlozil drzitel’ rozhodnutia o registracii
v suvislosti s dlhodobou kardiovaskularnou bezpecnostou a uc¢innost'ou lieku Mysimba
v schvalenej indikacii. To zahfnalo udaje z pivotnych klinickych skuSani, dodatocnt1 analyzu
post-hoc, idaje zo predCasne ukonéeného skusania CVOT-1, ako aj tidaje z neintervenénych
Stadii, literatury a sprav o bezpecnosti po uvedeni lieku na trh. Vybor CHMP okrem toho
zvazil novy protokol stadie CVOT, ktory navrhol drzitel rozhodnutia o registracii s cielom
dalej charakterizovat’ dlhodobu kardiovaskularnu bezpecnost’ a splnit’ podmienku prilohy I1.D
k povoleniu na uvedenie na trh.

e vybor CHMP sa domnieva, Ze dostupné tidaje nie st dostatoéné na vyrieSenie vyhrady, ktora
uz bola identifikovana v ¢ase vydania povolenia na uvedenie na trh, pokial’ ide o dlhodobu
bezpecnost’ z kardiovaskularneho hladiska.

e hoci tato neistota pretrvava, vybor CHMP sa domnieva, Ze lie¢ba lickom Mysimba sa ma po
jednom roku ukoncit,, ak sa u pacienta neudrzal ubytok najmenej o 5 % povodnej telesnej
hmotnosti. Okrem toho maju zdravotnicki pracovnici pri kazdorocnom prehodnoteni
pokracovania liecby monitorovat’ absenciu neziaducich zmien rizika kardiovaskularne;j
prihody u pacientov a udrzanie ubytku hmotnosti na Grovni najmenej 5 % povodnej hmotnosti.
Toto prehodnotenie sa ma uskutocnit’ v ramci diskusie s pacientom.

e vybor CHMP sa napokon domnieva, ze prebiehajica stidia bezpec¢nosti z kardiovaskularneho
hl'adiska (INFORMUS) podl’a jej d’alej zmeneného protokolu je vhodné na ziskanie dokazov
o dlhodobej bezpeénosti licku Mysimba z kardiovaskularneho hl'adiska. Dalgie relevantné
analyzy, ktoré nie su zohl'adnené v protokole, sa budi pozadovat’ v pripade potreby, ked’ budu
k dispozicii vysledky stidie. Celkovo sa $tadia povazuje za prijate'na ako nahrada studie
CVOT, ktora je v sucasnosti stanovena ako podmienka vydania povolenia na uvedenie na trh.

Vybor preto dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika lieku Mysimba je priaznivy za predpokladu
splnenia schvalenej podmienky na vydanie povolenia na uvedenie na trh s ohl’'adom na schvalené
zmeny v informaciach o lieku a d’alSie opatrenia na minimalizovanie rizika.

56



	Vedecké závery

