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EMA:s vetenskapliga slutsatser och skal till avslag

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvirderingen av Qsiva
e  Kvalitetsfragor

Lakemedlets generella kvalitet ansdgs godtagbar av CHMP. Det fanns inga kvarstaende fragor om
kvaliteten hos de aktiva substanserna, men mindre fragor var fortfarande oldsta nar det géller kvaliteten
hos det fardiga lakemedlet: ingen processvalidering av den foreslagna tillverkningssatsen av
produktionsstorlek hade utférts. Den storsta satsstorlek som skulle ha varit acceptabel ar darfor
tillverkningssatser av pilotstorlek. Specifikationen for den fardiga produkten skulle revideras baserat pa
de satsvisa dataresultaten och en andra metod for identitetstest inkluderas fér varje lakemedelssubstans.
Ytterligare stabilitetsstudier pd fentermingranulat och topiramatgranulat som férvarats i bulk var
nédvandiga for att stédja en start av hallbarhetstiden vid tidpunkten fér kapselfylining. Dessa fragor togs
upp med sékanden under férfarandet, men blev aldrig besvarade pa ett tillfredsstéllande satt.

e  Effektfragor

Behandling med Qsiva 7,5/46 mg och 15/92 mg i 28 och 56 veckor resulterade i kliniskt relevanta
minskningar av kroppsvikten, med maximal effekt efter ungefar 36-40 veckors behandling.
Viktminskningens storlek var stdrre jamfort med tidigare godkanda viktreducerande medel. Effekten var
likartad i undersdkta subpopulationer, men erfarenheten hos aldre forsokspersoner och patienter med
kardiovaskular sjukdom var mycket begransad.

e  Séakerhetsfragor

Kanda biverkningar vid anvandning av fentermin ar hjartklappning, takykardi, férhdjt blodtryck, psykos,
CNS-effekter och gastrointestinala effekter och vid anvandning av topiramat parestesi, smakférandringar,
okulara stérningar, psykiska och kognitiva stérningar. Manga av dessa biverkningar rapporterades ocksa
med Qsiva som en fast doskombination av fentermin/topiramat i fyra pivotala fas III-studier och tva
stddjande fas II-studier. Det skedde en dosberoende 6kning av incidensen av depression (3,8 % i gruppen
som fick mittdosen mot 7,7 % i gruppen som fick den hégsta dosen, med 3,4 % i placebogruppen), angest
(4,8 % respektive 7,9 %, med 2,6 % i placebogruppen), sémnldshet (6,8 % respektive 10,8 %, med

5,7 % i placebogruppen), parestesi (11,8 % respektive 17,3 %, med 1,2 % i placebogruppen) och
kognitiva stérningar (5,0 % respektive 7,6 %, med 1,5 % i placebogruppen; framst
uppmarksamhetsstérningar, minnesnedsattning och sprakstérningar). Vid I&ngtidsanvandning av denna
produkt i en stor population ar frekvensen av psykiska biverkningar och deras konsekvenser, liksom de
kognitiva effekterna, okdnda.

Fentermin ar en amfetaminliknande substans med en valkand risk fér drogmissbruk. Topiramat ar kant
som en teratogen substans som orsakar medfédda missbildningar. Graviditeter har rapporterats i ganska
stort antal i det kliniska prévningsprogrammet, vilket vécker farhdgor betraffande produktens teratogena
risk nar den anvands i mindre kontrollerade, verkliga livssituationer. P& grund av topiramats hdmmande
effekt pa renalt kolsyreanhydras sdgs minskningar av bikarbonat i serum pa under 21 mEkyv/liter hos

2,1 %, 6,4 % och 12,8 % i grupperna som fick placebo, mittdos och hég dos, och ar darfér orovackande
vid anvéndning hos malpopulationen.

Fentermins verkningsmekanism var ett problem, eftersom det har sympatomimetiska egenskaper,
daribland hjartstimulering, och dess anvandning ar férknippad med 6kad hjartfrekvens. I 1-arskohorten
var frekvensen av hjartstérningar (framst hjartklappning och 6kad hjartfrekvens) hogre i Qsiva-grupperna
(4,2 % och 4,7 % i mittdos- respektive hégdosgruppen) jamfort med placebo (1,8 %). Den genomsnittliga
forandringen i hjartfrekvens fran studiestart till vecka 108 var ocksd hogre i Qsiva-grupperna (1,3 bpm
respektive 1,7 bpm) an i placebogruppen (0,4 bpm). En meta-analys av kardiovaskuldra handelser visade



att den studerade populationen hade 13g risk for kardiovaskuladra hdndelser. Trots att det inte fanns nagot
generellt tecken pa en 6kad risk for kardiovaskulara handelser i studierna ar konsekvenserna av dkad
hjartfrekvens hos patienter som har haft eller har kardiovaskular sjukdom okénda. Darfér ansags de
kardiovaskuldra resultat foér Qsiva som for narvarande finns tillgangliga vara otillrackliga och Qsivas
I&ngsiktiga kardiovaskuldra sakerhet har inte blivit tillrackligt bevisad.

Efter CHMP:s vetenskapliga slutsatser, som antogs den 18 oktober 2012, att Qsiva inte godkandes for
behandling av

fetma, inklusive viktminskning och bibeh8llande av viktminskning hos vuxna, som komplement till diet
med reducerat kaloriinneh8ll och fysisk aktivitet. Qsiva rekommenderas fér éverviktiga patienter

(BMI 235 kg/m?) eller 6verviktiga patienter (BMI =30 kg/m?) med viktrelaterade komorbiditeter s§som
hypertoni, typ 2-diabetes eller dyslipidemi. Qsiva ska forskrivas av ldkare med erfarenhet av behandling
av fetma och fetmarelaterade komorbiditeter.

eftersom sakerheten med ovan namnda ldakemedel inte var tillrackligt visad, lamnade s6kanden in
utfoérliga skal till fornyad prévning av skalen till avslag.

Skal till fornyad provning

Efter begaran fran sdékanden vid tidpunkten fér den férnyade prévningen sammankallade CHMP en
vetenskaplig radgivande grupp (SAG) for diabetes/endokrinologi med ytterligare experter och bad
experterna ge sina synpunkter p& CHMP:s skaél till avslag, med hénsyn till sékandens svar. Sékanden
tillhandaholl, tillsammans med skélen for fornyad provning, en dndrad produktresumé och forslag till
riskhanteringsplan. P38 begaran av CHMP bedémdes den féreslagna riskhanteringsplanen av kommittén
for sakerhetsévervakning och riskbedémning av ldkemedel. S6kanden presenterade skriftligen och vid en
muntlig forklaring sina skal till att det antagna yttrandet frn CHMP kanske inte hade beaktat data till
fullo och tillhandahéll ocksd ytterligare analyser till stéd for Qsivas kliniska sikerhet vid den féreslagna
indikationen.

Sokanden presenterade i sin ansbkan féljande skél till frnyad prévning:

Soékanden betonade att Qsiva &r mycket effektivt nar det géller att uppna och bibehdlla viktminskning hos
oOverviktiga patienter, i stérre omfattning som andra farmakologiska behandlingar hittills har gjort, med
forvantad forbattring av kardiovaskulara, metaboliska och andra resultat, samt att det har visat
forbattringar i blodtryck, glykemisk kontroll, lipider, livskvalitet, forekomst av nydebuterad typ 2-diabetes
och andra resultat. Sékanden pdpekade att nar det galler den allménna sakerhetsprofilen &r Qsiva en
kombination av tvd godkanda ldkemedel med ldng anvandning i hdgre doser och véletablerade
sakerhetsprofiler for bdda komponenterna.

Sékanden inriktar sig speciellt p§ CHMP:s fyra ursprungliga frémsta skél till avslag:

1. Kardiovaskular siakerhet - enligt sékanden beror den enda farhdgan om en potentiellt kad
kardiovaskular risk pd en liten (1,6 bpm) dosrelaterad 6kning i hjartfrekvens som skilde sig signifikant frén
placebo endast i den hégsta dosen, men inte i mittdosen, medan blodtrycket genomgaende och signifikant
reducerades av bade mittdosen och den hégsta dosen av Qsiva. Resultat som anvénder olika accepterade
sammansatta MACE-effektmatt i Qsiva-programmet visade ingen 6kad risk for ndgot av dessa effektmatt
jamfort med placebo (riskkvoter <1,0). Sékanden citerade vidare stédjande kardiovaskulédra data frén
publicerade resultat av kliniska studier med andra sympatomimetika vid andra indikationer och fran
historiska data med fentermin.

2. Psykisk sdkerhet — @ven om det fanns en 6kning av rapporter om psykiska och kognitiva symtom med
den hogsta dosen av Qsiva var flertalet av dessa handelser lindriga, forekom tidigt under behandling,
forsvann spontant eller vid utsattande av studieldkemedlet. Rapporterade frekvenser av de flesta
CNS-relaterade biverkningar var likartade for mittdosen och placebo. Det viktiga ar att det inte forekom



ndgon 6kning av diagnoserna pa egentlig depression (med frageformuldret PHQ-9), plétslig anvéndning av
antidepressiva medel eller sjalvmordsbenégenhet (med frdgeformuléret C-SSRS) i programmet.

3. Teratogen risk — topiramat har forknippats med en 6kad risk for teratogenes; topiramat har dock varit
godként i 16 &r och anvands for narvarande allmént inom EU fér migréanprofylax och epilepsi, som kréver
behandling i hdgre doser. S6kanden tog upp behovet av effektiv preventivmetod och risken for
teratogenes i produktresumén och riskhanteringsplanen, vilka inkluderade en detaljerad checklista for
vardgivare samt ett patientutbildningskort. Sékanden anférde vidare exemplet topiramat som ytterligare
bevis pd att risken effektivt kan minskas med produktresumén och riskhanteringsplanen.

4. Sannolikheten vid icke avsedd anvandning - en robust produktresumé och aktuell utbildningsbaserad
riskhanteringsplan, vilka forstarks ytterligare genom anvdndning av en omfattande checklista foér
forskrivare och patientutbildningskort, foreslogs inféras av sdkanden sd att de pa ett enhetligt och enkelt
satt ar genomférbara i alla EU-lander. Dessutom foreslogs att studie av patientregister och
ldkemedelsanvédndning skulle utféras for att upprepade ganger utvéardera effekten av dessa atgarder.

CHMP ans8g féljande:

Enligt CHMP erkanns ett medicinskt behov vid behandling av patienter med fetma. Qsiva har visat sig
vara mycket effektivt nar det géller att minska kroppsvikten, med en genomsnittlig viktminskning av
utgdngsvikten med ungefar 8 och 10 % fér mittdosen respektive den héga dosen under det férsta ret.
Ingen ytterligare viktminskning sdgs dock under det andra aret, det férekom snarare en genomsnittlig
viktokning i alla grupper. Viktminskning kan antas vara en surrogatparameter for ett gynnsamt
kardiovaskulart resultat och EMA:s nuvarande riktlinjer for [dkemedel som anvands for viktkontroll kraver
inte att en positiv effekt pa kardiovaskular morbiditet och mortalitet visas fére godkannande.
Viktreducerande medel som har en verkningsmekanism med skadlig inverkan pfi hjartfrekvens, sasom
Qsiva, eller andra kardiovaskuldra parametrar, kraver dock att skadlig kardiovaskular effekt utesluts
ytterligare.

1. Kardiovaskular sikerhet - CHMP hade metodologiska farhagor i fraga om datakéllans kvalitet (med
avhoppsfrekvenser pa cirka 40 % och en frekvens av férlorade vid uppféljning pa éver 10 %) och storleken
hos den dosberoende 6kningen i hjartfrekvens (eftersom métning av hjértfrekvens inte var ett effektmatt i
det kliniska programmet fér Qsiva och ingen standardiserad metod for korrekt bedémning realiserades).
Sokanden presenterade riskkvoter for stdorre kardiovaskulara handelser hos férsékspersoner som
behandlats med Qsiva. Aven om riskkvoterna visade att det inte férekom nagon tydligt ékad
héndelsefrekvens vid behandling, har dessa data begransat varde eftersom uppfdéljningstiden var relativt
kort och det totala antalet handelser var litet. Darfér utgér den bristande styrkan, och darmed
tillforlitligheten, hos post hoc-analysen av kardiovaskulara héandelser under Qsivas kliniska
utvecklingsprogram fortfarande ett stort problem, eftersom ett totalt antal p& 1 526 patienter med I13g
kardiovaskular risk som behandlades i ett ar ar extremt 13gt och saledes av liten betydelse fér bedémning
av den kardiovaskulara risken. Enligt CHMP kan en ¢kad hjartfrekvens fortfarande utgdra ett problem nar
det galler kardiovaskular risk. CHMP ansdg att berdkningar av den genomsnittliga hjértfrekvensen inte
nddvandigtvis var den mest relevanta parametern (jamfort med t.ex. 6kad hjartfrekvens i den hégsta
percentilen eller 6kad andel patienter med >10 bpm). Konsekvensen av Qsivas sympatomimetiska
verkningsmekanism nar det galler kardiovaskulara resultat vid I&ngtidsanvandning &r fortfarande ett
principiellt problem fér CHMP i avsaknad av langsiktiga kardiovaskuldra resultat fran kliniska prévningar.
Den stédjande informationen om fentermins sékerhet fran litteraturen som sékanden tillhandahéll ansag
CHMP vara mycket begransad pa grund av faktorer sdsom att endast retrospektiva kohortstudier lamnats
in, franvaro av tillférlitlig kontrollgrupp osv. Aven om méngden fentermin i den héga dosen av Qsiva ar
halften av den som fér narvarande ar godkand for anvandning som monoterapi i USA och Storbritannien,
visades att tilldgg av topiramat 6kar exponeringen for fentermin med 40 % i de farmakokinetiska



studierna. Darfor kan inte de kardiovaskulédra effekterna av Qsiva impliceras fran data fér hdgre doser av
fentermin som enda lakemedel.

2. Psykiatrisk sakerhet - depression, angest och kognitiv férsdmring rapporterades oftare hos patienter
som behandlades med Qsiva jamfért med placebo. CHMP fann att insamlingen av psykiska data med
screeninginstrument sdsom QPH-9 och C-SSRS var otillrécklig, eftersom diagnostiska instrument &r
kraftfullare och skulle behdvas for att tillforlitligt faststalla den kliniska relevansen och omfattningen av de
psykiska biverkningar som observerats med Qsiva. Bortfallsfrekvenserna till foljd av depression med Qsiva
var signifikant fler &n med placebo; sdledes kunde noggrann évervakning i provningarna kanske ha stoppat
progression till allvarligare symtom. CHMP ifrdgasatte sékandens pastdende att genom att tillampa regeln
att stoppa behandling efter 3 manader fér dem som inte svarar pd behandling, skulle antalet avhopp pa
grund av neuropsykiatriska biverkningar i Qsiva-gruppen inte dverstiga dem i placebogruppen. Nar det
géller rapporterade fall av sjalvmordstankar hos patienter som behandlades med Qsiva under de kliniska
studierna, skulle det krévas regelbundna bedémningar med avseende pa detta. Ett annat problem var
mojligheten att exkludera patienter med mattlig depression fran behandling. Generellt sett ansag CHMP
det vara nédvandigt med tillgang till psykiatrisk expertis dar man ger behandling med Qsiva.

Under omprovningsférfarandet féreslog sokanden en ytterligare reviderad produktresumé som utesluter
den hdgsta dosen av Qsiva, vilken ar forknippad med psykiska och kardiovaskuléra biverkningar. Aven
om CHMP medgav att detta skulle kunna forbattra nytta-riskférhdllandet, kom CHMP fram till att forslaget
att avldgsna den hogsta dosen fran ansdkan inte i tillracklig grad dampar CHMP:s farhagor i fraga om
saval den psykiska som den kardiovaskuldra sakerhetsprofilen (se punkter ovan), vilka kvarstar for de
lagre doserna. Dessutom konstaterade kommittén att det faktiska antalet patienter som behandlades
med den rekommenderade mittdosen var begransat.

3. Teratogen risk — CHMP enades om att risken med Qsivas teratogena potential kan minskas genom att
inféra lampliga riskminimeringsatgérder, som inkluderar en graviditetsférebyggande plan, vars principer
bér dverensstdmma med vad man kommit 6verens om i hela EU fér isotretinoin 2003. Man insdg dock att
det kommer att vara svart att i klinisk praxis uppratthalla den graviditetsférebyggande planens
effektivitet vid I8ngtidsanvandning.

4. Icke avsedd anvandning - CHMP anser att Qsiva férvantas ha hég sannolikhet for icke avsedd
anvandning, sarskilt hos patienter med vissa nutritionsstérningar (t.ex. bulimi, hetsatningsstdrning) liksom
psykiatriska patienter, pediatriska populationer, vuxna med hég kardiovaskuladr risk och aldre patienter.
Det rdder fortfarande osakerhet om icke avsedd anvéndning kan minskas tillrackligt genom de atgarder
sokanden foreslog. Sékandens forslag att behdlla begransad forskrivning (till lakare med erfarenhet av
behandling av fetma och/eller fetmarelaterade komorbiditeter), men att ta bort krav pa begransad
distribution och utlamning, ar fortfarande ett problem fér CHMP, eftersom detta fortfarande utgér en bred
forskrivningsgrund som inte begrénsas till specialister. Det féreslagna patientregistret ansdgs vara en
viktig komponent fér att samla in I&ngtidsdata om sakerheten hos Qsiva och om
riskminimeringsdtgardernas effektivitet, sarskilt nar det galler icke avsedd anvéndning. P& grund av att
registret ar frivilligt ansdgs dock det férvantade deltagandet bli 18gt och ddrmed &r dess formaga att
minimera icke avsedd anvandning oviss.

CHMP ansdg dessutom att en begrénsning av forskrivningen till kliniska enheter dar forskrivningsbesluten
kan informeras av ett multidisciplinart kliniskt team, som kan bedéma bade den fysiska och psykiska
halsan hos patienterna samt [ampligheten av behandling med Qsiva, skulle kunna minimera riskerna,
men hade farhdgor betraffande genomférbarheten av denna praxis i alla EU:s medlemsstater.



Skal till avslag
Skadlen &r féljande:

1. Qsivas langsiktiga kardiovaskuldra sakerhet har inte blivit tillréckligt bevisad. Fentermins
verkningsmekanism &r ett problem, eftersom det har sympatomimetiska egenskaper, daribland
hjartstimulering, och dess anvandning ar forknippad med 6kad hjartfrekvens. Det har endast godkants for
korttidsbehandling (mindre &n tre manader) och dess l&ngsiktiga hjarttoxicitet &r okdnd. Befintliga data
frdn anvandning av fentermin har stora begrénsningar och kan inte extrapoleras med avseende pa
slutsatser om sakerhetsprofilen for Qsiva. Det foreslagna avldgsnandet av hogsta dosen vid anvandning
av Qsiva dampar inte farhdgorna. Nuvarande kardiovaskuléra resultat som &r tillgangliga fér Qsiva &r
fortfarande ofullsténdiga.

2. Frekvensen av psykiska biverkningar och deras konsekvenser, i synnerhet till f6ljd av innehdllsémnet
topiramat, ar okénd vid Iangtidsanvéndning av denna produkt i en stor population. Dessutom &r de
kognitiva effekterna av en sadan kombination vid l&ngtidsbehandling fortfarande ovissa i avsaknad av
adekvata studier.

3. Graviditeter har rapporterats i ganska stort antal i det kliniska préovningsprogrammet, vilket vacker
farhagor betraffande produktens teratogena risk nar den anvands i mindre kontrollerade, verkliga
livssituationer.

4. Sannolikheten for icke avsedd anvandning av denna produkt utanfér den population som omfattas av
den ansokta indikationen férvantas vara hog. Det rader fortfarande osédkerhet om huruvida de
uppdaterade riskminimeringsatgérder som sékanden féreslagit effektivt skulle kunna férhindra sddan icke
avsedd anvandning.

CHMP anser i enlighet med artikel 12 i férordning (EG) nr 726/2004 att sékerheten for ovan namnda
lakemedel inte ar korrekt eller tillrackligt visad.

CHMP har darfér rekommenderat avslag pa ansékan om godkénnande for forsaljning for Qsiva.



