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Vetenskapliga slutsatser

Mysimba é&r ett centralt godként 1dkemedel som innehaller en fast doskombination av naltrexon och
bupropion. De exakta neurokemiska aptitdimpande effekterna av naltrexon och bupropion &r inte helt
klarlagda. Naltrexon &r en my-opioidantagonist och bupropion &r en svag hdmmare av aterupptaget av
neuronalt dopamin och noradrenalin. Dessa komponenter paverkar tva huvudsakliga delar av hjérnan,
sarskilt nucleus arcuatus 1 hypotalamus och det mesolimbiska dopaminerga beldningssystemet.

Mysimba &r avsett som ett komplement till energireducerad kost och 6kad fysisk aktivitet, for
viktkontroll hos vuxna patienter (> 18 ar) med ett initialt kroppsmasseindex (BMI) pa

e >30kg/m’ (obesitas), eller

e >27kg/m’ till <30 kg/m?* (6vervikt) vid forekomst av en eller flera viktrelaterade
samsjukligheter (t.ex. typ 2-diabetes, dyslipidemi eller kontrollerad hypertoni)

Behandlingen med Mysimba ska avbrytas efter 16 veckor om patienterna inte har forlorat minst
5 procent av sin ursprungliga kroppsvikt. Behovet av fortsatt behandling bér omprovas arligen.

Produkten beviljades ett godkédnnande for forséljning i mars 2015 baserat pa resultat fran fyra
dubbelblinda, placebokontrollerade fas 3-multicenterstudier av obesitas (NB-301, NB-302, NB-303
och NB-304), som visade pa overldgsenhet for naltrexon/bupropion jaimfort med placebo for de tva
koprimaira effektmatten (dvs. procentuell fordndring frén kroppsvikten vid baslinjen och andelen
forsokspersoner som uppnadde > 5 % total minskad kroppsvikt) mitt vid vecka 56 (NB-301, NB-302
och NB-304) eller vecka 28 (NB-303). Vid tidpunkten for utvirderingen av ansékan om godkidnnande
for forsiljning fanns det osékerhet om effektens verkliga storlek pa grund av den héga
avhoppsfrekvensen (cirka 50 %), och anvédndningen av en imputationsmetod for saknade data som
kunde ha 6verskattat behandlingseffekten. Effekten anségs dock vara kliniskt relevant, sett till
resultaten av de priméira effektmatten samt de sekundira glykemiska och lipidrelaterade effektmétten i
sin helhet.

I fas 3-programmet var naltrexon/bupropion forknippade med dvergdende genomsnittliga relativa
hdjningar av blodtryck (BP) (~ 1-2 mmHg) och hjértfrekvens (~ 1,5 slag per minut) jaimfort med
placebo. Takykardi rapporterades oftare med naltrexon/bupropion 4n med placebo. Dessutom
intréffade hjartinfarkt oftare i naltrexon-/bupropion-gruppen an i placebogruppen, dven om antalet var
mycket litet. I klinisk praxis har fall av hypertoni rapporterats med andra bupropioninnehallande
produkter, inklusive nagra allvarliga fall som krévde akut behandling. Det noterades vidare att fall av
hypertensiv kris hade rapporterats efter godkénnande for forséljning under den inledande
titreringsfasen med naltrexon/bupropion, och hypertensiv kris identifierades som en biverkning ar
2020.

Under beddmningen av ansdkan om godkidnnande for forsiljning pagick en kardiovaskulér
utfallsstudie (NB-CVOT; dven kallad Light-prévningen) och den forsta delrapporten om studien
lamnades in. Syftet med NB-CVOT-studien var att beddma forekomsten av allvarliga hjarthdndelser
hos patienter med overvikt och obesitas vilka har kardiovaskuldra riskfaktorer och far Mysimba.
Primédranalysen av ITT-populationen (intent-to-treat) visade att statistiskt signifikant fler
forsokspersoner som behandlades med placebo (59 forsékspersoner, 1,3 %) jaimfort med
naltrexon/bupropion (35 forsdkspersoner, 0,8 %) upplevde allvarliga hjérthéndelser (riskkvot [HR]
[95 %konfidensintervall, KI] 0,59 [0,39-0,90]).

Aven om dessa interimsresultat var betryggande pa kort och medelléng sikt kvarstod osékerheten
avseende langsiktig kardiovaskuldr sékerhet, med tanke pa den begransade exponeringstiden i studien
(~30 veckor) och effekterna pa blodtrycket av naltrexon/bupropion. For att ndrmare undersdka den
langsiktiga kardiovaskuldra sékerheten for naltrexon/bupropion begirde darfor kommittén for
humanlékemedel (CHMP) att en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas 4-
multicenterstudie skulle genomforas for att bedoma effekten av naltrexon/bupropion pa férekomsten
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av allvarliga hjarthdndelser hos forsokspersoner med 6vervikt och obesitas. Studien infordes som ett
villkor for godkdnnandet for forsiljning. Resultaten skulle ha l&dmnats in i slutet av mars 2022. Denna
forsta NB-CVOT avbroéts dock i fortid pa grund av fortida avblindning.

En andra CVOT-studie (NB-CVOT-2, dven kallad NB-4001, eller CONVene) inleddes, men avslutades
ocksa i fortid 2016. Vid den tidpunkten skulle en tredje CVOT (NB-CVOT-3) inledas for att uppfylla
villkoret for godkinnande for forsiljning. Arliga ligesrapporter begirdes, men i november 2019 hade
NB-CVOT-3-studien dnnu inte paborjats.

Pé grundval av uppgifter fran Forenta staterna (USA) som visade att majoriteten (cirka 80 %) av
patienterna avbrot behandlingen med Mysimba fore stoppregeln vid fyra manader hdvdade
innehavaren av godkidnnandet for forsiljning i december 2020 att CVOT-studien, som enligt planerna
skulle genomforas i Forenta staterna, inte lingre var genomforbar i sin ursprungliga utformning.
Diérfor foreslog innehavaren av godkdnnande for forsiljning under 2021 ett alternativt protokoll: en
hilsoslutstudie, utformad som en retrospektiv databaskohortstudie med elektroniska patientjournaler
som primir datakilla (EMEA/H/C/003687/ANX/001.6). Denna utformning av studien godkindes inte
av CHMP och dess arbetsgrupp for vetenskaplig radgivning (SAWP), eftersom det anségs att denna
studie inte skulle ge relevanta uppgifter om den langsiktiga kardiovaskuldra sékerheten enligt vad som
kravdes nir godkidnnandet for forséljning av Mysimba beviljades.

I januari 2022 foreslog innehavaren av godkdnnande for forsiljning, i samband med ans6kan om
andring EMEA/H/C/003687/11/0056, ett annat alternativt protokoll for att ersétta den planerade inférda
CVOT-studien: en randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind, fas 4-pragmatisk prévning, avsedd
att finga upp kardiovaskuldra resultat under verklig anvindning av naltrexon/bupropion efter initial
randomisering for att bedoma effekten av naltrexon/bupropion pa forekomsten av allvarliga
hjarthandelser hos forsdkspersoner med overvikt och obesitas vilka hade dokumenterad kardiovaskular
sjukdom. Resultaten av denna studie forvéntades inte fore 2027. Under &ndringsforfarandet uttryckte
CHMP ett antal betdnkligheter nér det gillde studieutformningen i detta forslag till alternativ studie,
sarskilt nér det géllde urvalsstorlek, statistiska metoder och tidsfrister for milstolpar. Det protokoll som
granskades av CHMP ansags inte vara godtagbart eftersom dessa beténkligheter inte bemottes. Totalt
sett ansdig CHMP, med beaktande av synpunkterna frén kommittén for sdkerhetsévervakning och
riskbedomning av ldkemedel (PRAC), inte att den foreslagna alternativa studien var tillrédcklig for att
ge tillforlitliga bevis for Mysimbas langsiktiga kardiovaskuléra sikerhet. Ytterligare
riskminimeringsatgérder som foreslogs av innehavaren av godkénnande for forséljning anségs ocksa
otillrdckliga for att minska den potentiella kardiovaskuléra risken for patienter som fér langvarig
behandling och undanrdja behovet av en studie som undersoker 1&ngsiktig kardiovaskulér sékerhet.

Mot bakgrund av de kvarstaende betidnkligheterna gillande den potentiella langsiktiga kardiovaskuldra
sikerhetsrisken med Mysimba och avsaknaden av en adekvat studieplan for att ta itu med osékerheten
kring denna risk fann CHMP i juli 2023 att det var nodvandigt att géra en granskning av alla
tillgéngliga data om denna risk och dess paverkan pé nytta-riskforhallandet for Mysimba vid dess
godkédnda indikation. Den 1 september 2023 inledde Europeiska kommissionen ett forfarande i
enlighet med artikel 20 i forordning (EG) nr 726/2004 och uppmanade CHMP att bedoma de
ovanstaende betinkligheternas paverkan pa nytta-riskforhallandet for Mysimba och utfiarda en
rekommendation om huruvida godkénnandet for forsédljning bor kvarsta, dndras, tillfalligt upphivas
eller aterkallas.

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvirderingen

CHMP beaktade de data som innehavaren av godkénnande for forséljning ldimnat in betrdffande
Mysimbas langsiktiga kardiovaskuldra sikerhet och effekt vid dess godkanda indikation. I detta ingick
data fran de pivotala kliniska provningarna, ytterligare post hoc-analys, data fran den i fortid avslutade
NB-CVOT-1-provningen samt data fran observationsstudier, litteratur och sékerhetsrapporter efter
godkdnnande for forsdljning.
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Vad giller effekten var viktforandringen fran baslinjen samt viktminskningen pa > 5 procent
respektive > 10 procent i analyserna av deltagare med behandlingssvar, till fordel for Mysimba, trots
de mer blygsamma behandlingsskillnader mellan Mysimba och placebo som observerades i post hoc-
analysen av de pivotala fas 3-studierna jamfort med de ursprungliga analyserna. Resultaten visade en
statistiskt signifikant minskning av kroppsvikten jamfort med placebo efter cirka ett ars behandling.
Som jamforelse var behandlingseffekten vid vecka 52 i [TT-analysen av NB-CVOT-1-studien nagot
lagre jamfort med resultaten av de pivotala fas 3-provningarna. I denna studie minskade dock andelen
forsokspersoner med > 5 procent viktminskning fran baslinjen och andelen forsdkspersoner med

> 10 procent viktminskning fréan baslinjen efter 1 ar, jimfort med placebo. Resultaten ifragasitter dock
inte den effekt som observerats i de fas 3-studier som ledde till godkdnnandet av Mysimba och inte
heller slutsatserna om att Mysimbas effekt vid viktminskning &r begrinsad men anses kliniskt relevant.
Det finns begransade kliniska data om behandling med Mysimba som péagatt langre an ett ar. I NB-
CVOT-1-studien var de genomsnittliga skillnaderna i viktminskning i PP-populationen vid 52, 104 och
208 veckor —3,66 kg (95 % KI [-4,15M; -3,17]), 3,16 kg (95 % KI [-3,82; —2,49]) respektive —

3,03 kg (95 % KI [-3,87; —2,19]). For ITT-populationen forvintas dock dessa varden bli lagre med
anvandning av en lamplig imputationsmetod (referensbaserad multipel imputation eller BOCF
[Baseline Observation Carried Forward]). CHMP noterade vidare att resultaten fran NB-CVOT-1-
studien bor tolkas med forsiktighet, eftersom studien avbrots i fortid. Detta kan ha paverkat resultatens
robusthet och tillforlitlighet. Dessutom var denna studie inte utformad for att bedéma langsiktig effekt
nér det giller minskning av kroppsvikt som ett primért eller sekundért effektmatt.

Vad giller sdkerheten bekréaftade granskningen av sammanslagna data fran fas 3-studierna de
sdkerhetsresultat som rapporterats i den ursprungliga ansdkan om godkidnnande for forsiljning av
Mysimba. I dessa analyser var Mysimba forknippat med mindre uttalad sénkning av blodtrycket och
hjartfrekvensen jamfort med placebo. Under en period av ett ar tydde riskkvotspodngberdkningarna for
allvarliga hjarthindelser i NB-CVOT-1-studien pa en tendens till minskad risk for allvarliga
hjarthdndelser, men omfattningen av denna minskning minskade 6ver tid (HR 0,61, 95 %KI, [0,2—
1,29], 0,62, 95 % K1, [0,39-0,98] och 0,73, 95 % KI [0,47—1,14]) vid < 16 veckor, 16-52 veckor
respektive 52—104 veckor). Skillnaderna i fraga om blodtryck och hjértfrekvens var dessutom
minimala mellan de grupper som fick placebo respektive aktiv behandling i denna studie.
Informationen i denna studie om patienter som fick behandling under mer 4n ett ar var dock mycket
knapphéndig pé grund av det stora antalet behandlingsavbrott.

Ytterligare uppgifter fran observationsstudier, litteratur och rapporter efter godkdnnande for
forsaljning ger inte anledning till oro vad géller den kardiovaskuldra risken. I den genomforda
hilsoresultatanalysen identifierades inga tecken pé dkad kardiovaskuldr risk och ingen statistiskt
signifikant skillnad i allvarliga hjarthdndelser mellan Mysimba och jamforelsegruppen (lorkaserin). I
en annan verklig studie, DUS NB-451, var kardiovaskuléra héndelser inte vanliga hos patienter som
fick Mysimba. Enligt litteraturgenomgéngen och den publicerade metaanalysen verkade Mysimba inte
avsevirt 0ka risken for storre kardiovaskuldra hiandelser jamfort med andra behandlingar. Vidare gav
frekvensen av hiandelser som samlats in frin sdkerhetsrapporter efter godkdnnande for forsiljning inte
upphov till nagra betydande betinkligheter vad giller Mysimbas kardiovaskuldra sikerhet. CHMP
noterade dock att denna typ av data visserligen &r betryggande, men att den tillfor ett begrinsat vérde
pa grund av sina inneboende begriansningar. Foljaktligen kan den inte minska osékerheten i samband
med Mysimbas langsiktiga kardiovaskuldra sdkerhet.

CHMP anser dirfor att betdnkligheterna i friga om kardiovaskular sékerhet, som togs upp pa grund av
fynden av ogynnsamma blodtrycksfordandringar och dkad hjértfrekvens vid tiden for godkdnnandet for
forsdljning av Mysimba, kvarstar. De data som granskats gor det dessutom inte mdjligt for CHMP att
dra négra slutsatser om Mysimbas langsiktiga kardiovaskuldra sdkerhet, och den osdkerhet som
identifierades vid tidpunkten for godkidnnandet for forsdljning kvarstar. Osdkerheten kring den
langsiktiga kardiovaskuléra sidkerheten efter ett ars behandling méste dérfor fortfarande hanteras med
data frdn CVOT, i enlighet med villkoret f6r godkénnandet for forséljning.
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For att uppfylla villkoret for godkdnnandet for forsiljning och atgérda osékerheten i forhallande till
den langsiktiga kardiovaskuléra risken ska innehavaren av godkénnandet for forséljning ldmna in
resultaten fran NB-CVOT-3 (INFORMUS-studien). Studien pagér, och den 31 januari 2025 hade

2 825 patienter randomiserats. CHMP ansag att studien, med vissa protokolldndringar, var godtagbar
som ersittning for den CVOT-studie som for ndrvarande foreskrivs som ett villkor for godkédnnandet
for forsdljning (kategori 1-studien). Foljande dndringar infordes i protokollet: inkludering av ett utdkat
effektmatt for allvarliga hjarthandelser som ett nytt sekundart effektmatt (dvs. allvarliga hjarthédndelser
eller eventuella koronara héndelser, cerebrovaskulira hindelser och perifera
revaskulariseringshéndelser, eller sjukhusinldggning pa grund av hjértsvikt), andra ytterligare
effektmatt (dodsfall oavsett orsak och tid till dodsfall oavsett orsak), kdnslighetsanalyser for att minska
potentiell felklassificering av handelser, ytterligare analys for att hantera konkurrerande risker, samt
nya analyser for att 6ka forstaelsen av behandlingseffekten under olika scenarier (t.ex. olika strategier
for samverkande hindelser, for utséttning av behandling och dédsfall, informativ censurering pa grund
av forlust av uppfoljning samt olika analysprioriteringar). Studieresultaten ska ldmnas in senast den

31 december 2028. Dessutom ska innehavaren av godkdnnande for forsiljning lamna in arliga
rapporter om studiens utveckling. Detta ska aterspeglas i riskhanteringsplanen.

Det bor noteras att 4ven om den bayesianska metod som ska f6ljas i studien godkéndes, anser CHMP
att den frekventistiska metoden har lika stor betydelse och bor leda till liknande slutsatser. Dessutom
ar kinslighetsanalyser med svaga och icke-informativa apriorifordelningar avgorande for att
kontextualisera studieresultaten och bor tillhandahallas av innehavaren av godkdnnande for forséljning
tillsammans med studieresultaten. Om de inte tillhandahallits av innehavaren av godkédnnande for
forsiljning kommer dessa analyser och simuleringar avseende frekventistisk acceptanssannolikhet
darfor att begéiras for de bayesianska analyserna nér studieresultaten finns tillgéngliga.

Det ar viktigt att notera att CHMP betonade att studieresultaten inte kommer att utvirderas enbart pa
grundval av sitt primédra non-inferiority-test (inte simre &dn). Omfattningen av och precisionen hos
riskuppskattningarna i studien kommer att beddmas mot bakgrund av samtliga data som genereras i
studien och mot bakgrund av alla tillgdngliga beldgg for Mysimbas kardiovaskuldra sdkerhet.
Aterstiende osiikerhet i studieresultaten, relaterad till bristande precision i riskuppskattningar,
otillrdcklig uppfoljning, eller betinkligheter avseende kvarstdende bias, kommer att beaktas i den
overgripande beddmningen och kan inverka negativt pa nytta-riskforhallandet for Mysimba.

Aven om resultaten frain CVOT-3-studien inte finns tillgéingliga och osékerheten kring den langsiktiga
kardiovaskuldra risken kvarstar, ansdig CHMP dessutom att endast patienter som har nytta av 1angvarig
behandling bor fortsétta behandlingen med Mysimba under léngre tid 4n ett ar, med tanke pa den
potentiella langsiktiga kardiovaskuléra risken for Mysimba. CHMP rekommenderar darfor att
behandling med Mysimba ska avbrytas efter ett ar, om de kriterier for forbéttrad effekt som redan har
faststillts for produkten efter 16 veckors behandling inte atminstone uppritthélls. Behandlingen med
Mysimba ska alltsd avbrytas om patienterna efter ett &rs behandling inte har bibehéllit en forlust pa
minst 5 procent av sin kroppsvikt. Dessutom bor det anges i produktinformationen att de
kardiovaskuldra riskerna med Mysimba inte har faststillts fullstindigt nér ldkemedlet ges under langre
tid &n ett ar. Vid den arliga bedomningen av den fortsatta behandlingen bor hélso- och
sjukvardspersonal dessutom Overvaka franvaron av negativa fordndringar i patienternas
kardiovaskuldra risk och bibehéllen viktminskning pa minst 5 procent av deras ursprungliga vikt.
Denna beddmning ska goras i diskussion med patienten (avsnitt 4.2 i produktresumén). Med dessa
atgarder kommer endast patienter som pa ett hallbart sitt drar nytta av behandlingen att exponeras for
Mysimba i mer &n ett ar, vilket minimerar potentiella l&ngsiktiga kardiovaskuléra risker for dem som
inte har nytta av den. For att pa lampligt sétt informera hélso- och sjukvérdspersonal om dessa atgérder
och sékerstilla ldmplig anvindning av Mysimba bor den befintliga forskrivarvigledningen (s.k.
checklista for forskrivning av lakare) uppdateras for att dterge denna rekommendation. Ett
direktadresserat informationsbrev till hdlso- och sjukvardspersonal (DHPC-brev) ska ocksa
distribueras. Dessutom ska det tillgdngliga utbildningsmaterial som hilso- och sjukvardspersonal ska
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anvéanda nédr de diskuterar behandlingen med patienterna aterspeglas i produktresumén (avsnitt 4.4 i
produktresumén).

Mot bakgrund av ovanstdende anser kommittén att nytta-riskforhallandet for Mysimba fortfarande &r
gynnsamt, med forbehall for det 6verenskomna villkoret for godkédnnandet for forsiljning och med
beaktande av de dverenskomna dndringarna av produktinformationen och andra
riskminimeringsatgérder.
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CHMP:s yttrande
Skélen &r foljande:
e CHMP har beaktat forfarandet enligt artikel 20 i forordning (EG) nr 726/2004 f6r Mysimba.

CHMP granskade alla tillgdngliga data fran innehavaren av godkdnnande for forséljning om
Mysimbas langsiktiga kardiovaskuldra sdkerhet och effekt vid den godkanda indikationen. 1
detta ingick data fran de pivotala kliniska provningarna, ytterligare post hoc-analys, data fran
den i fortid avslutade CVOT-1-provningen samt data fran observationsstudier, litteratur och
sdkerhetsrapporter efter godkdnnande for forsdljning. Dessutom Gverviagde CHMP ett nytt
CVOT-studieprotokoll som innehavaren av godkénnande for forséljning foreslagit for att
ytterligare karakterisera den langsiktiga kardiovaskuléra sédkerheten och uppfylla villkoret i
bilaga I1.D till godkdnnandet for forséljning.

e CHMP anser att de tillgéingliga uppgifterna fortfarande ar otillrackliga for att bemoéta de
beténkligheter som redan hade identifierats vid tidpunkten for godkénnandet for forsiljning
vad géller den langsiktiga kardiovaskuldra sédkerheten.

e Salidnge denna osdkerhet kvarstar anser CHMP att behandlingen med Mysimba bor avbrytas
efter ett &r om en patient inte har bibehallit en forlust pa minst 5 procent av sin ursprungliga
kroppsvikt. Vid en érlig bedomning av den fortsatta behandlingen bor hélso- och
sjukvérdspersonal dessutom dvervaka franvaron av negativa forédndringar i patienternas
kardiovaskuldra risk och bibehallen viktminskning pa minst 5 procent av deras ursprungliga
vikt. Denna bedomning ska goras i diskussion med patienten.

e Slutligen anser CHMP att den pagaende kardiovaskuldra sdkerhetsstudien (INFORMUS), i
enlighet med sitt ytterligare dndrade protokoll, ar [amplig for att generera beldgg for
Mysimbas langsiktiga kardiovaskulédra sikerhet. Ytterligare relevanta analyser som inte
aterspeglas i protokollet kommer att begéras nér studieresultaten finns tillgdangliga, om sa
behovs. Totalt sett anses studien vara godtagbar som erséttning for den CVOT-studie som for
nirvarande infors som ett villkor for godkdnnandet for forsiljning.

Kommittén drog darfor slutsatsen att nytta-riskforhallandet for Mysimba &r gynnsamt under
forutsattning att det dverenskomna villkoret for godkénnandet for forséljning uppfylls, och med
beaktande av de dverenskomna dndringarna av produktinformationen och andra
riskminimeringsatgérder.
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