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Concluzii stiintifice si motive pentru refuz prezentate de Agentia Europeana pentru
Medicamente

Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Qsiva
o Aspecte de calitate

CHMP a considerat calitatea globala a medicamentului ca fiind acceptabila. Nu au existat probleme
nerezolvate privind calitatea substantelor active; totusi, o serie de probleme minore privind calitatea
medicamentului finit au ramas nerezolvate: nu a fost efectuata o validare a procesului pentru
dimensiunea lotului industrial propus; prin urmare, cea mai mare dimensiune a unui lot care ar fi fost
acceptata era cea loturilor pilot. Specificatia produsului finit urma sa fie revizuita pe baza rezultatelor din
datele lotului, iar o a doua metoda de verificare a identitatii urma sa fie inclusa pentru fiecare substanta
activa. Pentru a sustine o data de inceput a termenului de valabilitate la momentul umplerii capsulei, erau
necesare studii suplimentare de stabilitate privind granulele de fentermina si granulele de topiramat
stocate in vrac. Aceste motive de ingrijorare au fost semnalate solicitantului in cursul procedurii, dar nu
au fost abordate niciodata in mod corespunzator.

o Aspecte de eficacitate

Tratamentul cu Qsiva 7,5/46 mg si 15/92 mg timp de 28 si 56 de saptamani a avut ca rezultat reduceri
relevante din punct de vedere clinic ale greutatii corporale, cu un efect maxim dupa aproximativ 36-40 de
saptamani de tratament. Pierderea in greutate a fost mai importanta in comparatie cu agentii de slabire
aprobati anterior. Efectul a fost similar la subgrupele de pacienti examinate, dar experienta la pacientii
mai in varsta si la pacientii cu boala cardiovasculara a fost foarte limitata.

. Aspecte de siguranta

Evenimentele adverse cunoscute asociate cu utilizarea fenterminei sunt palpitatii, tahicardie, cresterea
tensiunii arteriale, psihoza, efecte asupra SNC si efecte gastrointestinale, iar efectele cunoscute asociate cu
utilizarea topiramatului sunt parestezie, alterarea gustului, tulburari oculare, tulburari psihice si cognitive.
Multe dintre aceste evenimente adverse au fost raportate si cu Qsiva sub forma de combinatie cu doza fixa
de fentermina/topiramat in patru studii pivot de faza III si in doua studii de sustinere de faza II. A existat o
crestere dependenta de doza a incidentei depresiei (3,8% in grupul cu doza medie fata de 7,7% in grupul
cu doza cea mai mare si de 3,4% in grupul placebo), anxietatii (4,8% fata de 7,9% si, respectiv, 2,6% in
grupul placebo), insomniei (6,8% fata de 10,8% si, respectiv, 5,7% in grupul placebo), paresteziei (11,8%
fata de 17,3% si, respectiv, 1,2% in grupul placebo) si tulburarilor cognitive (5,0% fata de 7,6% si,
respectiv, 1,5% in grupul placebo; in special perturbari ale atentiei, tulburari de memorie si tulburari de
vorbire). In cazul utiliz&rii acestui produs pe termen lung la un numér mare de pacienti, nu sunt cunoscute
frecventa efectelor adverse psihice, consecintele acestora si nici efectele cognitive.

Fentermina, ca substanta asemanatoare amfetaminei, are un potential bine cunoscut de a induce abuzul de
medicament. Topiramatul este cunoscut ca substant3 teratogena care provoacd malformatii congenitale. in
programul de studii clinice au fost raportate sarcini in numar destul de mare care au ridicat motive de
ingrijorare cu privire la riscul teratogen al produsului atunci cdnd este utilizat in conditii reale cu un control
mai redus. Din cauza efectului inhibitor al topiramatului asupra anhidrazei carbonice renale, reducerea
bicarbonatului seric sub 21 mEg/L a fost observata la 2,1%, 6,4% si 12,8% in grupurile placebo, cu doza
medie si cu doza mare, si, prin urmare, reprezinta motive de ingrijorare la populatia tinta.

Mecanismul de actiune al fenterminei a reprezentat un motiv de ingrijorare deoarece aceasta are
proprietati simpatomimetice care induc stimularea cardiaca, iar utilizarea sa este asociata cu o crestere a
frecventei cardiace. In studiul de cohortd care a durat un an, frecventa afectiunilor cardiace (in general
palpitatii si frecventa cardiaca crescutd) a fost mai mare in grupurile tratate cu Qsiva (4,2% si 4,7% in



grupul cu doza medie si, respectiv, in grupul cu doza mare) in comparatie cu placebo (1,8%). Modificarea
medie a frecventei cardiace de la momentul initial pana in saptamana 108 a fost, de asemenea, mai mare
la grupurile tratate cu Qsiva (1,3 bpm si, respectiv, 1,7 bpm) fata de grupul placebo (0,4 bpm). O
metaanaliza a evenimentelor cardiovasculare a indicat un risc scazut de evenimente cardiovasculare pentru
populatia studiata. Chiar daca, in studii, nu a existat niciun semnal de ordin general al unui risc crescut de
evenimente cardiovasculare, consecintele frecventei cardiace crescute la pacientii cu antecedente de boala
cardiovasculara sau care prezinta boala cardiovasculara nu sunt cunoscute. Prin urmare, datele privind
rezultatele cardiovasculare disponibile in prezent pentru Qsiva au fost considerate neconcludente, iar
siguranta cardiovasculara pe termen lung asociata cu Qsiva nu a fost suficient stabilita.

in urma concluziilor stiintifice adoptate de CHMP la 18 octombrie 2012 conform cdrora Qsiva nu a putut fi
aprobat pentru urmatorul tratament:

Obezitate, inclusiv pierderea in greutate si mentinerea pierderii in greutate la adulti, ca adjuvant al unui
regim hipocaloric si al activitstii fizice. Qsiva este recomandat pentru pacientii obezi (IMC > 35 kg/m?)
sau pentru pacientii obezi (IMC = 30 kg/m?) care prezintd comorbiditsti asociate cu greutatea, cum ar fi
hipertensiune, diabet de tip 2 sau dislipidemie. Qsiva trebuie prescris de medici cu experienta in
gestionarea terapeutica a obezitatii si a comorbiditatilor asociate obezitatii.

deoarece siguranta medicamentului mentionat anterior nu a fost suficient demonstrata, solicitantul a
prezentat motive detaliate pentru reexaminarea motivelor refuzului.

Motive pentru reexaminare

In urma unei cereri a solicitantului de la momentul reexaminarii, CHMP a convocat un Grup stiintific
consultativ (GSC) in domeniul diabetului si endocrinologiei, impreuna cu mai multi experti, invitand expertii
sa fisi prezinte opiniile cu privire la motivele refuzului CHMP, tinand cont de raspunsul solicitantului.
Solicitantul a prezentat impreuna cu motivele pentru reexaminare Rezumatul revizuit al caracteristicilor
produsului (RCP) si propuneri pentru un plan de gestionare a riscurilor. La cererea CHMP, planul de
gestionare a riscurilor propus a fost evaluat de Comitetul consultativ pentru evaluarea riscurilor in materie
de farmacovigilenta. Solicitantul a prezentat, in scris si in cursul unei explicatii verbale, motivele pentru
care considera ca avizul CHMP adoptat nu ar fi tinut cont de date in totalitate si, de asemenea, a prezentat
analize suplimentare in sustinerea sigurantei clinice a Qsiva in indicatia propusa.

In prezentdrile sale, solicitantul a oferit urmatoarele motive pentru reexaminare:

Solicitantul a accentuat faptul ca Qsiva se dovedeste foarte eficace in obtinerea si mentinerea pierderii in
greutate la pacientii obezi, cu o valoare mai mare decat cea a oricarui alt tratament farmacologic existent,
cu ameliorari preconizate la nivel cardiovascular, metabolic si ale altor rezultate, precum si ameliorari
demonstrate ale tensiunii arteriale, controlului glicemiei, lipidelor, calitatii vietii, incidentei diabetului de tip
2 nou apérut si ale altor rezultate. In ceea ce priveste profilul general de sigurant, solicitantul a evidentiat
faptul ca Qsiva este o combinatie de doud substante aprobate, cu traditie indelungata de utilizare in doze
mai mari si cu profiluri de sigurantd bine stabilite ale ambelor componente.

Solicitantul a abordat in mod specific cele patru motive initiale principale de refuz ale CHMP:

1. Siguranta cardiovasculara - potrivit solicitantului, singurul motiv de ingrijorare cu privire la o crestere
potentiald a riscului cardiovascular provine de la o usoara crestere (1,6 bpm) a frecventei cardiace asociata
dozei care a prezentat o diferenta semnificativa fata de placebo numai la doza maxima, dar nu si la doza
medie, In timp ce tensiunea arteriala a fost redusa in mod constant si semnificativ atat de doza medie, cat
si de doza maxima de Qsiva. Rezultatele obtinute la folosirea diferitelor criterii finale compuse EACM
(evenimente adverse cardiovasculare majore) acceptate in programul cu Qsiva nu au indicat o crestere a
riscului pentru niciunul dintre aceste criterii finale comparativ cu placebo (rata riscului <1,0). in plus,



solicitantul a citat date de sustinere a sigurantei cardiovasculare din rezultatele publicate ale studiilor
clinice cu alti agenti simpatomimetici, in alte indicatii, si din datele anterioare cu fentermina.

2. Siguranta psihiatrica — desi a existat o crestere a raportarilor simptomelor psihiatrice si cognitive la
utilizarea dozei maxime de Qsiva, majoritatea acestor evenimente au fost de o severitate medie, au
aparut la inceputul tratamentului si s-au remis spontan sau la intreruperea medicamentului studiat.
Ratele raportate pentru majoritatea efectelor secundare asociate SNC au fost similare pentru doza medie
si placebo. Este important de mentionat faptul ca, in program, nu au existat cresteri ale diagnosticelor de
depresie majora (potrivit chestionarului PHQ-9), ale utilizarii incipiente a medicamentelor antidepresive
sau ale tendintelor suicidare (potrivit chestionarului C-SSRS).

3. Riscul teratogen - topiramatul a fost asociat unui risc crescut de teratogenitate; cu toate acestea,
topiramatul este aprobat de 16 ani, iar in prezent este utilizat pe scara larga in Uniunea Europeana (UE)
pentru preventia migrenei si in tratamentul epilepsiei, care necesita doze mai mari. Solicitantul a abordat
necesitatea unor metode contraceptive eficace si riscul de teratogenitate in RCP si in planul de gestionare
a riscurilor, care au inclus o lista de verificare detaliata pentru personalul medical, precum si un card cu
informatii pentru pacienti. In plus, solicitantul a citat exemplul topiramatului ca dovadd suplimentara ca
acest risc poate fi redus in mod eficace prin intermediul RCP si al planului de gestionare a riscurilor.

4. Probabilitatea de utilizare fara respectarea indicatiilor — solicitantul a propus adoptarea unui RCP solid
si a unui plan de gestionare a riscurilor bazat pe informatii de ultima ora, consolidate de utilizarea listei de
verificare detaliate pentru medicii care prescriu medicamentul si de cardul cu informatii pentru pacient,
care sa fie puse in aplicare in mod uniform si cu usurint3 in toate t&rile UE. In plus, s-a propus realizarea
unui registru al pacientilor si a unui studiu privind utilizarea medicamentului pentru a evalua in mod
repetat eficacitatea acestor masuri.

CHMP a luat in considerare urmdatoarele:

In opinia CHMP, este recunoscutd o nevoie medicald nesatisfacutd in tratamentul pacientilor cu obezitate.
Qsiva s-a dovedit a fi foarte eficace in reducerea greutatii corporale, cu o pierdere medie in greutate fata
de momentul initial de aproximativ 8% pentru doza medie si, respectiv, de 10% pentru doza mare, in
primul an. Totusi, in al doilea an nu a fost observata o pierdere suplimentara in greutate; de fapt, a existat
o crestere medie in greutate la toate grupurile. Scaderea greutatii poate fi considerata drept parametru
inlocuitor pentru un efect cardiovascular benefic, iar ghidul actual al EMA privind medicamentele utilizate
pentru controlul greutatii nu impune, inainte de aprobare, demonstrarea unui efect pozitiv asupra
morbiditatii si mortalitatii de cauza cardiovasculara. Totusi, agentii de slabire cu un mecanism de actiune
cu influenta nociva asupra frecventei cardiace, cum este Qsiva, sau asupra altor parametri cardiovasculari,
pot impune excluderea in continuare a unui efect cardiovascular nociv.

1. Siguranta cardiovasculara - CHMP a avut motive de ingrijorare din punct de vedere metodologic cu
privire la calitatea sursei datelor (cu rate de abandon de aproximativ 40% si cu o rata de absenta la
urmarire de peste 10%) si din cauza valorii cresterii frecventei cardiace dependente de doza (deoarece
masurarea frecventei cardiace nu a reprezentat un criteriu final in programul clinic cu Qsiva si nu a fost
aplicata nicio metodologie standard pentru evaluarea cu exactitate a acesteia). Solicitantul a prezentat rate
de risc pentru evenimentele cardiovasculare majore la pacientii tratati cu Qsiva. Cu toate ca acestea nu au
indicat o crestere clara a frecventei evenimentelor pe parcursul tratamentului, datele prezinta valoare
limitata deoarece durata de urmarire a fost relativ scurta, iar numarul total de evenimente a fost redus.
Prin urmare, lipsa de putere statistica si, astfel, certitudinea analizei post-hoc a evenimentelor
cardiovasculare in timpul programului de dezvoltare clinica cu Qsiva, raman un motiv de ingrijorare major,
deoarece cu un numar total de 1 526 pacienti cu risc cardiovascular scazut tratati timp de un an, rata
anticipata de incidenta a evenimentelor cardiovasculare este foarte redusa, avand astfel o semnificatie
redusd pentru evaluarea riscului cardiovascular. In opinia CHMP, orice crestere a frecventei cardiace se
poate mentine ca motiv de ingrijorare in privinta riscului cardiovascular. CHMP a considerat ca estimarile



privind frecventa cardiaca medie nu reprezinta in mod necesar parametrul cel mai relevant (in comparatie,
de exemplu, cu cresterea frecventei cardiace in procentul maxim sau cu cresterea procentului de pacienti
cu frecventa cardiaca >10 bpm). Consecinta mecanismului de actiune simpatomimetic al Qsiva pentru
efectul cardiovascular in utilizarea pe termen lung ramane un motiv principal de ingrijorare pentru CHMP,
in lipsa datelor studiului privind rezultatele cardiovasculare pe termen lung. CHMP a considerat ca
informatiile de sustinere din literatura de specialitate privind siguranta fenterminei furnizate de solicitant
sunt foarte limitate, din cauza factorilor precum faptul ca au fost prezentate numai studii retrospective, de
tip cohortd, lipsa unui grup de control viabil etc. Desi cantitatea de fentermina in doza mare de Qsiva
reprezinta jumatate din cea autorizata in prezent ca agent unic in SUA si Regatul Unit, in studiile
farmacocinetice s-a dovedit ca adaosul de topiramat creste expunerea la fentermina cu 40%. Prin urmare,
efectele cardiovasculare ale Qsiva nu pot fi estimate din datele pentru dozele mai mari de fentermina
utilizata ca agent unic.

2. Siguranta psihiatrica — cel mai frecvent au fost raportate depresie, anxietate si tulburari cognitive la
pacientii tratati cu Qsiva fata de cei tratati cu placebo. CHMP a considerat colectarea de date psihiatrice
cu instrumente de evaluare, cum sunt QPH-9 si C-SSRS, ca fiind inadecvata deoarece instrumentele de
diagnostic sunt mult mai puternice si ar fi necesare pentru a stabili cu certitudine relevanta clinica si
amploarea evenimentelor adverse psihice observate in cazul tratamentului cu Qsiva. Ratele de abandon in
cazul depresiei in tratamentul cu Qsiva le-au depasit in mod semnificativ pe cele cu placebo; astfel, este
posibil ca supravegherea atenta in timpul studiilor sa fi oprit evolutia catre simptome mai severe. CHMP a
pus sub semnul intrebarii afirmatia solicitantului conform careia, prin aplicarea regulii de intrerupere dupa
3 luni pentru pacientii fara raspuns, numarul de abandonuri din cauza evenimentelor adverse
neuropsihiatrice din grupul tratat cu Qsiva nu I-ar depasi pe cel din grupul placebo. Referitor la cazurile de
ideatie suicidara raportate la pacientii tratati cu Qsiva in cursul studiilor clinice, ar fi necesare evaluari
periodice in acest sens. Un alt motiv de ingrijorare a fost reprezentat de fezabilitatea excluderii de la
tratament a pacientilor cu depresie moderata. in general, CHMP a considerat c3, la centrele de tratament
cu Qsiva, este necesara disponibilitatea expertizei psihiatrice.

In cursul procedurii de reexaminare, solicitantul a propus o revizuire suplimentard a RCP care s3 elimine
doza maxima de Qsiva, asociata cu rata cea mai ridicata de evenimente adverse psihice si cardiovasculare.
Desi CHMP a recunoscut ca aceasta masura ar putea imbunatati raportul beneficiu-risc, CHMP a
concluzionat ca propunerea de eliminare a dozei mari din solicitare nu indeparta suficient motivele de
ingrijorare ale CHMP nici in ceea ce priveste profilul de siguranta psihiatric, nici cel cardiovascular (vezi
punctele de mai sus), care se mentin pentru dozele mai mici. In plus, comitetul a remarcat faptul c&
numarul efectiv de pacienti tratati cu doza medie recomandata a fost limitat.

3. Risc teratogen — CHMP a fost de acord ca riscul datorat potentialului teratogen al Qsiva ar putea fi redus
prin punerea in aplicare a masurilor adecvate de reducere la minimum a riscurilor, care includ un program

de prevenire a sarcinii, ale carui principii ar trebui sa fie in concordanta cu cele convenite in 2003 pe intreg
teritoriul Uniunii Europene pentru izotretinoina. Totusi, s-a recunoscut faptul ca eficacitatea programului de
prevenire a sarcinii in practica clinica va fi dificil de mentinut in utilizarea pe termen lung.

4. Utilizare fara respectarea indicatiilor - CHMP considera ca este de asteptat ca Qsiva sa aiba o
probabilitate mare de utilizare fara respectarea indicatiilor, in special la pacientii cu o serie de tulburari de
nutritie (de exemplu, bulimie, hiperfagie), precum si la pacientii cu tulburari psihice, copii si adolescenti,
adulti cu risc cardiovascular crescut si la pacientii varstnici. Este in continuare incert daca, prin masurile
propuse de solicitant, se poate reduce intr-o masura suficienta utilizarea fara respectarea indicatiilor.
Propunerea solicitantului de a mentine restrictia privind prescrierea (pentru medicii cu experienta in
gestionarea terapeutica a obezitatii si/sau a comorbiditatilor asociate obezitatii), dar de a elimina cerintele
restrictive privind distributia si administrarea, a ramas un motiv de ingrijorare pentru CHMP intrucat
aceasta poate reprezenta in continuare o baza larga de medici care prescriu medicamente, nelimitata la
specialisti. Registrul propus pentru pacienti a fost considerat un element cheie pentru colectarea datelor pe



termen lung privind siguranta Qsiva si eficacitatea masurilor de reducere la minimum a riscurilor, in special
cu privire la utilizarea fara respectarea indicatiilor. Totusi, datorita caracterului voluntar al registrului, s-a
preconizat ca participarea va fi redusa si, astfel, capacitatea acestuia de a reduce utilizarea fara
respectarea indicatiilor a ramas incerta.

CHMP a avut in vedere, de asemenea, faptul ca restrictionarea prescrierii la cadrul clinic, unde deciziile
referitoare la prescriere pot fi avizate de o echipa clinicd multidisciplinara care poate evalua atat
sanatatea fizica, cat si pe cea mintala a pacientilor, precum si oportunitatea tratamentului cu Qsiva, ar
putea sa contribuie la reducerea la minimum a riscurilor, dar a exprimat motive de ingrijorare cu privire la
fezabilitatea acestei practici in toate statele membre ale UE.

Motivele refuzului
Intrucat

1. siguranta cardiovasculara pe termen lung a Qsiva nu a fost suficient stabilitd. Mecanismul de actiune al
fenterminei reprezinta un motiv de ingrijorare deoarece aceasta are proprietati simpatomimetice care
induc stimularea cardiaca, iar utilizarea sa este asociata cu o crestere a frecventei cardiace. Aceasta
substanta a fost aprobata doar pentru perioade de tratament de scurta durata (mai mici de trei luni), iar
toxicitatea cardiaca pe termen lung a acesteia nu este cunoscuta. Datele existente din utilizarea
fenterminei prezinta limitari majore si nu pot fi extrapolate in ceea ce priveste concluziile referitoare la
profilul de siguranta al Qsiva. Propunerea de eliminare a dozei maxime pentru utilizarea Qsiva nu
indeparteaza motivele de ingrijorare. Datele privind rezultatele cardiovasculare disponibile in prezent
pentru Qsiva raman neconcludente;

2. frecventa efectelor adverse psihice si consecintele acestora, in special cele care rezulta din componenta
topiramat, nu sunt cunoscute in cazul utilizarii acestui produs pe termen lung la un numar mare de
pacienti. In plus, efectele cognitive ale acestei combinatii in cursul tratamentului pe termen lung réman
incerte in lipsa unor studii adecvate;

3. au fost raportate sarcini in numar destul de mare in programul de studii clinice, ridicand motive de
ingrijorare cu privire la riscul teratogen al produsului atunci cand este utilizat in conditii reale cu un
control mai redus;

4. se asteapta ca probabilitatea de utilizare fara respectarea indicatiilor a acestui produs in afara
pacientilor vizati de indicatia revendicata sa fie mare. Este in continuare incert daca masurile actualizate
de reducere la minimum a riscurilor, astfel cum au fost propuse de solicitant, ar putea preveni in mod
eficace aceasta utilizare fara respectarea indicatiilor.

CHMP considera ca, in conformitate cu articolul 12 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, siguranta
medicamentului mentionat anterior nu este demonstrata in mod adecvat sau suficient.

In consecintd, CHMP a recomandat refuzul acord&rii autorizatiei de punere pe piatd pentru Qsiva.



