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Zinatniskie secinajumi

Periodiski atjaunojamaja drosuma zinojuma (PADZ), kas aptver laikposmu no 23.12.2005. lidz
01.06.2020., tika zinots par nopietnu sirds varstula traucéjumu, plausu hipertensijas un
neapstiprinatas lietoSanas gadijumiem (ilgaku laiku un/vai lielaku devu neka ieteikts un lietoSanu
griatniecibas laika). Nemot véra zinamas nopietnas bazas par droSumu saistiba ar So terapeitisko klasi,
tie radija nopietnas baZas par spéka esosSo riska mazinasanas pasakumu efektivitati, un
Farmakovigilances riska vértéSanas komiteja (PRAC) uzskatija, ka ir pamatoti turpmak pétit visus
pieejamos datus par amfepramonu saturosam zalém gan attieciba uz droSumu, gan efektivitati.
IepriekS minétas nopietnas bazas par droSumu saistiba ar neskaidribam par klinisko nozimi attieciba uz
nelielo efektivitati Tslaicigai arstéSanai ar amfepramonu saturoSam zalém, arstéjot aptaukosanos, lika
Rumanijas zalu agentdrai (ANMDMR) paust bazas par So zalu ieguvumu un riska attiecibu.

Rumanija 2021. gada 25. janvari saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu uzsaka proceduru, kas
izriet no farmakovigilances datiem, un pieprasija Farmakovigilances riska vértésanas komitejai (PRAC)
izvértét iepriekSminéto bazu ietekmi uz amfepramonu saturosSu zaju ieguvumu un riska attiecibu un
izdot ieteikumu par to, vai attiecigas redistracijas apliecibas bitu jasaglaba, jamaina, to darbiba
jaaptur uz laiku vai pilniba.

PRAC 2022. gada 27. oktobri pienéma ieteikumu, kas tika parskatits 2022. gada 7. novembri, un péc
tam CMDh to néma veéra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107. pantu.

PRAC zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums

Amfepramons pieder pie farmakoterapeitiskas grupas “Centralas darbibas lidzekli pret aptaukosanos
(ATK kods AOBAAO03)". Tas ir simpatomimétisks lidzeklis ar netiesu iedarbibu, kas pieder anoreksigénu
grupai. Eiropas Savieniba tas paslaik ir registrétas Danija, Vacija un Rumanija ka papildu terapija diétai
pieaugusajiem un bérniem no 12 vai 15 gadu vecuma ar aptaukosanos un KMI (kermena masas
indekss, ar ko méra personas svaru attieciba pret augumu) 30 kg/m?2 vai vairak, kuri nav reag&jusi uz
atbilstoSu kermena svara samazinasanas reZimu vienu pasu.

Aptaukosanas ir hroniska metaboliska slimiba miza garuma, kuras arstésanas pamata ir uzvedibas
izmainas, diéta un fiziska aktivitate, ar vai bez farmakoterapijas vai bariatiskas operacijas, ar merki
samazinat svaru un riska faktorus. Galvenie svara kontroles meérki ir samazinat kermena svaru un
saglabat mazaku kermena svaru, lai panaktu kardiovaskularu (KV), metabolisku un visparéju
ieguvumu veselibai.

PRAC néma véra visus pieejamos datus par droSibas problémam saistiba ar plausam, sirdi,
cerebrovaskularo, neiropsihiatrisko stavokli, atkaribu no zalém un lietoSanu gritniecibas laika, ka ari
par riska mazinasanas pasakumu efektivitati amfepramona efektivitates konteksta. Tie ietvéra
nekliniskos, kliniskos datus, datus no spontaniem zinojumiem un no zinatniskas literaturas un divu
pétijumu rezultatus, kuros tika izmantoti attiecigi primaras apripes dati no Vacijas (ko veica EMA) un
no Danijas (ko veica Danijas Zalu adentiras (DAC) datu analitiskais centrs). Tika nemti véra ari
neatkarigu ekspertu grupas (ad-hoc ekspertu grupas (AHEG)) viedokli.

PRAC noradija, ka pieejamie efektivitates pétijumi liecina par mérenu istermina svara samazinajumu
(sakotné&ja svara zuduma vidéja atskiriba 3,8 %), amfepramonam salidzinot ar placebo péc

12 ned&lam. Tomér Siem pétijumiem ir nopietni ierobezojumi. PRAC ar AHEG atbalstu uzskatija, ka
trikst nejausinatu klinisko pétijumu datu, kuros novértéta 12 nedélu arstéSanas ar amfepramonu
ietekme uz svara zudumu salidzinajuma ar placebo. Tika noradits, ka pieejamie dati neatbilst
pasreizéjiem kritérijiem, lai pieraditu svara kontroléSana izmantoto zalu efektivitati. Turklat, lai gan
svara zudumu var sasniegt péc 12 nedélu ilgas arstéSanas ar amfepramonu, pieejamie ierobezotie dati
liecina, ka svars atjaunojas péc arstéSanas partrauksanas, un tapéc tiek uzskatits, ka tam var nebt
nekada ilgtermina kliniska ieguvuma attieciba uz kermena svaru un pretaptaukosanas programmas



ietvaros. PRAC un AHEG uzskatija, ka kliniska nozime marginalajam un islaicigajam svara zudumam,
ko novéroja, lietojot amfepramonu, ir apSaubama, nemot véra nepiecieSamibu ilgstosi saglabat svara
zudumu pacientiem ar aptaukosSanos. Vini ari noradija, ka pasreizéjas aptaukosanas arstéSanas
vadlinijas nav minéts amfepramons.

AHEG atzina vajadzibu péc papildu aptaukoSanas arstéSanas pieaugusajiem. Ta rezultata dazi eksperti
uzskatija, ka var bt situacijas un apstakli, kad Tslaiciga arstésana ar amfepramonu papildus diétai,
fiziskajam aktivitatém un dzivesveida izmainam var sniegt sakotné&jo svara zuduma efektu, motivéjot
pacientus ar aptaukosanos turpinat Sis dzivesveida izmainas vai citas terapijas samazinata svara
uzturéSanai. Tomér AHEG nevaréja definét pacientu populaciju, kura no Sadas arstésanas varétu gt
Tpasu ieguvumu vai kurai amfepramons apmierinatu citadi neapmierinatu vajadzibu. Eksperti noradija,
ka péc amfepramona lietoSanas bija pieejamas vairakas citas arstéSanas iespéjas, pamatojoties uz labi
izstradatu klinisko pétijumu datiem, kas liecina par nozimigu kliniski nozimigu kermena masas zudumu
un pienemamu droSuma profilu. Dazas no tam ir piemérotas ari pacientiem ar aptaukosanos un KV
riska faktoriem.

Eiropas Zalu novértéSanas agentiras Patentéto zalu komiteja (EMEA CPMP, vélak aizstata ar EMA
CHMP) 1996. gada saskana ar Padomes Direktivas 75/319/EEK 12. pantu veiktaja parskatisana
secinaja, ka epidemiologiskais pétijums pieradija, ka anoreksigénu lidzek|u lietosana ir riska faktors,
kas saistits ar plausu artérijas hipertensijas attistibu, un ka anoreksigénu lidzek|u lietoSana ir ciesi
saistita ar Sis nevélamas zalu blakusparadibas paaugstinatu risku. Tika ari secinats, ka ilgstosa
arstésana ir saistita ar farmakologiskas tolerances, atkaribas un abstinences sindroma risku. Nemot
vera Sis nopietnas bazas par droSumu, arstéSanas ilgums bija ierobezots lidz 4-6 nedélam un
neparsniedza tris ménesus. Indikacija bija ari ierobezota ar papildterapiju diétai pacientiem ar
aptaukosanos un KMI > 30 kg/m?2, kuri nav readéjusi tikai uz atbilstosu kermena masas
samazinasanas rezZimu. Tika ieklautas kontrindikacijas, kad vérojama plausu artérijas hipertensija,
smaga arteriala hipertensija, kardiovaskulara vai cerebrovaskulara slimiba, psihiatriski trauc&jumi,
tostarp anoreksija un depresija, tieksme uz zalu launpratigu lietoSanu, zinamu alkoholismu, ka ari
kombinacija ar citiem centralas darbibas anoreksigéniem lidzekliem (ari potenciali letalas plausu
artérijas hipertensijas riska dél).

PRAC néma véra DAC pétijuma rezultatus, kas liecinadja par augstaku plausu hipertensijas (PH), tostarp
plausu arterialas hipertensijas (PAH), un sirds slimibu risku pacientiem, kuri arstéti ar amfepramonu,
salidzinot ar kontroles kohortu. Turklat no sirds slimibam (galvenais naves célonis ir miokarda infarkts)
nomira vairak pacientu, kurus arstéja ar amfepramonu, salidzinajuma ar kontroles grupas pacientiem.

Tika atzits, ka Sie rezultati tika iegtti grupas, kuram nebija atbilstoss KMI. Ta ka aptaukosanas ir riska
faktors daziem plausu hipertensijas apakstipiem un sirds slimibam, tika veikta apaksgrupas analize,
izmantojot ICD kodus, kas tika uzskatiti par reprezentativiem attieciba uz aptaukosanos. Svarigi ir tas,
ka atzimé&ja ari neatkarigie eksperti, ar kuriem apspriedas procediras laika, tomér aptaukosanas nav
zinama PAH riska faktors. Saja analizé netika konstatéta statistiska atSkiriba starp abam kohortam
attieciba uz PH, tostarp PAH, un sirds slimibas riskiem. Apaksgrupu analize tika veikta ari pacientu ar
blakusslimibam apaksgrupa, kura rezultati bija dazadi, nepara attiecibas bija vérstas dazados
virzienos, bet nesasniedza statistisku nozimibu. PRAC uzskatija, ka Sis analizes bija ierobezotas
apaksgrupu maza izlases apjoma dél, ka ari tapéc, ka apaksgrupas, iespéjams, nebija reprezentativas
un varéja bt citadi jauktas. Paredzams, ka dati par pacientu apaksgrupu, kura slimnica diagnosticé
aptaukosanos vai blakusslimibas, bis nepilnigi, jo aptaukosanos, hiperholesterinémiju vai diabétu,
visticamak, diagnosticés arpus slimnicas un tikai tada gadijuma, ja tie ir saistiti ar uzturésanos
slimnica. Tadé| PRAC uzskatija, ka ir jaievéro piesardziba, ekstrapol&jot Sos rezultatus uz visu to
pacientu kohortu, kurus arsté ar amfepramonu.



Papildus tika analizétas kohortas pacientu apaksgrupa, kur ka papildu raditaju aptaukosanas
novérsanai tika izmantotas citas zales kermena masas samazinasanai, t. i., efedrins, orlistats,
deksfenfluramins. Nav sagaidams, ka Sai analizei bis viena un ta pati diagnostikas kodu pilniguma
probléma, un pat tad, ja tiktu apkopoti tikai dati par izrakstitajam zalém, PRAC to uzskatija par
visuzticamako datu kopu apak$grupu analizés. Sajas analizés nav atbalstita aptauko$anas ka nozimigs
jaucéjfaktors.

Nemot véra konstatétos ierobezojumus un to, ka Sis nebija apstiprinajuma pétijums, nebija sagaidams,
ka pétijums varétu statistiski apstiprinat riskus. Tomér lielaka dala punktu aplésu parsniedz 1, tapéc
PRAC uzskatija, ka konstatéjumi, visticamak, nav attiecinami uz nejausibu. Kopuma saistiba ar zinamo
PAH risku, lietojot anoreksigénos lidzeklus, PRAC uzskatija, ka rezultati vél vairak apliecinaja So bazu
nopietnibu attieciba uz amfepramonu un noradija uz riska saglabasanos, neskatoties uz 1996. gada
Istenotajiem pasakumiem.

DAC pétijuma tika konstatéts, ka amfepramona lietosana pirms gritniecibas vai tas laika ir saistita ari
ar kardiomiopatiju piedzimstot un, lietojot pirms gratniecibas, ar iedzimtiem defektiem kopuma. Tomér
aptaukosanas ka Sis analizes jaucéjfaktora ietekme nav novértéta.

Neraugoties uz sagaidamo nepietiekamas zinosanas gadijumu skaitu, kop$ riska mazinasanas
pasakumu Tstenosanas ir zinots par atbilstoSu gadijumu skaitu, apstiprinot zinamas bazas par drosibu
attieciba uz plausu, sirds, cerebrovaskulariem un neiropsihiatriskiem trauc&jumiem un noradot uz
prieksstatu, ka riski nav pietiekami mazinati. Ari AHEG piekrita Sim viedoklim. Dati, kas kop$

1996. gada iegiti no zinatniskas literatlras, apstiprina, ka PAH risks palielinas idz ar arstésanas
ilguma palielinasanos, vismaz fenfluraminam. PRAC secinaja, ka Sie dati kopa ar datiem no gadijumu
zinojumiem, zinatniskas literatlras un DAC pétijuma apstiprinaja Sis klases iedarbibas nozimigumu
attieciba uz simpatomimeétiskajiem anoreksigénajiem lidzekliem, tostarp amfepramonu.

Divos pétijumos, kuros tika izmantoti primaras veselibas apripes dati no Danijas un Vacijas, tika
pieradits, ka, neraugoties uz atzitajiem ierobezojumiem, pastav nepienemams spéka esosSo riska
mazinasanas pasakumu neievérosanas limenis. Abos pétijumos tika novérots nepienemams lietoSanas
limenis, kas parsniedz 3 ménesus (13,6 % un aptuveni 12 %) un kas ir kritisks pasakums PAH riska,
ka ari atkaribas riska mazinasanai. Spontanajos zinojumos tika konstatéta lietoSana kombinacija ar
citiem centralas darbibas anoreksigénajiem lidzekliem, ka ari pacientiem, kuriem ir nosliece uz
narkotiku launpratigu lietoSanu, kas ir zinams ka alkoholisms, ka ari tas, ka pacientiem ir lielaks PAH
un atkaribas risks. Pacientiem ar anamnézé esoSu vai pasreizéju KV slimibu vai smagu arterialu
hipertensiju un psihiskiem traucéjumiem ir lielaks saistito nevélamo blakusparadibu attistibas risks.
Tapéc tas attiecas ari uz to, ka pétijuma, izmantojot Vacijas datus, tika konstatéta aptuveni 4 %
lietoSana pacientiem ar KV slimibam vai 26-30 %, apsverot lietoSanu ari pacientiem ar hipertensiju
(smaga hipertensija ir kontrindikacija), bet par gadijumiem tika zinots ari pacientiem ar KV un
psihiskiem trauc&jumiem. P&tijuma, izmantojot Danijas datus, tika konstatéta ari 1,5 % lietosana
grtniecém (no kuram péc 1997. gada 9 % otraja un tresaja trimestri) un gadijumi tika zinoti
grutniecém, neskatoties uz to, ka amfepramonu nedrikst lietot gritniecibas laika, jo nevar izslégt risku
vél nedzimuSam bérnam.

Nemot véra pastavoso riska mazinasanas pasakumu ievérojamo neievéroSanas limeni, PRAC secinaja,
ka Sie pasakumi nebija efektivi, lai pienacigi samazinatu riskus, kas saistiti ar arstésanu ar
amfepramonu saturosam zalém.

Nemot véra AHEG viedok|us, PRAC apsvéra iespéju veikt izmainas zalu informacija, ieviest izglitojosu
materialu, pieméram, zalu izrakstitaja kontrolsarakstu un pacienta karti, iznemt iepakojumus, kuros ir
tabletes, kas paredzétas ilgakai neka 30 dienu arstésanai, ieteikt valsts limeni novérst atkartotu
recepsu un elektronisku recepsu izrakstiSanas iespé&ju, lai uzlabotu informétibu par riskiem un ar tiem
saistitajiem minimiz&Sanas pasakumiem un nodrosinatu regularas arsta vizites, lai atkartoti izvértétu,



vai pacientiem arstésana ar amfepramonu ir piemérota. Tomér PRAC uzskatija, ka riski, kas saistiti ar
arstésanu ar amfepramonu, ka ari ar tiem saistitie riska mazinasanas pasakumi ir ilgi un labi zinami
medicinas specialistu aprindas, ka noradits mediciniskaja un zinatniskaja literatira. Tadé| PRAC
uzskatija, ka labi zinamas informacijas talaka pazinoSana bitiski neietekmés zalu izrakstiSanu. PRAC
ari noradija, ka, lai gan paslaik pieejamie iepakojumi atlauj maksimalo arstésanas ilgumu 4 ménesi ar
turpmakiem noradijumiem, neskiet, ka vienu ménesi ilgaka arstésana noteicosi ietekmétu lietosanu
ilgtermina, nemot véra novérotos izmantosanas modelus. Turklat iepakojuma izméra ierobezojums ari
neliegtu pacientiem sanemt receptes no vairakiem arstiem, jo ipasi nemot véra zalu atkaribas risku.
VEél viens iesp&jamais iemesls novérotajam lietoSanas veidam, kas ir ilgaks par ieteikto, ir
aptaukosanas hroniskais raksturs, kam nepiecieSama ilgstosa terapija. Tadé] pacienti un zalu
izrakstitaji var méginat pagarinat arstéSanu uz ilgaku laiku neka apstiprinatie 3 ménesi. Tapéc par
galvenajiem ierobezojosajiem faktoriem papildu riska mazinasSanas efektivitatei tiek uzskatita atkaribas
iesp&jamiba un nepiecieSamiba ilgstosi arstét aptaukosanos. PRAC ari apsprieda iespé&ju Tstenot
kontrolétas piekluves programmu ka kontrolétas piegades sistémas formu, tomér dazas dalibvalstis
pauda bazas par Sadas programmas IstenoSanas iesp&jamibu, nemot véra amfepramona izrakstiSana
un piegadé iesaistito veselibas apripes specialistu dazadibu. Visbeidzot, nemot véra amfepramona
méreno pagaidu efektivitati, PRAC uzskatija, ka Sadas programmas piemérosana Sai arstésanai nebdtu
samériga.

Kopuma PRAC nevarégja noteikt Istenojamos pasakumus, kas nodroSinatu ar amfepramonu saturosu
zalu lietoSanu saistito risku efektivu samazinasanu, jo Tpasi attieciba uz PAH risku,
sirds/cerebrovaskularo slimibu un atkaribu, launpratigu izmantosanu un toleranci.

Tapéc, nemot véra nespéju pietiekami samazinat riskus, kas saistiti ar arstésanu ar amfepramonu
saturosam zalém, PRAC secinaja, ka riski parsniedz mérenos islaicigos ieguvumus, ko sniedz
amfepramona apSaubama kliniska nozime, lietojot to ka papildu terapiju diétai pacientiem ar
aptaukoSanos un KMI 30 kg/m?2 vai lielaku, kuri nav reagé&jusi tikai uz atbilstosu kermena masas
samazinasanas rezimu.

PRAC ari néma véra AHEG viedokli, ka ilgtermina (2 gadu) droSuma dati, izveidojot registrus, varétu
bdt noderigi, lai risinatu KV un PAH droSuma problémas, un izvértéja, vai turpmakie pétijumi varétu
sniegt papildu pieradijumus, lai sikak raksturotu amfepramona efektivitati un droSumu. Tomér, nemot
véra identificétas bazas par droSumu, jo Tpasi saistiba ar lietoSanu ilgak par trim ménesiem, tika
uzskatits, ka nav iespéjams noteikt pacientu droSuma kontroles nosacijumus ilgtermina kliniskaja
pétijuma, kas atbilst pasreizéjiem standartiem. Pat kliniska petijuma kontrolétos apstak|os, kur
pacientus var rlpigi novérot, ir apSaubami, ka varétu novérst ar amfepramonu saistitas
blakusparadibas, piemé&ram, insultu vai atkaribu. Lai gan batiska KV notikuma (MACE) riska izslégSanai
bltu nepieciesami lieli pétijumi. Turklat, nemot véra So zalu retumu, maz ticams, ka kliniskajos
pétijumos tiks konstatéta PAH. Turklat neintervences droSuma pétijumi nedotu iesp&ju iegit
nepiecieSamos datus, lai pieraditu pozitivu ieguvumu un riska attiecibu, jo Tpasi nemot véra papildu
datubazu ierobezoto pieejamibu un registréto datu veidu (pieméram, datu par KMI trikumu). Lidz ar to
PRAC nevaréja identificét nosacljumus, kuru izpildiSana nakotné varétu uzradit pozitivu So zalu
ieguvumu un riska attiecibu noteikta pacientu populacija.

Lidz ar to PRAC iesaka atsaukt amfepramonu saturoSu zalu registracijas apliecibas.

Atkartotas parskatisanas procediira

Temmler Pharma pieprasija parskatit PRAC ieteikumu par parskatiSanas procediru saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 31. pantu, kas izriet no farmakovigilances datiem par amfepramonu saturosam
zalém.



PRAC Sis parskatisanas procediras laika izskatija registracijas apliecibas ipasnieku sniegto detalizéto
pamatojumu un $T pamatojuma zinatniskos datus, kas aplikoti talak.

Drosums

Plausu hipertensijas/PAH un sirds varstulu slimibu riski zinatniskaja literatlra un spontanajos
zinojumos

Attieciba uz zinatniskas literatliras datiem PRAC uzskatija, ka SNAP pétijuma (epidemiologiskais
pétijums ar pacientiem, kuri arstéti ar amfepramonu, kas publicéts péc 1996. gada, kad tika
konstatéts, ka PAH risks ir anoreksigénu, tostarp amfepramona, klases efekts) nebija ieklauts
pietiekams skaits pacientu, kuri arstéti ar amfepramonu (5 vai mazak katra grupa), lai noteiktu PAH
risku tiesi ar Sim zalém (Rich, 2000)3. Turklat, pamatojoties uz IPPHS pé&tijumu, jau bija noteikts, ka
pacientiem, kuri arstéti ar anoreksigénam zalém ilgak neka tris ménesus, ir paaugstinats PAH risks.
SNAP pétijuma kumulativi tika salidzinats tikai arstésanas ilgums, kas parsniedz 6 ménesus, un
arstésanas ilgums, kas ir mazaks par 6 ménesiem, un tika atrasti papildu pieradijumi par pieaugosu
PAH risku, lietojot anoreksigénos lidzek]us ilgak. Tapéc Sis jaunakais pétijums (SNAP) nesniedz
parliecibu par PAH risku, lietojot amfepramonu kopuma, ka ari par kumulativo lietoSanu mazak neka
6 ménesu laika. Turklat tika nemts véra publicétais PAH gadijuma zinojums pacientam ar BMPR2
mutaciju, bet netika nemti véra citi riska faktori, kas pamatotu iespéjamo amfepranona aditivo ietekmi
uz PAH attistibu pacientiem, kuriem ir Sadas mutacijas.

Attieciba uz spontaniem zinojumiem ir atzits, ka ir zinots par nelielu skaitu PH un VHD gadijumu, tomér
tas nav negaiditi. Patiesi, PAH ir reta slimiba, kuras gadijuma diagnoze bieZi vien tiek aizkavéta
nespecifisku simptomu un pazimju dé| (piemé&ram, biezi vien to nepareizi attiecina uz vecumu vai
citiem mediciniskiem stavokliem). Turklat iesp&jamais ilgais laiks lldz PAH rasanas bridim, kopa ar
blakusslimibam un citam zalém (tostarp svara samazinasanai) Saja pacientu populacija, var traucet
izveidot saikni ar arstéSanu ar amfepramonu, lidz ar to fakts, ka nav novértéti gadijumi, kas noteikti
saistiti ar amfepramonu, nav negaidits. Saja konteksta ir noradits ar plausu hipertensiju saistito
identificéto gadijumu skaits (14), kuros iesaistits amfepramons, tostarp tie gadijumi, par kuriem zinots
kop$ 1996. gada (12). Lidzigi zalu izraisitu VHD galvenokart diagnosticé ar ehokardiografijas
izmainam, aizkavéjot kliniskos simptomus, kas, nemot véra ieprieks minétas pacientu populacijas
ipasibas un ieteicamo arstésanas ilgumu, var traucét identificét iespéjamas zales. Tapéc, lai gan lidz
sim pieejamie pieradijumi nelauj izslégt vai apstiprinat célonsakaribu starp VHD un amfepramonu, ir
janorada to identificéto gadijumu skaits, kas saistiti ar VHD (23) un visvairak zinoti péc 2000. gada
(18), kad par So jautajumu tika veikta ES parskatisana. Tadél VHD joprojam ir nopietna iespé&jama
droSuma probléma.

Turklat, ta ka spontani zinotie dati, tostarp nepietiekamas zinosanas gadijumi, ir ierobezoti, Sie datu
avoti nav noderigi, novértéjot nevélamo blakusparadibu sastopamibu, un tie nav pieméroti, lai
apstiprinatu, ka nav noteiktu bazu saistiba ar droSumu.

No mehanikas viedokla PRAC atkartoti uzsvéra savu nostaju, ka, lai gan tiek uzskatits, ka etkatinons,
visticamak, neiedarbojas uz 5-HT2B receptoru, $a konstatéjuma kliniska nozime nav skaidra, jo
joprojam ir iesp&jama citu biologisko celu iesaiste, kas tiek noradita zinatniskaja literattra. Tadgjadi,
lai gan zinasanas par mehanismiem, kas izraisa PAH un VHD rasanos, gadu gaita ir paplasinajusas,
iesniegtie pirmskliniskie dati nav pietiekami, lai izslégtu célonsakaribu starp amfepramonu un PH/PAH
vai iespéjamo célonsakaribu starp amfepramonu un VHD.

3 Rich S, Rubin L, Walker AM, Schneeweiss S, Abenhaim L. Anorexigens and pulmonary hypertension in the United States:
results from the surveillance of North American pulmonary hypertension. Chest. 2000;117(3):870-4.



PRAC piekrita, ka fenfluramina un amfepramona farmakologiska darbiba nav identiska, un tapéc
ietekmi, ko novéro galvenokart saistiba ar fenfluramina lietoSanu, nevar tiesi ekstrapolét uz
amfepramonu, nemot véra specifisku farmakologisko mehanismu. Tomér, nemot véra ipasi ar
amfepramonu saistitos droSuma datus saistiba ar bazam par So zalu klasi, tostarp citiem
simpatomimétiskiem lidzekliem (piemé&ram, fenilpropanolaminu), joprojam pastav bazas, kas tika
identificétas ka parskatiSanas rezultats 1996. gada.

PAH un kardiovaskularo traucéjumu riski pétijumos Vacijas un Danijas datubazes

PRAC néma véra rezultatus no diviem novéroSanas pétijumiem, kas veikti Vacijas un Danijas veselibas
apripes datubazés. Datu retrospektiva analize no esoSajam datubazém, pieméram, elektroniskajam
veselibas apriipes datubazém, ir svarigs instruments, lai novértétu bazas par droSumu novérosanas
apstak|os. Neskatoties uz to, Sddam analizém ir ari vairaki ierobezojumi un problémas. Tie ir jarisina
katra gadijuma atseviski atkariba no slimibas gaitas, pieejamajiem datiem un veikta pétijuma mérka.

Vacijas veselibas apripes datubaze veikta novéroSanas pétijuma rezultati nenoradija, ka pacientiem,
kuri saka lietot amfepramonu, bija lielaka atlasito KV iznakuma gadijumu sastopamiba neka
pacientiem, kuri uzsaka lietot orlistatu, tomér tas bija aprakstoss pétijums, kas aprobezojas ar
rezultatiem, kuri nebija letali. Pat tad, ja kadu neskaidribas ar indikaciju var mazinat, salidzinot ar
orlistatu, atlikusais jaucéjfaktors joprojam var ietekmét rezultatus sakara ar dazadam pacientu
ipasibam, kuram nav veikti pietiekami pielagojumi. Sie rezultati patie$am tiek dévéti par nekorigéto
notikumu limeni, savukart amfepramons ir kontrindicéts vairaku slimibu gadijuma, tostarp tadu, kas
saistitas ar pamata esosu KV slimibu, bet tas nav orliostata gadijuma, tapéc pacientiem, kuri lieto
orlistatu, var bt lielaks KV notikumu risks. Ar orlistatu arstétie pacienti bija vecaki par tiem, kurus
arstéja ar amfepramonu (aptuveni 6 gadu vidéja un mediala atskiriba), un var pastavét aptaukosanas
[imenis vai citas bitiskas pacientu raksturlielumu atskiribas, kuram netika veiktas korekcijas. Tapéc sai
analizei, skiet, ir batiski ierobezojumi. Rezultati nelauj ignorét ar amfepramonu saistitos riskus
attieciba uz KV (vai PAH).

Gadijumu kontroles pétijuma, kura tika analizéta amfepramona lietoSana Danijas veselibas apripes
datubaze, ar amfepramonu arstéto pacientu kohorta tika novérots augstaks PH, tostarp PAH, un sirds
slimibu risks, salidzinot ar kontroles kohortu, kurai Sis zales nekad netika parakstitas. Lai iegitu
informaciju par iespéjamo maldinoSo ietekmi uz KMI, riska faktoru daziem PH apakstipiem un sirds
slimibam, bet nav zinams PAH riska faktors, tika veiktas apaksgrupu analizes, izmantojot pieejamos
mainigos lielumus, kas tiek uzskatiti par reprezentativiem attieciba uz KMI. To skaita bija
aptaukosanas diagnosticéSana hospitalizacijas bridi, noteiktas blakusslimibas un citi svara
samazinasanas lidzekli. Lai gan apaksgrupu analizés ar citam svara zuduma zalém tika konstatéts
OR > 1 amfepramona grupa, kas norada uz paaugstinatu PH, tostarp PAH, risku, lai gan statistiskais
nozimigums netika sasniegts, citas apaksgrupu analizés netika konstatéts paaugstinats PH, tostarp
PAH un sirds slimibas risks. Tomér uzmaniba tika vérsta uz So apaksgrupu analizu ierobezojumiem,
tostarp mazu paraugu skaitu un iesp&jamu atlases neobjektivitati apaksgrupas, kuram diagnosticéta
aptaukosanas vai saistitas blakusslimibas un kuru smagums vai ilgums ari netika nemts véra. Ir

to ir piemérota iespéjamo jaucéjfaktoru izvéle. Turklat tiek noradits, ka Saja pétijuma tika ieklauti tikai
tie pacienti, kuri novéroSanas perioda bija dzivi. Tas, iesp&jams, izraisija nemirstibas neobjektivitati,
kas attiecas uz salidzino$o analizu interpretaciju. Saja gadijuma tas varétu novértét par zemu ar
amfepramonu saistitos riskus. Papildu ierobezojumi attieciba uz jebkadu sirds slimibu rezultatiem ir
saistiti ar izmantotajiem diagnozu kodiem, kas, iesp&jams, ir nesvérti un izmantoti kopigi, lai iegGtu
uzticamus rezultatus.



Salidzinot notikumu risku saistiba ar arstéSanu ar amfepramonu mazak neka 90 dienas vai ilgak,
netika novérota batiska atskiriba, iznemot sirds slimibas risku, apsverot visu periodu. Tomér Sis
salidzinajums ir jainterpreté piesardzigi, nemot véra iespéjamos jaucgjfaktorus un arstésanas perioda
konservativo definiciju, kas, iesp&jams, nepietiekami novérté ilgtermina lietosanu un tadé| var bat
ietekméjusi rezultatus. Turklat netika nemts véra kumulativs lietoSanas ilgums.

Nemot véra konstatétos ierobezojumus un to, ka Sis nebija apstiprinajuma pétijums, nebija sagaidams,
ka pétijums varétu statistiski apstiprinat riskus. So pasu iemeslu d&|, pamatojoties uz $iem datiem, $os
riskus nav iesp&€jams noraidit. Visparzinams ir fakts, ka statistiskas nozimiguma trakums attieciba uz
parbaudito saistibu nav pietiekams pieradijums Sadas saistibas neesamibai. Tas ir Tpasi svarigi attieciba
uz droSuma mérkparametriem. Lidz ar to nav saskanots apgalvojums, ka bitiskas saistibas izzuSanai
péc stratifikacijas batu jaizraisa aizdomu par célonsakaribu noraidiSana. PRAC atkartoti pauda viedokli,
ka lielaka dala vértéto punktu par PH, tostarp PAH, kas parsniedz 1 punktu, konstatéjumi, visticamak,
nebija attiecinami uz nejausibu. Nemainigs palika secindjums, ka kopuma saistiba ar zinamo PAH risku,
lietojot anoreksigénus, rezultati vél vairak apliecina So bazu nopietnibu attieciba uz amfepramonu un
noradija uz riska saglabasanos, neskatoties uz 1996. gada istenotajiem pasakumiem.

Zalu informacijas neievérosana

PRAC piekrita viedoklim, ka tika konstatéti gadijumi, kas izrietéja no spontaniem zinojumiem par
iesp&jami kaitigu amfepramona lietoSanu neatbilstosi indikacijam.

Vacijas veselibas apripes datubaze veiktaja novérosanas pétijuma noradits, ka zalu informacijas
neievéro$ana joprojam notiek, pédé&jo gadu laika noradot aptuveni 12 % gadijumu. Arstéanas ilgums
tika aplésts no parakstitas dienas devas vai, ja pieejams, no konkrétai zalu formai paredzéto tablesu
skaita iepakojuma un no parakstito iepakojumu skaita. Tiek atzits, ka Saja analizé lielakajai dalai
pacientu trika tableSu skaits diena, un tiem tika attiecinats vid&jais tablesu skaits (1 tablete diena).
Lai gan aptuveni tresa dala no amfepramona preparatiem, ko Vacija pardod kops 1998. gada, ir 25 mg
tabletes, kas jalieto tris reizes diena, pétijuma tas atbilda mazak neka 3 % no zalu izrakstiSanas
gadijumiem, tapéc risks parvértét arstésanas ilgumu ar Sadu aprékinu bija zems. Tika veiktas dazas
jutiguma analizes ar maksimalo tablesu skaitu diena, kas registréts datu kopa, lai gan dati neliecina,
ka ta varetu bt biezi lietota deva, tapéc lielda méra nepietiekami tiek novértéts arstésSanas ilgums.
“Nepartraukta arstéSanas ilguma” analize |ava noteikt maksimalo 365 dienu starplaiku starp zalu
izrakstiSanas reizém, lai tas uzskatitu par viena un ta pasa perioda dalu. Tapéc Sie rezultati diezgan
labi informé&ja PRAC par zalu intermitéjosu lietoSanu ilgaka laika posma, proti, 39,5 % pacientu, kuri
lietoja amfepramonu ar partraukumiem vairakus gadus. Kopuma PRAC atkartoti pauda viedokli, ka, lai
gan ir noraditi ierobeZojumi, netiek uzskatits, ka tie bitiski ietekmé datus, kas joprojam ir derigi
novérotajai populacijai, 1pasi noradot uz bridinajumu.

Saja pétijuma parbaudamaja perioda palielinajas absolitais to pacientu skaits, kuriem anamnézé bija
KV stavokli, ko arstéja ar amfepramonu. Visbeidzot, datubazé esosie pacientu novérosanas tehniskie
ierobezojumi varéja novest pie ta, ka par zemu tiek novértéts arstéSanas ilgums vai izvéléto notikumu
iepriekSéja vésture.

DAC pétijuma ari zinots, ka péc 1996. gada riska mazinasanas pasakumu istenosanas 13,6 % pacientu
tika arstéti ar amfepramonu ilgak par maksimalo lietoSanas ilgumu salidzindjuma ar 14,9 % visa
petijuma laika. éajé pétijuma tika uzskaititi divi izpirkti zalu izrakstiSanas gadijumi ka viena arstésanas
perioda dala ar vienas nedélas rezervi starp pédé€jo receptes tableti un nakamo, kad zales tika
izpirktas, kas tika uzskatita par neierasti konservativu pieeju, kas, iespé&jams, izraisa saistitu
arstésanas epizozu patvaligu noskirSanu, un tapéc tika uzskatits, ka Sie skaitli, visticamak,
nepietiekami noveérté maksimala ieteicama arstésanas ilguma neievérosanu. No droSuma viedokla ir
jaapsver ari tadu atkartotu arstéSanas periodu interpretacija, kas apturéti uz Tsu laika periodu. Par to
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liecina personas, kuram parasti ir vairak neka viena arstéSanas epizode (vid&jais arstésanas gadijumu
skaits uz vienu personu): 4,6, mediana: 2), un laika mediana starp visiem arstésanas periodiem bija
39 dienas.

éajé pétijuma tika zinots ari par lietoSanu gritniecibas laika (1,5 %, no kuriem péc 1997. gada 9 %
bija otraja un tresaja trimestri), bet Sis zales nedrikst lietot gritniecibas laika, jo nevar izslégt risku vél
nedzimusam bérnam.

Tika atziméts, ka analizes pamata bija izpirkto zalu recepsu skaits un netika nemts véra, vai izpirkto
tablesu lieto$ana ir notikusi. Si ir bieZi sastopama nenoteiktiba saistiba ar $ada veida analizém. Tomér,
nemot véra citus pétijuma planojuma aspektus, pieméram, izmantoto piesardzigo arstéSanas perioda
definiciju, to uzskata par ierobezotu ietekmi, un PRAC saglabaja savu nostaju, ka lietoSanas limenis,
kas parsniedz ieteicamo arstéSanas ilgumu, ir novértéts par zemu.

PRAC piekrita viedoklim, ka neapstiprinatas lietoSanas apmérs vienmér ir jaapsver to risku konteksta,
ar kuriem tas var bt saistits. PRAC noradija, ka Sajos divos novérojumpétijumos nebija iesp&jams
izvértét ar zalu informacijas neievérosanu saistitos KV un PH/PAH riskus, dal&ji tapéc, ka bija pieejami
svarigi dati par pacientu Tpasibam. Lidz ar to Sie dati nevar ne papildus apstiprinat, ne atspékot Sos
riskus neapstiprinatas lietoSanas dél. Tomér Sie riski ir ieprieks noteikti, un joprojam ir zinots par
gadijumiem, tostarp no pacientiem, kuri lietojusi amfepramonu ilgaku arstésanas laiku, neka
registréts.

Sajos pétijumos netika pétita atkaribas sastopamiba, neskatoties uz to, ka ari $is risks ir konstatéts
ieprieks, un lietoSana ilgaku laiku, neka ieteikts, var atspogulot atkaribas risku no amfepramona.
Kopuma, nemot véra zinamas nopietnas bazas par droSumu saistiba ar plausu, sirds un asinsvadu,
neiropsihiskiem traucéjumiem un atkaribu, PRAC atkartoti pauda viedokli, ka So pétijumu rezultati
kopa ar informaciju no spontaniem zinojumiem (t. i., pacientiem, kuri lieto zales, neieveérojot

1996. gada zalu apraksta ieviestos riska mazinasanas pasakumus) liecina par nepienemamu zalu
informacijas neievéroSanas limeni attieciba uz arstésanas ilgumu un apstakliem, kuru gadijuma
amfepramons ir kontrindicéts.

Rumanija, tapat ka Danija, amfepramons ir ieklauts narkotiku saraksta. Rumanija Sis vielas izsniedz
aptiekas, tikai pret pasu recepti, tomér nav stingras uzraudzibas, lai ierobezotu vienam pacientam
izrakstito recepsu skaitu. Danija aptiekam un noliktavam ir jazino par gada laika sanemtajiem,
nosutitajiem un uzkratajiem daudzumiem. PRAC noradija, ka par Rumaniju nav pieejami dati par zalu
izrakstiSanu vai lietoSanu. Ta ka tirdzniecibas datus nevar izmantot, lai informé&tu par zalu
parakstiSanas informaciju, atbilstibu zalu informacijai nevar novértét, pamatojoties uz tirdzniecibas
datiem. Lai gan novérojumpétijumu rezultdtus nevar tiesi ekstrapolét uz Rumaniju, var pienemt, ka,
nemot véra abas dalibvalstis spéka esoSos pasakumus, saistibu neievérosana ir lidziga. Visbeidzot,
PRAC saglabaja savu viedokli, ka visi dati kopa ar informaciju par redistréta lietoSanas veida
neievérosanu rada baZas par spéka esoso riska mazinasanas pasakumu efektivitati.

Efektivitate

PRAC piekrita un saglabaja savu viedokli, ka efektivitates pamatosanai iesniegtie pieejamie p&tijumi
liecina, ka péc 12 nedélam vidéja atskiriba starp amfepramonu un placebo sakotnéjas masas zuduma
zina ir 3,8 %. Lai gan nav sagaidams, ka Sie pétijumi bltu veikti saskana ar pasreiz&jiem standartiem,
ir svarigi parbaudit So pétijumu planojumu un veiksanu, lai izprastu zalu stiprumu un neskaidribas
saistiba ar datiem par efektivitati. Ierobezojumi, ko PRAC ieprieks noradija saistiba ar Siem
pétijumiem, joprojam ir spéka, tostarp mazs parauga lielums, pétijumu populaciju un arstésanas
atbilstibas nepietiekams apraksts, rezultatu apkoposana heterogénam populacijam (pieméram,
attieciba uz KMI un blakusslimibam). Tika ari noradits, ka AHEG uzsvéra to, ka trukst pietiekami
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ticamu datu no randomizétiem kliniskajiem pé&tijumiem, kuros svara zudumu salidzinaja ar istermina
arstéSanu ar amfepramonu, salidzinot ar placebo.

PRAC noradija, ka, lai gan, partraucot arstéSanu, novérota kermena masas atgiSana nav negaidita,
nav pietiekamu klinisko pieradijumu, kas pamatotu apgalvojumus, ka ir situacijas, kuras sakotné&ja tris
ménesus ilga arstéSana ar éstgribu nomacosu lidzekli var tikt uzskatita par labvéligu pacientam ar
aptaukosanos visaptverosas svara zaudéSanas programmas ietvaros vai ja arstésana ar citam
aptaukosanas zalém ir japartrauc nepanesamibas dé|, un jo ipasi nav datu, lai identificetu pacientu
grupu(-as), kas varétu git sadus ieguvumus. Tapat tika noradits uz datu trikumu par noradito
amfepramona efektivitati pacientiem ar emocionalu uzturu, kurus amfepramons iedrosinatu sakt un
turpinat dieétu ar zemu kaloriju saturu un zaudét svaru, mainot uzvedibu. Sim viedoklim piekrit arl
AHEG.

Kopuma amfepramona istermina terapijas kliniska nozime joprojam ir apSaubama.
Riska mazinasanas pasakumi

PRAC noradija, ka iespé&ju ieviest turpmakus riska mazinasanas pasakumus parasti novérté katra
gadijuma atseviski. Sada novértéjuma tiek nemta véra droduma bazu biitiba saistiba ar za|u riska un
ieguvumu saméru, zalu terapeitiska nepiecieSamiba, mérka populacija un nepiecieSamas kliniskas
darbibas, ka ari apsvérto pasakumu potenciala efektivitate, iesp€jamiba un samérigums.

PRAC vél plasak noradija uz arstu un zalu izrakstitaju informétibas llmeni par amfepramona riskiem.
Lai gan dazas dalibvalstis amfepramonu saturosas zales tika atkartoti laistas tirgd péc Komisijas
2000. gada 9. marta IEmuma pienemsanas, publicéta medicinas literatlira nekad nav mazinajusi labi
zinamos riskus, ko rada arstésana ar amfepramonu. Kops 1996. gada visu amfepramonu saturoSo zalu
informacija ir aprakstiti ari svarigakie riski, neraugoties uz nelielam atskiribam So zalu informacija.
Tapéc jebkurs pienémums, ka atkartota laiSana tirgd tiktu uztverta ka zinamo droSuma problému
noliegSana, ir nepamatots. Turklat neviens arguments, ka arstiem batu griti iegaumét visas
kontrindikacijas, nav pamatots, jo vairakas no tam apraksta apstak]us, kas saistiti ar vispar€jam
bazam par plausu, sirds un asinsvadu, cerebrovaskularo un neiropsihiatrisko droSumu, kas jau sen ir
zinamas Sai zalu klasei. Turklat nav paredzams, ka zalu izrakstitaji, izrakstot zales, palausies tikai uz
atminu.

Nemot véra Danija novéroto neievérosanas limeni, neskatoties uz spéka esosajiem pasakumiem, ka ari
nepiecieSamibu ilgtermina arstét aptaukosanos, PRAC saglabaja savu viedokli, ka ierosinatie zaju
lietoSanas instrukcijas grozijumi un turpmaka sazina par labi zinamiem riskiem un ar tiem saistitiem
pasakumiem, izmantojot arsta kontrolsarakstu un DHPC, bitiski neietekmé&tu zalu izrakstiSanas
paradumus, tadéjadi nodrosinot pietiekamu riska mazinasanu.

PRAC ar piekrita, ka ierosinatais iepakojuma izméra samazinajums pietiekami nepalidzés ierobezot
arstésanas ilgumu, jo tas neliegs izrakstit vairakus iepakojumus un vairakiem arstiem izrakstit
receptes, kas rada 1pasas bazas, nemot véra konstatéto zalu atkaribas risku. PRAC ari noradija uz
Vacija novéroto neatbilstibas limeni, neraugoties uz 120 tableSu iepakojuma nepieejamibu.

Tika uzskatits, ka iesp&ja sanemt receptes no vairakiem arstiem, ka ari vajadziba péc ilgstosas
aptaukosanas arstéSanas un atkaribas iesp&jamiba ari mazina ierosinatas pacienta kartes iesp&jamo
efektivitati.

PRAC ari apsprieda iespé&ju ieviest kontrolétas piegades sistémas formu, tomér, nemot véra mérenos
Islaicigos amfepramona terapijas ieguvumus, ta netika uzskatita par samérigu. Tika paustas bazas ari
par Sadas programmas istenosanas iesp&jamibu.
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Kopuma PRAC atkartoti pauda uzskatu, ka nevar noteikt realiz€jamus pasakumus, kas nodrosinatu
pietiekami efektivu risku samazinasanu saistiba ar arstéSanu ar amfepramonu saturosam zalém, jo
ipasi saistiba ar PAH risku, sirds/cerebrovaskularo slimibu un atkaribu, launpratigu izmantosSanu un
toleranci.

Saja konteksta, |aujot veikt turpmaku ierosinato riska mazinaanas pasakumu efektivitates parbaudi,
izmantojot papildu pétijumus, art turpmak pacientiem tiktu radits nopietnu blakusparadibu risks, kas
netika uzskatits par pienemamu.

Mediciniska vajadziba

Lai gan ir atzits, ka dazadu arstésanas iesp&ju pieejamiba ir prieksrociba jebkura slimibas joma,
tostarp kermena masas samazinasanas joma, PRAC noradija, ka paslaik spéka esosajas aptaukosanas
arstésanas vadlinijas nav minéts amfepramons un ka pédgjos gados ES ir kluvusas pieejamas vairakas
farmakologiskas kermena masas samazinasanas metodes, tostarp iekskigi lietojamas zalu formas.
PRAC uzskatija, ka amfepramonu saturosSu zalu redistracijas apliecibu atsaukSana neizraisitu
neapmierinatas mediciniskas vajadzibas.

Secinajums par ieguvumu un risku attiecibu péc parskatiSsanas procediiras

Ta ka nav iesp&jams pietiekami samazinat riskus, kas saistiti ar arstéSanu ar amfepramonu saturosam
zalém, PRAC atkartoti noradija uz savu secinajumu, ka riski parsniedz mérenos islaicigos ieguvumus,
ko sniedz amfepramona apSaubama kliniska nozime, lietojot to ka papildu terapiju diétai pacientiem ar
aptaukosanos un KMI 30 kg/m? vai lielaku, kuri nav reagé&jusi tikai uz atbilstoSu kermena masas
samazinasanas rezimu.

PRAC nevar€ja identificét nosacijumus, kuru gadijuma, ja tie tiktu izpilditi nakotng, bitu redzama
pozitiva So zaju ieguvumu un riska attieciba noteikta pacientu populacija. Lidz ar to PRAC iesaka
atsaukt amfepramonu saturosu zalu registracijas apliecibas.

PRAC ieteikuma pamatojums
Ta ka:

e PRAC néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto procediru, izmantojot
farmakovigilances datus par amfepramonu saturo$am zalém;

e PRAC parskatija visus pieejamos datus par bazam attieciba uz droSumu saistiba ar plausu,
sirds, cerebrovaskularo, neiropsihiatrisko slimibu, atkaribu no zalém un lietoSanu gritniecibas
laika, ka ari par riska mazinasanas pasakumu efektivitati saistiba ar amfepramona efektivitati
pacientiem ar aptauko$anos. Tas ietvéra registracijas apliecibu Tpasnieku (RAI) rakstveida un
mutisku skaidrojumu sniegSanas laika iesniegtas atbildes, divu Vacijas un Danijas veselibas
apripes datu bazés veiktu novérosanas pétijumu rezultatus, neatkarigu ekspertu grupas
paustos viedok|us, ka ari redistracijas apliecibu Tpasnieku iesniegto atkartotas izvértésanas
pamatojumu;

e PRAC noradija, ka amfepramona svara samazinasanas iedarbibas pamata esosajos pétijumos
bija nopietni ierobezojumi, un uzskatija, ka ar amfepramonu novérota pieticiga un islaiciga
svara zuduma kliniska nozime ir apSaubama, nemot véra nepiecieSamibu ilgtermina saglabat
svara zudumu pacientiem ar aptaukoS$anos;

e PRAC secinaja, ka paslaik pieejamie dati nemaina CPMP ieprieks noteiktos riskus, kas saskana
ar Padomes Direktivas 75/319/EEK 12. pantu veiktas parskatisanas rezultata ir saistiti ar
arstéSanu ar amfepramonu;
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e PRAC néma véra novérojuma pétijumu rezultatus un informaciju no spontaniem
pécregistracijas zinojumiem, kas liecina par nepienemamu pasreizéjo pasakumu neievérosanas
l[imeni, kuru mérkis ir samazinat risku, ko rada arstéSana ar amfepramonu pacientiem ar
augstaku nevélamu zalu blakusparadibu attistibas risku, un risku, par kuru ir zinams, ka tas
palielinas lidz ar arstésanas ilgumu; PRAC uzskatija, ka tas rada bitiskas bazas par sabiedribas
veselibu;

e Tapéc PRAC secinaja, ka Sie pasakumi nav bijusi efektivi, lai pienacigi samazinatu risku, ko
rada arstéSana ar amfepramonu;

e PRAC apsprieda iesp&ju Tstenot turpmakus riska mazinasanas pasakumus un secinaja, ka
nekadi realiz€jami un samérigi pasakumi nevar nodrosinat efektivu risku samazinasanu saistiba
ar arstéSanu ar amfepramonu saturosam zalém, jo Tpasi attieciba uz plausu arterialas
hipertensijas, sirds un asinsvadu slimibu, ka ari atkaribas, launpratigas lietoSanas un
tolerances risku;

e Tapéc PRAC secinaja, ka riski parsniedz mérenos islaicigos amfepramona ieguvumus ka papildu
terapiju diétai pacientiem ar aptaukosanos un KMI 30 kg/m?2 vai lielaku, kuri nav reagé&jusi uz
atbilstosu kermena masas samazinasanas rezZimu vienu pasu;

e Turklat PRAC nevaréja identificét nevienu nosacijumu, kuru izpildot, varétu panakt pozitivu
amfepramonu saturosu zalu ieguvumu un riska attiecibu noteikta pacientu populacija.

Nemot véra ieprieks minéto, PRAC secinaja, ka amfepramonu saturoSo zalu ieguvumu un riska
attieciba vairs nav labvéliga un atbilstosi Direktivas 2001/83/EK 116. pantam ir jaatsauc.

CMDh nostaja

Izskatot PRAC ieteikumu, CMDh piekrit PRAC visparejiem zinatniskajiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam.

Visparigais secinajums

Attiecigi CMDh uzskata, ka amfepramonu saturoso zalu ieguvumu un riska attieciba vairs nav
labvéliga. Tapéc saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu CMDh iesaka atsaukt amfepramonu
saturoso zalu redistracijas apliecibas.
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