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Whnioski naukowe

W okresowym raporcie o bezpieczenstwie (PSUR) obejmujacym okres od 23.12.2005 r. do

1.06.2020 r. zgtaszano przypadki ciezkich zaburzen zastawek serca, nadcisnienia ptucnego i
stosowania poza wskazaniami rejestracyjnymi (stosowania przez dtuzszy czas i/lub w dawce wyzszej
niz zalecana oraz stosowania w okresie cigzy). Z uwagi na znane powazne zagrozenia bezpieczenstwa
zwigzane z tg klasg terapeutyczng podmioty wyrazajace powazne obawy co do efektywnosci
wdrozonych srodkéw minimalizacji ryzyka wraz z Komitetem ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) uznaty, ze uzasadnione jest dodatkowe rozpatrzenie
wszystkich dostepnych danych dotyczacych zaréwno bezpieczenstwa stosowania, jak i skutecznosci
produktéw zawierajacych amfepramon. Wspomniane wyzej powazne zagrozenia bezpieczenstwa, w
kontekscie watpliwosci co do znaczenia klinicznego niewielkiej skutecznosci krétkotrwatego stosowania
produktow zawierajacych amfepramon w leczeniu otytosci, sktonity rumunska agencje lekow
(ANMDMR) do zgtoszenia zastrzezen w odniesieniu do stosunku korzysci do ryzyka stosowania tych
produktoéw leczniczych.

W dniu 25 stycznia 2021 r. Rumunia wszczeta procedure wyjasniajacg na podstawie art. 31 dyrektywy
2001/83/WE w oparciu o dane uzyskane w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii i
zwrdcita sie do PRAC z wnioskiem o ocene wptywu powyzszych kwestii na stosunek korzysci do ryzyka
stosowania produktow leczniczych zawierajacych amfepramon oraz o wydanie zalecenia odnosnie do
tego, czy stosowne pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nalezy utrzymac, zmieni¢, zawiesi¢ czy
uniewaznié.

W dniu 27 pazdziernika 2022 r. PRAC przyjat zalecenie, ktdére zostato zmienione w dniu 7 listopada
2022 r., a nastepnie rozpatrzone przez CMDh, zgodnie z art. 107k dyrektywy 2001/83/WE.

0Ogodlne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez PRAC

Amfepramon nalezy do grupy farmakoterapeutycznej ,,Produkty przeciw otytosci o dziataniu
o$rodkowym (kod ATC AO8SAAO03)". Jest on srodkiem sympatykomimetycznym dziatajgcym posrednio,
nalezacym do grupy lekéow anoreksygenicznych (hamujacych taknienie). W Unii Europejskiej jest on
obecnie dopuszczony do obrotu w Danii, Niemczech i Rumunii w ramach leczenia uzupetniajacego
diete, u 0s6b dorostych i dzieci w wieku od 12 do 15 lat z otytoscig i wskaznikiem masy ciata (BMI)
(wskaznik masy ciata — miara masy ciata w stosunku do wzrostu danej osoby) wynoszacym 30 kg/m?
lub wiecej, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na stosowany jako jedyny odpowiedni schemat redukcji
masy ciata.

Otytos¢ jest przewlekty, trwajacq przez cate zycie chorobg metaboliczng, ktorej leczenie opiera sie na
zmianach zachowania, diecie oraz aktywnosci fizycznej, stosowanych w potaczeniu z farmakoterapig
albo z chirurgiag bariatryczng lub bez nich, a ma na celu redukcje wagi i zmniejszenie czynnikéw
ryzyka. Gtdwnym celem kontroli masy ciata jest redukcja masy ciata oraz utrzymanie mniejszej masy
ciata w celu uzyskania korzystnego wptywu na uktad sercowo-naczyniowy, metabolizm i ogélny stan
zdrowia.

PRAC rozwazyt wszystkie dostepne dane dotyczace zagrozen bezpieczenstwa zwigzanych z
zaburzeniami uktadu oddechowego, kardiologicznymi, naczyniowo-mozgowymi,
neuropsychiatrycznymi, uzaleznieniem od leku i stosowaniem leku w czasie cigzy, a takze dotyczace
efektywnosci wdrozonych srodkéw minimalizacji ryzyka w kontekscie skutecznosci amfepramonu.
Obejmowaty one dane niekliniczne, dane kliniczne, dane ze zgtoszen spontanicznych i z piSmiennictwa
oraz wyniki dwéch badan, w ktorych wykorzystano odpowiednio dane zebrane w ramach podstawowej
opieki zdrowotnej z Niemiec (badanie przeprowadzone przez EMA) i Danii (badanie przeprowadzone
przez centrum analizy danych dunskiej agencji lekéw (DAC)). Uwzgledniono réwniez opinie grupy
niezaleznych ekspertow (powotana doraznie grupa ekspertow (AHEG)).



PRAC zauwazyt, ze dostepne wyniki badan skutecznosci wykazaty niewielkie, krétkotrwate zmniejszenie
masy ciata ($rednia roznica utraty poczatkowej masy ciata rzedu 3,8%) po 12 tygodniach w przypadku
stosowania amfepramonu w poréwnaniu z placebo. Badania te majg jednak powazne ograniczenia.
PRAC, poparty przez AHEG, stwierdzit, ze brakuje danych z randomizowanych badan klinicznych
oceniajacych wptyw 12-tygodniowego leczenia amfepramonem na zmniejszenie masy ciata w
poréwnaniu z placebo. Zauwazono, ze dostepne dane nie spetniajg aktualnych kryteriéw wykazania
skutecznosci produktow leczniczych stosowanych w celu kontroli masy ciata. Ponadto, chociaz po 12
tygodniach leczenia amfepramonem mozna uzyskac¢ zmniejszenie masy ciata, ograniczona ilo$¢
dostepnych danych wskazuje na powrét do uprzedniej masy ciata po zaprzestaniu leczenia, co sugeruje
potencjalny brak jakichkolwiek dtugoterminowych korzysci klinicznych ze stosowania leku w
odniesieniu do masy ciata i w ramach programu zwalczania otytosci. PRAC i AHEG uznali za watpliwe
znaczenie kliniczne znikomej i tymczasowej utraty masy ciata zaobserwowanej w przypadku
stosowania amfepramonu z punktu widzenia koniecznosci dtugoterminowego utrzymania zmniejszenia
masy ciata u pacjentow otytych. Ponadto zauwazyli oni, ze w aktualnych wytycznych dotyczacych
leczenia otytosci nie ma mowy o amfepramonie.

AHEG przyznata, ze istnieje zapotrzebowanie na dodatkowe leki przeciw otytosci u oséb dorostych. W
zwigzku z tym niektorzy eksperci uznali, ze w pewnych sytuacjach i schorzeniach krotkotrwate leczenie
amfepramonem, w potaczeniu z dietg, aktywnoscig fizyczng i zmianami stylu zycia, moze zapewnic
poczatkowe zmniejszenie masy ciata, ktore zmotywuje otytych pacjentéw do kontynuowania tych
zmian stylu zycia lub innych terapii w celu utrzymania redukcji wagi. AHEG nie mogta jednak okresli¢
populacji pacjentéw, ktérzy moga odnie$¢ szczegdlng korzysé z takiego leczenia lub u ktdérych
amfepramon zaspokajatby potrzeby niezaspokojone w inny sposoéb. Eksperci zauwazyli, ze po
amfepramonie udostepniono kilka innych opcji leczenia na podstawie danych z dobrze zaplanowanych
badan klinicznych, wykazujacych istotng klinicznie utrate masy ciata i akceptowalny profil
bezpieczenstwa. Niektdre z nich sg réwniez odpowiednie dla otytych pacjentéw z sercowo-
naczyniowymi czynnikami ryzyka.

W 1996 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Chronionych Patentem Europejskiej Agencji ds. Oceny
Produktow Leczniczych (EMEA CPMP, zastgpiony pozniej przez EMA CHMP) w wyniku oceny zgodnie z
art. 12 dyrektywy Rady 75/319/EWG doszedt do wniosku, ze w badaniu epidemiologicznym wykazano,
iz przyjmowanie lekdw anoreksygenicznych stanowi czynnik ryzyka rozwoju tetniczego nadcisnienia
ptucnego i ze stosowanie tych lekéw ma zdecydowany zwigzek ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia
tego niepozadanego dziatania leku. Ponadto stwierdzono, ze dtugotrwate leczenie wigze sie z ryzykiem
wystgpienia tolerancji farmakologicznej, uzaleznienia i zespotu odstawiennego. Z uwagi na te powazne
zagrozenia bezpieczenstwa czas trwania leczenia ograniczono do stosowania przez 4-6 tygodni i nie
dtuzej niz trzy miesigce. Wskazanie rowniez ograniczono do leczenia uzupetniajgcego diete u pacjentdéw
z otyloscig i wskaznikiem BMI =30 kg/m?, u ktdrych nie uzyskano odpowiedzi na stosowany jako
jedyny odpowiedni schemat redukcji masy ciata. Uwzgledniono przeciwwskazania do stosowania w
przypadku tetniczego nadcisnienia ptucnego, ciezkiego nadci$nienia tetniczego, choréb sercowo-
naczyniowych lub naczyniowo-mdzgowych, zaburzen psychicznych, w tym jadtowstretu psychicznego i
depresji, sktonnosci do naduzywania lekow, potwierdzonej choroby alkoholowej, a takze w skojarzeniu
z innym lekiem anoreksygenicznym o dziataniu osrodkowym (réwniez z powodu zwiekszonego ryzyka
wystgpienia potencjalnie $miertelnego tetniczego nadcisnienia ptucnego).

PRAC zwrdcit uwage na wyniki badania DAC wskazujgce na wyzsze ryzyko nadcisnienia ptucnego, w
tym tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP), i chordb serca u pacjentéow leczonych amfepramonem w
poréwnaniu z kohortg kontrolng. Ponadto wiecej pacjentow leczonych amfepramonem zmarto z
powodu chordb serca (gtéwng przyczyng Smierci byt zawat miesnia sercowego) w poréwnaniu z
osobami z grupy kontrolnej.



Przyznano, ze wyniki te uzyskano w grupach niedopasowanych wedtug wartosci BMI. Ze wzgledu na to,
Ze otytos$¢ stanowi czynnik ryzyka w przypadku niektorych podtypow nadcisnienia ptucnego i w
przypadku choréb serca, przeprowadzono analize w podgrupach z uwzglednieniem kodéw ICD
uznanych za reprezentatywne dla otytosci. Co wazne, otytos$¢ nie jest jednak znanym czynnikiem
ryzyka TNP, jak zauwazyli rowniez niezalezni eksperci, z ktorymi konsultowano sie w trakcie tej
procedury. W tej analizie nie stwierdzono statystycznych réznic miedzy dwiema ocenianymi kohortami
dotyczacych ryzyka wystapienia nadci$nienia ptucnego, w tym TNP, i choroby serca. Przeprowadzono
takze analize w podgrupach w podzbiorze pacjentéw z chorobami wspétistniejgcymi, w ktorej wyniki
byty zréznicowane, a ilorazy szans zmierzaty w réznych kierunkach, nie osiggajac jednak istotnosci
statystycznej. PRAC uznat, ze analizy te byly ograniczone przez matq liczebnos$¢ préoby w podgrupach,
ale takze z uwagi na fakt, ze oceniane podgrupy prawdopodobnie nie byty reprezentatywne i mogty
podlegac innym zaktéceniom. Przewiduje sie, ze dane sg niekompletne, zwtaszcza w przypadku
podgrupy pacjentéw z ustalonym w szpitalu rozpoznaniem otytosci lub choréb wspétistniejacych,
poniewaz otytos¢, hipercholesterolemia albo cukrzyca moga by¢ potencjalnie rozpoznawane poza
szpitalem i oznaczane kodem tylko wtedy, gdy sq zwigzane z pobytem w szpitalu. Dlatego PRAC uznat,
ze nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku ekstrapolacji tych wynikéw na catg kohorte pacjentow
leczonych amfepramonem.

Ponadto kohorty analizowano w podgrupie pacjentdéw stosujacych inne leki powodujace zmniejszenie
masy ciata, tj. efedryne, orlistat, deksfenfluraming, co potraktowano jako dodatkowy odpowiednik
otytosci. Nie przewiduje sie, aby w przypadku tej analizy pojawit sie ten sam problem zwigzany z
kompletnoscig kodu diagnostycznego i nawet jesli zbierane byty tylko dane dotyczace lekéw
wydawanych na recepte, PRAC uznat je za najbardziej wiarygodny zbiér danych wsrdéd analiz w
podgrupach. Analizy te nie majg potwierdzi¢ otytosci jako czynnika silnie zaktdcajacego.

W Swietle zidentyfikowanych ograniczen i z uwagi na fakt, ze nie byto to badanie potwierdzajace, nie
mozna byto oczekiwac, ze badanie mogtoby potwierdzi¢ te zagrozenia w sposéb statystycznie istotny.
Jednak wiekszos$¢ estymatorédw punktowych przewyzsza wartosc 1, dlatego PRAC uznat za mato
prawdopodobne, aby uzyskane wyniki mozna byto przypisa¢ przypadkowi. Ogdlnie rzecz biorac, w
kontekscie znanego ryzyka TNP zwigzanego ze stosowaniem lekdw anoreksygenicznych PRAC uznat, ze
wyniki te dodatkowo potwierdzajg powazny charakter tego zagrozenia w przypadku amfepramonu i
wskazujg na utrzymywanie sie ryzyka pomimo $rodkéw wdrozonych w 1996 r.

W badaniu DAC stwierdzono takze, ze stosowanie amfepramonu przed cigzg lub w czasie cigzy wigze
sie z wystepowaniem kardiomiopatii w chwili narodzin, a w przypadku stosowania przed cigza, z
wystepowaniem wad wrodzonych w ogdle. Jednak wptyw otytosci jako czynnika zaktdcajacego w tej
analizie nie byt oceniany.

Pomimo spodziewanych zbyt rzadkich zgtoszen, od czasu wdrozenia srodkéw majacych na celu
minimalizacje ryzyka zgtoszono istotng liczbe przypadkdw, co potwierdza znane zagrozenia
bezpieczenstwa zwigzane z zaburzeniami uktadu oddechowego, kardiologicznymi, naczyniowo-
madzgowymi oraz neuropsychiatrycznymi i wskazuje na to, ze ryzyko nie zostato dostatecznie obnizone.
Ten poglad podzielita rowniez grupa AHEG. Dane z piSmiennictwa zebrane od 1996 roku potwierdzity,
ze ryzyko wystapienia TNP wzrasta w miare wydtuzania sie czasu leczenia, przynajmniej w przypadku
fenfluraminy. PRAC doszedt do wniosku, ze dane te, wraz z danymi z opiséw przypadkow, z
pismiennictwa oraz z badania DAC, potwierdzajq znaczenie tego dziatania typowego dla klasy
terapeutycznej sympatykomimetykow anoreksygenicznych, w tym amfepramonu.

Wspomniane dwa badania, w ktérych wykorzystano dane dotyczace podstawowej opieki zdrowotnej z
Danii i z Niemiec, pomimo niekwestionowanych ograniczen wykazaty niedopuszczalny poziom
niestosowania sie do wdrozonych srodkéw minimalizacji ryzyka. W obu badaniach zaobserwowano
niedopuszczalne przekroczenie limitu czasu stosowania powyzej 3 miesiecy (13,6% i okoto 12%),



podczas gdy stanowi on decydujacy srodek minimalizacji ryzyka wystgpienia TNP, a takze ryzyka
uzaleznienia. W spontanicznych zgtoszeniach odnotowano przypadki stosowania w skojarzeniu z innymi
lekami anoreksygenicznymi o dziataniu osrodkowym, jak réwniez u pacjentéw majacych sktonnosci do
naduzywania lekow i z potwierdzong chorobg alkoholowa, co takze naraza pacjentéw odpowiednio na
wieksze ryzyko wystapienia TNP i uzaleznienia. U pacjentdéw ze stwierdzong w przesztosci lub obecnie
chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego lub z ciezkim nadci$nieniem tetniczym oraz z zaburzeniami
psychicznymi wystepuje wieksze ryzyko wystapienia powigzanych zdarzen niepozadanych. Dlatego
niepokojace jest tez to, ze w badaniu z wykorzystaniem danych z Niemiec zidentyfikowano okoto 4%
przypadkéw stosowania leku u pacjentéow z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego lub 26-30%
przypadkéw, jesli uwzglednieni sie réwniez stosowanie u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym (ciezkie
nadcisnienie jest przeciwwskazaniem), podczas gdy takie przypadki zgtoszono takze u pacjentéw z
zaburzeniami sercowo-naczyniowymi i psychicznymi. W badaniu z wykorzystaniem danych z Danii
stwierdzono réwniez 1,5% przypadkow stosowania leku u kobiet w cigzy (z czego, po 1997 roku, 9% w
drugim i trzecim trymestrze), pomimo ze amfepramonu nie wolno stosowaé w okresie cigzy, poniewaz
nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla nienarodzonego dziecka.

Ze wzgledu na znaczny stopien nieprzestrzegania wdrozonych srodkéw minimalizacji ryzyka PRAC
doszedt do wniosku, ze nie dos¢ skutecznie minimalizujg one ryzyko zwigzane z leczeniem produktami
zawierajgcymi amfepramon.

Biorac pod uwage opinie AHEG, PRAC rozwazyt mozliwos¢ wprowadzenia zmian w drukach
informacyjnych, wprowadzenia materiatéw edukacyjnych, takich jak lista kontrolna dla lekarzy
ordynujacych i karta pacjenta, usuniecia opakowan zawierajgcych tabletki wystarczajace do
prowadzenia leczenia dtuzej niz przez 30 dni, zalecenia niedopuszczenia na szczeblu krajowym
mozliwosci wielokrotnego wypisywania recept oraz wystawiania recept elektronicznych, aby zwiekszy¢
Swiadomosc¢ zagrozen i zwigzanych z nimi srodkdéw minimalizacji ryzyka oraz zapewni¢ koniecznos¢
zgtaszania sie pacjentéw na regularne wizyty u lekarza w celu ponownej oceny stosownosci leczenia
amfepramonem. PRAC stwierdzit jednak, ze zagrozenia zwigzane z leczeniem amfepramonem oraz
zwigzane z nimi $rodki minimalizacji ryzyka sg od dawna dobrze znane w $rodowisku medycznym, co
znajduje odzwierciedlenie w piSmiennictwie medycznym i naukowym. W zwigzku z tym PRAC uznatl, ze
dalsze przekazywanie dobrze znanych informacji nie bedzie miato istothego wptywu na przepisywanie
leku. Ponadto PRAC zauwazyt, ze chociaz dostepne obecnie opakowania umozliwiajq leczenie przez
maksymalnie 4 miesigce w przypadku wypisywania kolejnych recept, to wydaje sie ze ten dodatkowy
jeden miesigqc nie przyczynia sie do diugotrwatego stosowania, biorgc pod uwage obserwowane
schematy uzytkowania. Ponadto ograniczenie wielkosci opakowania nie przeszkodzitoby pacjentom w
uzyskaniu recept od wielu lekarzy, zwazywszy zwiaszcza na ryzyko uzaleznienia od leku. Innym
prawdopodobnym powodem zaobserwowanego schematu stosowania przez czas dtuzszy niz zalecany
jest przewlekty charakter otyto$ci wymagajacy dtugotrwatego leczenia. W zwigzku z tym pacjenci i
lekarze przepisujacy lek moga dazy¢ do wydtuzenia leczenia ponad zatwierdzone 3 miesigce. Mozliwos¢
uzaleznienia i koniecznos$¢ dtugotrwatego leczenia otytosci uznaje sie zatem za gtéwne czynniki
ograniczajgce efektywnos¢ dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka. PRAC oméwit réwniez
mozliwo$¢ wdrozenia programu kontrolowanego dostepu jako pewnego rodzaju systemu kontroli
wydawania leku, jednak niektore panstwa cztonkowskie wyrazity obawy co do realnej mozliwosci
wdrozenia takiego programu ze wzgledu na zréznicowanie pracownikow ochrony zdrowia zajmujacych
sie przepisywaniem i wydawaniem amfepramonu. Wreszcie, biorac pod uwage niewielka przejsciowg
skuteczno$¢ amfepramonu, PRAC uznat, ze wprowadzenie takiego programu w odniesieniu do tego leku
nie bytoby srodkiem proporcjonalnym.

Ogodlnie rzecz biorgc, PRAC nie byt w stanie okresli¢ mozliwych do zrealizowania srodkéw, ktére
zapewnityby skuteczne ograniczenie ryzyka zwigzanego z leczeniem produktami zawierajgcymi



amfepramon, a w szczegolnosci ryzyka wystgpienia TNP, chordb sercowo-naczyniowych/naczyniowo-
mozgowych oraz uzaleznienia, naduzywania i tolerancji.

W zwigzku z tym, z uwagi na brak mozliwosci dostatecznej minimalizacji ryzyka zwigzanego z
leczeniem produktami zawierajagcymi amfepramon, PRAC stwierdzit, ze ryzyko przewyzsza niewielkie,
tymczasowe korzysci o watpliwym znaczeniu klinicznym wynikajgce ze stosowania amfepramonu jako
leczenia uzupetniajacego diete u pacjentdéw z otytoscig i wskaznikiem masy ciata (BMI) wynoszacym 30
kg/m? lub wiecej, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na stosowany jako jedyny odpowiedni schemat
redukcji masy ciata.

PRAC zwrdcit takze uwage na opinie AHEG, ze dtugoterminowe (z okresu 2 lat) dane dotyczace
bezpieczenstwa zebrane dzieki utworzeniu rejestrow mogtyby by¢ pozyteczne w odniesieniu do
zagrozen bezpieczenstwa dotyczacych chordb ukifadu sercowo-naczyniowego i TNP, oraz rozwazyt, czy
dalsze badania mogtyby dostarczy¢ dodatkowych dowoddw pozwalajacych lepiej scharakteryzowac
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania amfepramonu. Jednak ze wzgledu na zidentyfikowane
zagrozenia bezpieczenstwa, zwlaszcza zwigzane ze stosowaniem przez czas dtuzszy niz trzy miesiace,
uznano, ze nie da sie okresli¢ warunkéw pozwalajacych kontrolowaé bezpieczenstwo pacjentéw w
dtugoterminowym badaniu klinicznym spetniajagcym aktualne standardy. Tak naprawde nawet w
kontrolowanych warunkach badania klinicznego, w ktérym pacjentéw mozna $cisle monitorowac,
mozliwos$¢ zapobiezenia wystapieniu dziatan niepozadanych zwigzanych z amfepramonem, takich jak
udar mdzgu lub uzaleznienie, jest watpliwa. Natomiast w celu wykluczenia ryzyka wystapienia
powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego (MACE) wymagane bytyby szeroko zakrojone badania.
Poza tym, ze wzgledu na rzadkie wystepowanie TNP, jego wykrycie w badaniach klinicznych bytoby
mato prawdopodobne. Ponadto nieinterwencyjne badania bezpieczenstwa stosowania nie umozliwityby
wygenerowania danych niezbednych do wykazania pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka,
zwlaszcza z uwagi na ograniczong dostepnos$¢ dodatkowych baz danych i rodzaj rejestrowanych danych
(np. brak danych dotyczacych BMI). W zwigzku z tym PRAC nie byt w stanie okresli¢ warunkéw, ktére
- jesli zostang spetnione w przysztosci - wykazatyby pozytywny stosunek korzysci do ryzyka
stosowania tych produktow w okreslonej populacji pacjentow.

Dlatego tez PRAC zaleca uniewaznienie pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych
zawierajgcych amfepramon.

Procedura ponownej oceny

Po przyjeciu zalecenia PRAC w czerwcu 2022 r. podmioty odpowiedzialne Artegodan i Temmler Pharma
zawnioskowaty o ponowne rozpatrzenie zalecenia PRAC sformutowanego w wyniku procedury
wyjasniajacej na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE wszczetej w oparciu o dane uzyskane w ramach
nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii dotyczace produktéw zawierajgcych amfepramon.

PRAC rozwazyt szczegdtowe uzasadnienie przedstawione przez podmioty odpowiedzialne w ramach tej
procedury ponownej oceny oraz dane naukowe stanowigce ich podstawe, ktére omowiono ponizej:

Bezpieczernstwo

Ryzyko wystapienia nadci$nienia ptucnego/TNP i zaburzen zastawek serca w piSmiennictwie oraz
zgtoszeniach spontanicznych

Jesli chodzi o dane z piSmiennictwa, PRAC uznat, ze do badania SNAP (opublikowane po 1996 r.
badanie epidemiologiczne obejmujace pacjentéw leczonych amfepramonem, w ktérym stwierdzono, ze
ryzyko TNP jest dziataniem typowym dla klasy terapeutycznej lekéw anoreksygenicznych, w tym
amfepramonu) nie wigczono pacjentéw leczonych amfepramonem w liczbie wystarczajacej (po 5 lub
mniej w kazdej grupie) do wykrycia ryzyka wystgpienia TNP, konkretnie w przypadku stosowania tych



produktow (Rich, 2000)3. Ponadto na podstawie badania IPPHS ustalono juz wczesniej, ze ryzyko
wystgpienia TNP jest zwiekszone u pacjentdéw leczonych lekami anoreksygenicznymi przez ponad trzy
miesigce. W badaniu SNAP poréwnywano jedynie leczenie trwajace dtuzej niz 6 miesiecy z leczeniem
krétszym niz 6 miesiecy tacznie i znaleziono dodatkowe dowody na zwiekszone ryzyko TNP w
przypadku dtuzszego stosowania lekdw anoreksygenicznych. W zwigzku z tym to nowsze badanie
(SNAP) nie daje pewnosci co do ryzyka wystgpienia TNP w przypadku leczenia amfepramonem w
ogdle, ani w odniesieniu do facznego stosowania przez czas krétszy niz 6 miesiecy. Ponadto uznano, ze
opublikowany opis przypadku TNP u pacjenta z mutacjg BMPR2, ale bez innych czynnikéw ryzyka,
potwierdza mozliwy addycyjny wptyw amfepramonu na rozwdéj TNP u pacjentow z takimi mutacjami.

Jesli chodzi o zgtoszenia spontaniczne, przyznano, ze zgtoszono niewielka liczbe przypadkow
nadcisnienia ptucnego i wad zastawkowych serca, jednak nie jest to nieoczekiwane. TNP jest rzadkim
schorzeniem, w przypadku ktérego rozpoznanie jest czesto opdznione z powodu nieswoistych objawdéw
przedmiotowych i podmiotowych (np. czesto btednie przypisywanych wiekowi lub innym schorzeniom).
Poza tym prawdopodobnie diugi czas uptywajacy do wystgpienia TNP, w potaczeniu z chorobami
wspotistniejacymi i stosowaniem innych lekéw (w tym lekéw obnizajgcych mase ciata) w tej populacji
pacjentow, moze utrudniac¢ ustalenie zwigzku z leczeniem amfepramonem, a zatem brak przypadkow
ocenionych jako bez watpienia zwigzane z amfepramonem nie jest zjawiskiem nieoczekiwanym. W tym
kontekscie zwrdécono uwage na liczbe zidentyfikowanych przypadkéow dotyczacych nadcisnienia
ptucnego (14) zwigzanego ze stosowaniem amfepramonu, w tym przypadkow zgtoszonych od 1996
roku (12). Podobnie wywotane przez leki wady zastawkowe serca sg rozpoznawane gtéwnie na
podstawie zmian w echokardiografii, a objawy kliniczne wystepujg z opdznieniem, co z uwagi na
wymienione wyzej cechy populacji pacjentdw i zalecany czas trwania leczenia moze utrudniac
identyfikacje podejrzewanych lekéw. Dlatego tez, cho¢ udostepnione dotychczas dowody nie pozwalajq,
wykluczy¢ ani potwierdzi¢ zwigzku przyczynowego miedzy wadg zastawkowg serca a stosowaniem
amfepramonu, odnotowano liczne zidentyfikowane przypadki dotyczace wad zastawkowych serca (23),
z ktérych wiekszos$¢ zgtoszono po 2000 r. (18), kiedy ta kwestia byta przedmiotem oceny w UE. W
zwigzku z tym wady zastawkowe serca nadal stanowig powazne potencjalne zagrozenie
bezpieczenstwa.

Co wiecej, z powodu ograniczenia spontanicznie zgtaszanych danych, w tym zbyt rzadkich zgtoszen, te
zrédta danych nie sg przydatne do oceny czestosci wystepowania dziatan niepozadanych i nie
wystarczajq do potwierdzenia braku okreslonych zagrozen bezpieczenstwa.

Z mechanistycznego punktu widzenia PRAC powtdrzyt swoje stanowisko, zgodnie z ktérym chociaz
uwaza sie, ze wptyw etkatynonu na receptor 5-HT2B jest mato prawdopodobny, znaczenie kliniczne
tego faktu jest niejasne, poniewaz nadal mozliwy jest udziat innych szlakéw biologicznych, czego
dowodzg dane z piSmiennictwa. Zatem mimo ze znajomos$¢ mechanizmdéw prowadzacych do
wystepowania TNP i wad zastawkowych serca zwiekszyta sie na przestrzeni lat, przedstawione dane
niekliniczne nie wystarczajg do wykluczenia zwigzku przyczynowego miedzy amfepramonem a
nadcisnieniem ptucnym/TNP lub mozliwego zwigzku miedzy amfepramonem a wadami zastawkowymi
serca.

PRAC zgodzit sie z tym, ze dziatanie farmakologiczne fenfluraminy i amfepramonu nie jest identyczne i
w zwigzku z tym skutki obserwowane gtéwnie w przypadku stosowania fenfluraminy nie mogg by¢
bezposrednio ekstrapolowane na amfepramon w odniesieniu do okreslonego mechanizmu
farmakologicznego. Jednak biorgc pod uwage zgromadzone dane dotyczace bezpieczenstwa, zwtaszcza
w przypadku stosowania amfepramonu, w konteks$cie zagrozen zwigzanych z lekiem nalezacym do tej

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.



klasy terapeutycznej, w tym z innymi lekami sympatykomimetycznymi (np. fenylopropanolaming),
pozostajg zagrozenia zidentyfikowane w wyniku oceny w 1996 r.

Ryzyko wystapienia TNP i zaburzen sercowo-naczyniowych w badaniach z wykorzystaniem niemieckich
i dunskich baz danych

PRAC uwzglednit wyniki dwdch badan obserwacyjnych przeprowadzonych z wykorzystaniem
niemieckich i dunskich baz danych dotyczacych opieki zdrowotnej. Retrospektywne analizy danych z
istniejacych baz danych, takich jak elektroniczne bazy danych dotyczacych opieki zdrowotnej, stanowig
wazne narzedzie oceny zagrozen bezpieczenstwa w warunkach badan obserwacyjnych. Niemniej dla
takich analiz istnieje takze wiele ograniczen i wyzwan. Nalezy podchodzi¢ do nich indywidualnie,
zaleznie od choroby, dostepnych danych i celu prowadzonego badania.

Wyniki badania obserwacyjnego przeprowadzonego z wykorzystaniem niemieckiej bazy danych
dotyczacych opieki zdrowotnej nie wskazujg na wiekszg czesto$¢ wystepowania wybranych incydentéw
sercowo-naczyniowych u pacjentéow rozpoczynajacych leczenie amfepramonem niz u pacjentow
rozpoczynajacych leczenie orlistatem; byto to jednak badanie opisowe, ograniczone do punktow
koncowych w postaci zdarzen bez skutku $miertelnego. Nawet jesli pewne zaktdcenia wynikajace ze
wskazan mozna ograniczy¢ poprzez poréwnanie z orlistatem, pozostate mogg nadal obcigza¢ wyniki ze
wzgledu na rézne cechy pacjentéw, wzgledem ktérych korekta nie byta wystarczajaca. W istocie wyniki
te okreslane sg jako ,przyblizona czesto$¢ wystepowania zdarzen”, natomiast amfepramon jest
przeciwwskazany w szeregu schorzen, w tym w tych zwigzanych z podstawowg chorobg uktadu
sercowo-naczyniowego, co nie dotyczy orlistatu, dlatego u pacjentdow przyjmujacych orlistat ryzyko
wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych mogto by¢ wieksze. Pacjenci leczeni orlistatem byli
starsi od pacjentow leczonych amfepramonem (réznica $rednia i mediana réznicy wynoszaca okoto 6
lat), a mogaq takze istnie¢ roznice stopnia otytosci lub inne istotne réznice cech pacjentéw, wzgledem
ktérych nie dokonano korekty. Dlatego wydaje sie, ze ta analiza ma istotne ograniczenia. Uzyskane
wyniki nie pozwalajq zaprzeczy¢ istnieniu ryzyka wystgpienia chordb sercowo-naczyniowych (lub TNP)
zZwigzanego z amfepramonem.

W badaniu kliniczno-kontrolnym analizujacym informacje o stosowaniu amfepramonu z dunskiej bazy
danych dotyczacych opieki zdrowotnej zaobserwowano wyzsze ryzyko wystgpienia nadcisnienia
ptucnego, w tym TNP, a takze chordb serca, w kohorcie pacjentéw leczonych amfepramonem w
poréwnaniu z kontrolng kohortg pacjentéw, ktérym nigdy nie przepisano tego leku. Aby dowiedziec sie,
jakie sg mozliwe zaktdcenia wynikajace z BMI, czynnika ryzyka wystgpienia niektérych podtypow
nadcisnienia ptucnego i chordb serca, ale nie potwierdzonego czynnika ryzyka TNP, przeprowadzono
analizy w podgrupach z uwzglednieniem dostepnych zmiennych uznanych za odpowiednik BMI.
Obejmowaty one ustalone w czasie hospitalizacji rozpoznanie otytosci, niektdre choroby wspétistniejace
oraz stosowanie innych lekéw powodujacych zmniejszenie masy ciata. Chociaz w analizach w
podgrupach dotyczacych stosowania innych lekdw powodujacych zmniejszenie masy ciata stwierdzono
wartos¢ OR >1 w grupie otrzymujgcej amfepramon wskazujacg na zwiekszone ryzyko nadcisnienia
ptucnego, w tym TNP, mimo Ze nie osiggnieto istotnosci statystycznej, to w innych analizach w
podgrupach nie wykazano zwiekszonego ryzyka nadcisnienia ptucnego, w tym TNP, ani chordb serca.
Podkreslono jednak ograniczenia tych analiz w podgrupach, w tym niewielkg liczebnos$¢ préby i mozliwg,
tendencyjnos$¢ doboru podgrup 0séb z rozpoznang otytoscig lub towarzyszacymi chorobami
wspotistniejgcymi, ktorych ciezkosci ani czasu trwania réwniez nie wzieto pod uwage. Kwestig sporng
jest to, czy wszystkie zmienne uwzglednione w analizach w podgrupach sg (réwnorzednymi)
odpowiednikami BMI, a zatem stanowig wtasciwy wybdér mozliwych czynnikéw zaktécajacych.
Zauwazono dodatkowo, ze do tego badania wtgczono tylko pacjentow, ktérzy w okresie obserwacji
kontrolnej byli zywi. To prawdopodobnie wprowadzito statystyczny btad , nieSmiertelnosci”, co jest
istotne dla interpretacji analiz poréownawczych. W tym przypadku skutkiem mogtoby by¢
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niedoszacowanie ryzyka zwigzanego z amfepramonem. Dodatkowe ograniczenie w odniesieniu do
wynikow dotyczacych wszelkich choréb serca polega na uzytych kodach diagnostycznych, ktére
niewazone i stosowane tgcznie mogty mie¢ zbyt obszerne znaczenie, aby da¢ wiarygodne wyniki.

Nie zaobserwowano istotnej réznicy przy poréwnaniu ryzyka wystapienia tych zdarzen w zwigzku z
leczeniem amfepramonem przez czas krétszy lub dtuzszy niz 90 dni, z wyjatkiem ryzyka choroby serca
w przypadku rozpatrywania petnego okresu. Poréwnanie to nalezy jednak interpretowac ostroznie,
biorgc pod uwage potencjalne czynniki zaktdcajace oraz konserwatywng definicje okresu leczenia, ktéra
prawdopodobnie spowodowata niedoszacowanie dtugotrwatego stosowania i w ten sposéb mogta
wptynac na wyniki. Poza tym nie wzieto pod uwage tacznego czasu stosowania.

W Swietle zidentyfikowanych ograniczen i z uwagi na fakt, ze nie byto to badanie potwierdzajace, nie
mozna byto oczekiwaé, ze badanie mogtoby potwierdzic¢ te zagrozenia w sposéb statystycznie istotny. Z
tych samych powoddw nie jest mozliwe odrzucenie tych zagrozen na podstawie tych danych.
Powszechnie wiadomo, ze brak istotnosci statystycznej w odniesieniu do badanego powigzania nie
stanowi dowodu na brak takiego powigzania. Jest to szczegdlnie wazne w przypadku punktéw
koncowych dotyczacych bezpieczenstwa. Dlatego nie potwierdzono tezy, ze znikniecie istotnego
powigzania po stratyfikacji powinno skutkowa¢ odrzuceniem podejrzenia zwigzku przyczynowego. PRAC
podtrzymat swoje zdanie, ze wiekszos$¢ estymatorédw punktowych dotyczacych nadci$nienia ptucnego,
w tym TNP, przewyzsza wartos¢ 1 i mato prawdopodobne jest, aby uzyskane wyniki mozna bylto
przypisac przypadkowi. Nadal stwierdzono, ze ogdlnie rzecz biorgc, w kontekscie znanego ryzyka TNP
zwigzanego ze stosowaniem lekdéw anoreksygenicznych wspomniane wyniki dodatkowo potwierdzajg
powazny charakter tego zagrozenia w przypadku amfepramonu i wskazuja na utrzymywanie sie ryzyka
pomimo $rodkéw wdrozonych w 1996 r.

Nieprzestrzeganie zalecen okreslonych w drukach informacyjnych

PRAC zgodzit sie z opinia, ze na podstawie spontanicznych zgtoszen zidentyfikowano przypadki
ukazujace potencjalnie szkodliwe stosowanie amfepramonu poza wskazaniami rejestracyjnymi.

Badanie obserwacyjne przeprowadzone z uwzglednieniem informacji z niemieckiej bazy danych
dotyczacych opieki zdrowotnej wskazuje na dalsze stosowanie leku niezgodnie zaleceniami okreslonymi
w drukach informacyjnych, wahajace sie w ciggu ostatnich lat w granicach 12%. Czas trwania leczenia
okreslano na podstawie przepisanej dawki dobowej lub liczby tabletek w opakowaniu dla okreslonej
postaci uzytkowej oraz liczby przepisanych opakowan, jesli takie informacje byty dostepne. Przyznano,
ze w tej analizie u wiekszosci pacjentéw brakowato dobowej liczby tabletek i tym pacjentom przypisano
mediane liczby tabletek (1 tabletka na dobe). Chociaz okoto jedna trzecia uzytkowych postaci
amfepramonu sprzedawanych w Niemczech od 1998 r. to tabletki po 25 mg przyjmowane trzy razy na
dobe, w tym badaniu stanowity one mniej niz 3% wypisanych na recepte preparatéow, dlatego ryzyko
przeszacowania czasu trwania leczenia byto niewielkie w przypadku takiej metody przypisania
brakujacych danych. Przeprowadzono pewne analizy czutosci, w ktérych uwzgledniono maksymalng
dobowa liczbe tabletek zarejestrowang w zbiorze danych, podczas gdy dane te nie wskazujg, aby
mogta to by¢ powszechnie stosowana dawka, i w zwigzku z tym czas trwania leczenia jest w duzej
mierze niedoszacowany. Analiza ,nieprzerwanego czasu trwania leczenia” umozliwita uznanie
maksymalnej przerwy miedzy receptami wynoszacej 365 dni za czes$¢ tego samego okresu. Dlatego tez
wyniki te dostarczytly raczej PRAC informacji o nieregularnym stosowaniu leku przez dtuzsze okresy; w
szczegdblnosci 39,5% pacjentow stosowato amfepramon okresowo przez kilka lat. Ogdlnie rzecz biorac,
PRAC podtrzymat swojaq opinie, ze chociaz uznano ograniczenia, nie uwaza sie, aby miaty one istotny
wplyw na dane, ktére zachowujg waznos¢ w odniesieniu do obserwowanej populacji, z zaznaczeniem
zastrzezen.
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W badaniu tym bezwzgledna liczba leczonych amfepramonem pacjentow ze schorzeniami uktadu
sercowo-naczyniowego w wywiadzie zwiekszyta sie w ocenianym okresie. Wreszcie ograniczenia
techniczne dotyczace obserwacji pacjentow w bazie danych mogty prowadzi¢ do niedoszacowania czasu
trwania leczenia lub wystepowania wybranych zdarzen w wywiadzie.

W badaniu DAC zgtoszono réowniez, ze po wdrozeniu srodkéw majacych na celu zminimalizowanie
ryzyka z 1996 r. 13,6% pacjentéw byto leczonych amfepramonem diuzej niz przez maksymalny czas
stosowania, w przeciwienstwie do 14,9% w trakcie catego badania. W tym badaniu dwie wykupione
recepty liczono jako czes¢ tego samego okresu leczenia z marginesem jednego tygodnia miedzy
ostatnig tabletke z danej recepty a nastepna z wtasnie wykupywanej, co uznano za nietypowo
konserwatywng metode, prowadzaca prawdopodobnie do dowolnego rozdzielania powigzanych
odcinkéw okresu leczenia i dlatego uznano, ze te liczby prawdopodobnie oznaczajg niedoszacowanie
stopnia nieprzestrzegania maksymalnego zalecanego czasu leczenia. Interpretacje kolejnych okreséw
leczenia z krétkimi przerwami miedzy nimi nalezy réwniez rozwazy¢ z punktu widzenia bezpieczenstwa.
Przyktadem sg osoby, u ktérych czesto przeprowadzano wiecej niz jedng kuracje ($rednia liczba kuracji
na osobe: 4,6; mediana: 2), a mediana czasu miedzy wszystkimi okresami leczenia wynosita 39 dni.

W tym badaniu zgtoszono takze przypadki stosowania w cigzy (1,5%, z czego po 1997 roku 9% w
drugim i trzecim trymestrze), chociaz tych produktéw nie wolno stosowaé w czasie cigzy, poniewaz nie
mozna wykluczy¢ ryzyka dla nienarodzonego dziecka.

Zwrocono uwage na fakt, ze analiza byta oparta na liczbie wykupionych recept i nie uwzgledniata tego,
czy wykupione tabletki zostaty przyjete. Jest to czesta niewiadoma w tego rodzaju analizach. Jednak z
uwagi na inne aspekty planu badania, takie jak zastosowana konserwatywna definicja okresu leczenia,
uznano ze ma to ograniczony wptyw i PRAC podtrzymat swoje stanowisko, ze stopief nieprzestrzegania
zalecenia dotyczacego nieprzekraczania zalecanego czasu leczenia jest, jesli juz, niedoszacowany.

PRAC zgodzit sie z opinig, ze zakres stosowania leku poza wskazaniami rejestracyjnymi nalezy zawsze
rozpatrywac¢ w kontekscie zagrozen, ktdre mogaq sie z tym wigzaé. PRAC zauwazyt, ze w tych dwdéch
badaniach obserwacyjnych nie mozna byto oceni¢ ryzyka sercowo-naczyniowego ani ryzyka
wystgpienia nadcisnienia ptucnego/TNP wynikajgcego ze stosowania leku niezgodnie z zaleceniami
okreslonymi w drukach informacyjnych, cze$ciowo ze wzgledu na istotne dane dotyczace
charakterystyki pacjentow. Dane te nie mogq zatem dodatkowo potwierdzi¢ ani wykluczy¢ tego ryzyka
wynikajacego ze stosowania poza wskazaniami rejestracyjnymi. Jednak ryzyko to zostato juz wczesniej
ustalone i nadal rejestrowane sg zgtoszenia takich przypadkow, w tym od pacjentdw, ktdrzy stosowali
amfepramon diuzej niz przez zatwierdzony czas leczenia.

W badaniach tych nie oceniano czestosci wystepowania uzaleznienia, niemniej jednak ryzyko to takze
zostato juz wczesniej ustalone, a stosowanie dtuzej niz przez zalecany czas moze rowniez $wiadczy¢ o
zagrozeniu uzaleznieniem od amfepramonu. Z uwagi na znane powazne zagrozenia bezpieczenstwa
zwigzane z zaburzeniami uktadu oddechowego, sercowo-naczyniowymi, naczyniowo-mdzgowymi,
neuropsychiatrycznymi i uzaleznieniem, PRAC podtrzymat swojg opinie, ze wyniki tych badan wraz z
informacjami pochodzacymi ze zgtoszen spontanicznych (tj. dotyczacych pacjentéw stosujacych
produkt niezgodnie ze srodkami minimalizacji ryzyka wprowadzonymi w drukach informacyjnych w
1996 r.) wskazuja na niedopuszczalny poziom nieprzestrzegania zalecen okreslonych w drukach
informacyjnych w odniesieniu do czasu trwania leczenia oraz stanéw medycznych, w ktorych
stosowanie amfepramonu jest przeciwwskazane.

W Rumunii, podobnie jak w Danii, amfepramon jest ujety w wykazie lekéw narkotycznych. W Rumunii
substancje te sg wydawane w aptekach wytacznie na specjalng recepte, ale nie wprowadzono Scistego
nadzoru, aby ograniczy¢ liczbe recept wypisywanych jednemu pacjentowi. W Danii apteki i hurtownie
muszg co roku zgtaszac ilosci otrzymane, wystane i magazynowane. PRAC zauwazyt, ze w przypadku
Rumunii nie sg dostepne zadne dane dotyczace przepisywania lub wykorzystania leku. Dane dotyczace
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sprzedazy nie dostarczajg szczegdtowych informacji o przepisywaniu leku, dlatego nie da sie na
podstawie tych danych oceni¢ przestrzegania zalecen okreslonych w drukach informacyjnych. Chociaz
niemozliwa jest bezposrednia ekstrapolacja wynikdw badan obserwacyjnych na sytuacje w Rumunii,
mozna zatozy¢ poréwnywalny poziom nieprzestrzegania zalecen, biorac pod uwage s$rodki
wprowadzone w obydwu panstwach cztonkowskich. Podsumowujac, PRAC podtrzymat swojg opinie, ze
zebrane razem wszystkie dane dotyczace nieprzestrzegania zalecen w sprawie stosowania leku zgodnie
ze wskazaniami rejestracyjnymi, budza obawy co do skutecznosci wdrozonych srodkéw minimalizacji
ryzyka.

Skutecznosé

PRAC potwierdzit i podtrzymat swojq opinie, ze dostepne badania przedstawione na potwierdzenie
skutecznosci wykazujg $rednig réznice wynoszacq 3,8% miedzy amfepramonem a placebo w
odniesieniu do zmniejszenia poczatkowej masy ciata po 12 tygodniach. Chociaz nie oczekuje sig, aby
badania te mogty zostac przeprowadzone zgodnie z obecnymi standardami, istotne znaczenie ma
ocena planu i sposobu prowadzenia tych badan w celu poznania ich mocnych stron i niejasnosci
zwigzanych z danymi dotyczacymi skutecznosci. Wcigz aktualne sg ograniczenia tych badan
stwierdzone wczesniej przez PRAC, w tym mata liczebnos$¢ préby, staby opis populacji badanych i
stosowania sie do zalecen terapeutycznych, faczenie wynikow dla niejednorodnej populacji pacjentow
(np. pod wzgledem wskaznika BMI i chordb wspdétistniejacych). Nalezy takze odnotowac, ze AHEG
zwrdcita uwage na brak wystarczajgco wiarygodnych danych z randomizowanych badan klinicznych
poréownujacych zmniejszenie masy ciata w przypadku krétkotrwatego leczenia amfepramonem lub
placebo.

PRAC zauwazyt, ze chociaz powrét do uprzedniej masy ciata obserwowany po zaprzestaniu leczenia nie
jest zjawiskiem nieoczekiwanym, nie ma wystarczajacych dowoddw klinicznych potwierdzajgcych
zatozenie, ze w pewnych sytuacjach poczatkowe leczenie lekiem hamujacym taknienie w okresie

3 miesiecy mozna uznac za korzystne dla pacjenta z otyto$cig w ramach kompleksowego programu
redukcji masy ciata lub gdy leczenie innym produktem przeciwko otytosci musi zosta¢ przerwane z
powodu nietolerancji, a zwtaszcza nie ma danych pozwalajacych zidentyfikowac grupy pacjentow,
ktérzy mogliby odniesc¢ takie korzysci. Zwrdcono réwniez uwage na brak danych dotyczacych
deklarowanej skutecznosci amfepramonu u pacjentéw z zaburzeniami odzywiania w postaci jedzenia
pod wptywem emocji, ktérych amfepramon mégtby zacheci¢ do rozpoczecia i kontynuowania diety
niskokalorycznej oraz do redukcji wagi w wyniku zmian zachowania. Ten poglad podzielita grupa AHEG.

Ogdlnie rzecz biorac, znaczenie kliniczne krétkotrwatego leczenia amfepramonem pozostaje watpliwe.
Srodki majace na celu zminimalizowanie ryzyka

PRAC zauwazyt, ze mozliwos¢ wprowadzenia dodatkowych $rodkéw majacych na celu zminimalizowanie
ryzyka jest zasadniczo oceniana indywidualnie w kazdym przypadku. W takiej ocenie bierze sie pod
uwage charakter zagrozen bezpieczenstwa w kontekscie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
danego produktu, zapotrzebowanie na leczenie tym produktem, populacje docelowg oraz wymagane
dziatania kliniczne, a takze potencjalng skutecznosé, mozliwos¢ realizacji i proporcjonalnosé
rozpatrywanych srodkéw.

PRAC rozwazyt dodatkowo poziom $wiadomosci zagrozen zwigzanych ze stosowaniem amfepramonu
wérod lekarzy i lekarzy ordynujacych. Chociaz produkty zawierajgce amfepramon zostaty ponownie
wprowadzone do obrotu w niektorych panstwach cztonkowskich po uchyleniu decyzji Komisji z dnia 9
marca 2000 r., w piSmiennictwie medycznym opublikowanym od tego czasu nigdy nie ztagodzono
dobrze znanych zagrozen zwigzanych z leczeniem amfepramonem. Dodatkowo od 1996 roku,
niezaleznie od drobnych rozbieznosci w poszczegoélnych drukach informacyjnych tych produktéw, te
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istotne zagrozenia zostaty opisane w drukach informacyjnych wszystkich produktéw zawierajacych
amfepramon. W zwigzku z tym bezpodstawne jest jakiekolwiek zatozenie, ze ponowne wprowadzenie
na rynek bytoby postrzegane jako odrzucenie potwierdzonych zagrozen bezpieczenstwa. Ponadto nie
podtrzymano tezy, ze wszystkie przeciwwskazania bytyby trudne do zapamietania dla lekarzy,
poniewaz kilka z nich opisuje stany zwigzane z najistotniejszymi zagrozeniami bezpieczenstwa
dotyczacymi zaburzen uktadu oddechowego, sercowo-naczyniowych, naczyniowo-moézgowych i
neuropsychiatrycznych, ktére od dawna sg znane w przypadku tej klasy produktéow. Co wiecej, nie
oczekuje sig, aby przepisujac leki lekarze ordynujacy polegali wytgcznie na swojej pamieci.

Biorgc pod uwage stopien nieprzestrzegania zalecen obserwowany w Danii pomimo wdrozonych
$rodkéw oraz koniecznos¢ dtugoterminowego leczenia otytosci, PRAC podtrzymat opinie, ze
proponowane zmiany w drukach informacyjnych oraz dalsze przekazywanie informacji o dobrze
znanych zagrozeniach i zwigzanych z nimi srodkach poprzez dystrybucje listy kontrolnej dla lekarzy i
pisma do pracownikéw opieki zdrowotnej w celu poinformowania ich o zalecanych srodkach stuzacych
zminimalizowaniu ryzyka nie wptyng istotnie na praktyki zwigzane z wypisywaniem recept, a zatem nie
spowodujg dostatecznej minimalizacji ryzyka.

PRAC przyznat takze, ze proponowane zmniejszenie wielkosci opakowan nie przyczynitoby sie w
wystarczajacym stopniu do ograniczenia czasu trwania leczenia, poniewaz nie uniemozliwitoby
przepisania kilku opakowan ani uzyskania recept od wielu lekarzy, co stanowi szczegdlny problem z
uwagi na ustalone ryzyko uzaleznienia od leku. PRAC zwrécit rdwniez uwage na stopien
nieprzestrzegania zalecen obserwowany w Niemczech pomimo niedostepnosci opakowan zawierajacych
po 120 tabletek.

Uznano takze, ze mozliwo$¢ uzyskania recept od wielu lekarzy w powigzaniu z koniecznoscig
dtugoterminowego leczenia otytosci i potencjatem uzalezniajacym ograniczajg ewentualng skutecznosé
zaproponowanej karty pacjenta.

PRAC omowit rowniez mozliwos¢ wdrozenia pewnego rodzaju systemu kontroli wydawania leku, jednak
z uwagi na niewielkie, tymczasowe korzysci z krétkoterminowego leczenia amfepramonem srodka tego
nie uznano za proporcjonalny. Zgtoszono réwniez obawy dotyczace realnej mozliwosci wdrozenia
takiego programu.

Ogdlnie rzecz biorgc, PRAC podtrzymat opinie, ze nie da sie okresli¢ mozliwych do zrealizowania
$rodkdw, ktdre zapewnityby wystarczajaco skuteczne zminimalizowanie ryzyka zwigzanego z leczeniem
produktami zawierajgcymi amfepramon, a w szczegdlnosci ryzyka wystgpienia TNP, chordb sercowo-
naczyniowych/naczyniowo-mozgowych oraz uzaleznienia, naduzywania i toleranciji.

W tym kontekscie pozwolenie na dalsze sprawdzanie braku skutecznosci proponowanych srodkéw
stuzacych zminimalizowaniu ryzyka w dodatkowych badaniach w dalszym ciggu narazatoby pacjentéow
na ryzyko wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych, co uznano za niedopuszczalne.

Potrzeby medyczne

Chociaz przyznano, ze dostepnos¢ réznych mozliwosci leczenia jest zaletg w kazdym obszarze
terapeutycznym, w tym takze w przypadku kontroli masy ciata, PRAC zauwazyt, ze w aktualnych
wytycznych dotyczacych leczenia otytosci nie wspomina sie o amfepramonie i ze w ostatnich latach w
UE udostepniono kilka lekow stosowanych w celu kontroli masy ciata, w tym preparaty doustne. PRAC
uwaza, ze uniewaznienie pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych
amfepramon nie skutkowatoby niezaspokojeniem potrzeb medycznych.
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Whioski z oceny stosunku korzysci do ryzyka po procedurze ponownej oceny

Z uwagi na brak mozliwosci dostatecznej minimalizacji ryzyka zwigzanego z leczeniem produktami
zawierajacymi amfepramon, PRAC podtrzymat swojq opinig, ze ryzyko przewyzsza niewielkie,
tymczasowe korzysci o watpliwym znaczeniu klinicznym wynikajace ze stosowania amfepramonu jako
leczenia uzupetniajacego diete u pacjentéw z otytoscig i wskaznikiem masy ciata (BMI) wynoszacym 30
kg/m? lub wiecej, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na stosowany jako jedyny odpowiedni schemat
redukcji masy ciata.

PRAC nie byt w stanie okresli¢ warunkow, ktére - jesli zostang spetnione w przysztosci — wykazatyby
pozytywny stosunek korzysci do ryzyka stosowania tych produktow w okreslonej populacji pacjentow.
Dlatego tez PRAC zaleca uniewaznienie pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktdéw leczniczych
zawierajgcych amfepramon.

Podstawy zalecenia PRAC
Majac na uwadze, co nastepuje:

e PRAC rozwazyt procedure na mocy z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, opartg na danych
uzyskanych w ramach nadzoru nad bezpieczernstwem farmakoterapii dotyczacych produktéw
leczniczych zawierajacych amfepramon.

e PRAC ocenit wszystkie dostepne dane dotyczgce zagrozen bezpieczenstwa zwigzanych z
zaburzeniami uktadu oddechowego, kardiologicznymi, naczyniowo-mdzgowymi,
neuropsychiatrycznymi, uzaleznieniem od leku i stosowaniem leku w czasie cigzy, a takze
efektywnosci wdrozonych srodkéw minimalizacji ryzyka w kontekscie skutecznosci
amfepramonu u pacjentow z otytoscig. Obejmowaty one odpowiedzi przedstawione przez
podmioty odpowiedzialne w formie pisemnej oraz w trakcie wyjasnien ustnych, wyniki dwoch
badan obserwacyjnych przeprowadzonych z uwzglednieniem niemieckich i dunskich baz danych
dotyczacych opieki zdrowotnej, opinie wyrazone przez grupe niezaleznych ekspertéw, jak
rowniez podstawy do ponownej oceny przedtozone przez podmioty odpowiedzialne.

e PRAC zauwazyt, ze badania potwierdzajace dziatanie amfepramonu zmniejszajgce mase ciata
majgq powazne ograniczenia i uznat za watpliwe znaczenie kliniczne niewielkiej i tymczasowej
utraty masy ciata zaobserwowanej w przypadku stosowania amfepramonu z punktu widzenia
koniecznosci dtugoterminowego utrzymania zmniejszenia masy ciata u pacjentéw z otytoscia.

e PRAC stwierdzit, ze obecnie dostepne dane nie zmieniajg ryzyka uznanego wczesniej przez
CPMP w wyniku oceny przeprowadzonej na mocy art. 12 dyrektywy Rady 75/319/EWG za
zwigzane z leczeniem amfepramonem.

e PRAC odnotowat wyniki badan obserwacyjnych i informacje ze spontanicznych zgtoszen
zarejestrowanych po wprowadzeniu produktu do obrotu wskazujgce na niedopuszczalny poziom
nieprzestrzegania obowigzujacych srodkéw majacych na celu zminimalizowanie ryzyka
zwigzanego z leczeniem amfepramonem u pacjentow z wyzszym ryzykiem wystgpienia
niepozadanych dziatan leku, a takze ryzyka zwiekszajacego sie w miare wydtuzania czasu
trwania leczenia. PRAC uznat, ze budzi to istotne obawy dotyczace zdrowia publicznego.

e W zwigzku z tym PRAC doszedt do wniosku, ze srodki te nie byty skuteczne w odniesieniu do
dostatecznej minimalizacji ryzyka zwigzanego z leczeniem amfepramonem.

e PRAC oméwit mozliwos¢ wdrozenia dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka i stwierdzit, ze
zadne mozliwe do zrealizowania i proporcjonalne $rodki nie mogtyby zapewni¢ skutecznego
zminimalizowanie ryzyka zwigzanego z leczeniem produktami zawierajacymi amfepramon, a
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zwilaszcza ryzyka wystapienia tetniczego nadcisnienia ptucnego, choréb sercowo-naczyniowych
i naczyniowo-médzgowych oraz uzaleznienia, naduzywania i tolerancji.

e Dlatego PRAC uznat, ze ryzyko przewyzsza niewielkie, tymczasowe korzysci ze stosowania
amfepramonu jako leczenia uzupetniajacego diete u pacjentéw z otyloscig i wskaznikiem masy
ciata (BMI) wynoszacym 30 kg/m? lub wiecej, u ktdrych nie uzyskano odpowiedzi na stosowany
jako jedyny odpowiedni schemat redukcji masy ciata.

e Ponadto PRAC nie byt w stanie okresli¢ zadnych warunkéw, ktérych spetnienie umozliwitoby
wykazanie pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktéw zawierajacych
amfepramon w okreslonej populacji pacjentéw.

W zwigzku z powyzszym PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktéow
leczniczych zawierajacych amfepramon nie jest juz korzystny i, zgodnie z art. 116 dyrektywy
2001/83/WE, nalezy je wycofac.

Opinia CMDh

Po zapoznaniu sie z zaleceniem PRAC CMDh zgadza sie z ogdlnymi wnioskami PRAC i uzasadnieniem
zalecenia.

Whniosek ogdiny

W zwigzku z tym CMDh uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktéw leczniczych
zawierajqcych amfepramon nie jest korzystny. Dlatego tez, zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE,
CMDh zaleca uniewaznienie pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktow leczniczych zawierajacych
amfepramon.
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