ANEKS II

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO COFNIECIA POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU



WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PRODUKTOW LECZNICZYCH
ZAWIERAJACYCH JODOKAZEINE/TIAMINE (patrz Aneks I)

Jodokazeina 125 mg (7,6% jodu) i tiamina w postaci azotanu 12,33 mg to substancje czynne preparatu
Antiadiposo, ktory od 1995r. jest dopuszczony do obrotu we Wloszech wleczeniu otytosci
wynikajacej z zaburzen metabolicznych. Wplyw terapeutyczny preparatu Antiadiposo jest glownie
wynikiem dziatania jodokazeiny, ktora poprzez zwigkszenie ilosci dostgpnego jodu pobudza tarczyce
i w ten sposob aktywuje procesy metaboliczne.

W dniu 16 wrze$nia 2009 r. wiasciwy organ we Wioszech (AIFA) wydal pilne ostrzezenie
informujace panstwa czlonkowskie, EMEA i1 Komisje Europejska, zgodnie zart. 107 dyrektywy
2001/83/WE ze zmianami, o zawieszeniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu
leczniczego zawierajacego jodokazeing/tiaming (Antiadiposo) w swoim panstwie cztonkowskim
z powodu cigzkich przypadkéw nadczynnosci tarczycy i tyreotoksykozy.

CHMP omowit t¢ kwesti¢ na posiedzeniu plenarnym we wrzesniu 2009 r. i rozpoczgto procedurg
zgodnie z art. 107 ust. 2 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami.

Bezpieczenstwo

U o0s6b leczonych jodokazeing/tiaming zgloszono przypadki nadczynnosci tarczycy i tyreotoksykozy,
odpowiednio 12 i 3. W schorzeniach tych dochodzi do nadmiernego wytwarzania i w konsekwencji do
wystapienia nadmiaru wolnych hormonow tarczycy krazacych we krwi, co ma wptyw na kazdy rodzaj
tkanki. Nadmiernemu pobudzeniu metabolizmu czgsto towarzyszy takze przyspieszona akcja serca
(tachykardia), uczucie kotatania serca iniepokoj. Wszystkie zgloszone przypadki mialy zwiazek
z leczeniem jodokazeina/tiaming, a 6 z nich uznano za cigzkie.

Wigkszo$¢ przypadkow wystapita podczas stosowania dawki dwoch tabletek na dobe, ktéra jest
zalecana dawka dobowa. Jednakze wymieniona dawka dobowa odpowiada dawce jodu
przekraczajacej 120-krotnie zalecana dawke dobowa.

W pismiennictwie naukowym znajduja si¢ publikacje dotyczace nadczynnos$ci tarczycy wywolanej
jodem, ktéore moga wystapi¢ u pacjentéw z niedoborem jodu i dysfunkcja tarczycy, ale rowniez
u pacjentow bez potwierdzonej choroby tarczycy.

W informacji o produkcie nadczynnos¢ tarczycy zostala wymieniona jako przeciwwskazanie do
stosowania, a podczas leczenia zaleca si¢ regularne kontrole funkcji tarczycy z zaleceniem przerwania
leczenia w przypadku stwierdzenia nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci tarczycy z objawami
nadczynnosci tarczycy, przyspieszeniem akcji serca i arytmia.

Jednakze w $wietle ryzyka wystapienia nadczynno$ci tarczycy 1 tyreotoksykozy zwiazanych
z leczeniem jodokazeina/tiaming w sposob przedstawiony powyzej, taki srodek nie jest wystarczajacy.

Korzysci

Preparat Antiadiposo jest stosowany w leczeniu otytosci. Jednakze na podstawie opublikowanych
danych nie mozna wyraznie ustali¢ korzysci leczenia hormonem tarczycy w pobudzaniu spadku masy
ciala u oséb z otyloscia stosujacych diete niskokaloryczna lub w odniesieniu do chorobowosci
1 $miertelnosci pacjentow bez stwierdzonej choroby tarczycy.

Stosunek korzysci do ryzyka

Preparat Antiadiposo (jodokazeina 125 mg/tiamina 12,33 mg) dopuszczony do obrotu od 1995 r. we
Wiloszech w leczeniu otylosci poprzez zwigkszenie ilosci dostgpnego jodu pobudza tarczyce i
w konsekwencji procesy metaboliczne. Ilo§¢ jodu uwolnionego z kazdej tabletki (tzn. 9,4 mg) jest
60 razy wigksza niz dzienna zalecana dawka jodu 150 mcg.



Zglaszano powazne przypadki nadczynnos$ci tarczycy i tyreotoksykozy zwiazane z leczeniem
jodokazeina/tiamina. Wigkszo$¢ tych przypadkow wystapita podczas stosowania dawki dwoch
tabletek na dobeg, ktora jest zalecana dawka dobowa.

Dostgpne dane sa niewystarczajace, aby umozliwi¢ wykazanie korzysci leczenia hormonem tarczycy
w pobudzaniu utraty masy ciata u pacjentow z otyloscia stosujacych diet¢ niskokaloryczna lub
w odniesieniu do chorobowos$ci 1 $miertelnosci u pacjentow bez stwierdzonej choroby tarczycy.
Natomiast istnieja dane wskazujace, ze leczenie hormonem tarczycy, nawet w dawkach
fizjologicznych, moze pobudza¢ subklinicznga nadczynno$¢ tarczycy u pacjentdw z otyloscia
stosujacych diet¢ niskokaloryczna iu pacjentdow bez stwierdzonej choroby tarczycy, wywolujac
szkodliwe skutki.

Biorac pod uwage wszystkie te czynniki oraz fakt, ze dost¢pne sa inne mozliwosci leczenia otylosci,
CHMP uznal, ze stosunek korzysci do ryzyka dla jodokazeiny/tiaminy jest niekorzystny i zalecit
cofnigcie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu leczniczego wymienionego
w Aneksie I.

PODSTAWY DO COFNIECIA POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zwazywszy, Zg:

° Komitet rozwazyt procedurg na mocy art. 107 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami dotyczaca
produktéw leczniczych zawierajacych jodokazeing/tiaming.

. Po dokonaniu przegladu dostepnych danych Komitet uznat, ze leczenie jodokazeina/tiaming ma
zwiazek z powaznymi przypadkami nadczynnosci tarczycy i tyreotoksykozy.

o Komitet uznal, ze brak jest dowoddéw wyraznie potwierdzajacych korzysci jodokazeiny/tiaminy
w leczeniu otylosci.

. Komitet zauwazyl, ze jodokazeina/tiamina jest zatwierdzona w leczeniu schorzenia, dla ktorego
dostepne sa inne mozliwosci leczenia.

. W swietle powyzszego Komitet uznal, ze stosunek korzysci do ryzyka produktéw leczniczych
zawierajacych jodokazeing/tiaming jest niekorzystny.

Zgodnie z art. 107 ust. 2 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi przygotowat w dniu 22 pazdziernika 2009 r. opinig zalecajaca cofnigcie
pozwolenia na dopuszczenie produktu leczniczego zawierajacego jodokazeing/tiaming, wymienionego
w Aneksie I, do obrotu.
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