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Conclusoes cientificas



Conclusoes cientificas

Durante o relatério peridédico de seguranga (RPS) que abrange o periodo de 23.12.2005 a 01.06.2020,
foram notificados casos de afegOes graves das valvulas cardiacas, hipertensdo pulmonar e utilizacao
off-label (duracao mais longa e/ou dose mais elevada do que a recomendada e utilizacdo durante a
gravidez). Tendo em conta as preocupagdes de seguranga graves conhecidas associadas a esta classe
terapéutica, estas suscitaram sérias preocupacgoes quanto a eficacia das medidas de minimizagdo dos
riscos em vigor e o Comité de Avaliagdo do Risco de Farmacovigildncia (PRAC) considerou que se
justificava uma investigacdo adicional de todos os dados disponiveis para os medicamentos que
contém anfepramona relacionados tanto com a seguranga como com a eficacia. As sérias preocupagdes
de seguranca acima referidas, no contexto de incertezas quanto a relevancia clinica da eficacia
modesta do tratamento de curta duracdo com medicamentos que contém anfepramona no tratamento
da obesidade, levaram a agéncia romena de medicamentos (ANMMR) a manifestar preocupacodes sobre
a relagdo beneficio-risco destes medicamentos.

Em 25 de janeiro de 2021, a Roménia iniciou uma consulta ao abrigo do artigo 31.° da

Diretiva 2001/83/CE resultante dos dados de farmacovigilancia e solicitou ao PRAC que avaliasse o
impacto das preocupagdes supra na relacdo beneficio-risco dos medicamentos que contém
anfepramona e que emitisse uma recomendacao sobre se as autorizagdes de introdugdo no mercado
pertinentes devem ser mantidas, alteradas, suspensas ou revogadas.

O PRAC adotou uma recomendagao em 27 de outubro de 2022 que foi revista em 7 de novembro de
2022 e em seguida examinada pelo CMDh, em conformidade com o artigo 107.9-K da Diretiva
2001/83/CE.

Resumo da avaliagao cientifica pelo PRAC

A anfepramona pertence ao grupo farmacoterapéutico «Medicamentos antiobesidade de agdo central
(cédigo ATC AOBAAD3)». E um agente simpaticomimético com acdo indireta, pertencente ao grupo dos
anorexigenos. Na Unido Europeia, encontra-se atualmente autorizada na Dinamarca, na Alemanha e na
Romeénia, como terapéutica adjuvante a dieta, em adultos e criangas a partir dos 12 ou 15 anos de
idade com obesidade e um IMC (indice de massa corporal — uma medida do peso de uma pessoa em
relagdo a sua altura) de 30 kg/m? ou superior, que ndo tenham respondido a um regime adequado de
reducao de peso sozinho.

A obesidade é uma doenga metabdlica crénica ao longo da vida, cujo tratamento se baseia em
alteragGes comportamentais, dieta e exercicio fisico, com ou sem farmacoterapia ou cirurgia bariatrica,
com o objetivo de perder peso e diminuir os fatores de risco. Os principais objetivos da gestao do peso
sao a reducgao do peso corporal e a manutencao de um peso corporal mais baixo de modo a obter
beneficios cardiovasculares (CV), metabdlicos e para a saude geral.

O PRAC considerou todos os dados disponiveis relativamente as preocupacdes em matéria de
seguranca pulmonar, cardiaca, cerebrovascular, neuropsiquiatrica, dependéncia de medicamentos e
uso na gravidez, bem como relativamente a eficacia das medidas de minimizagdo dos riscos em vigor
no contexto da eficacia da anfepramona. Isto incluiu dados ndo clinicos, dados clinicos, dados de
notificacbes espontaneas e da literatura, bem como resultados de dois estudos que utilizaram,
respetivamente, dados de cuidados primarios da Alemanha (realizados pela EMA) e da Dinamarca
(realizados pelo centro analitico de dados da agéncia dinamarquesa de medicamentos (DAC)). As
opinides de um grupo de peritos independentes foram também tidas em consideracdo (grupo de
peritos ad hoc (AHEG)).

O PRAC observou que os estudos de eficacia disponiveis mostram uma modesta reducdo do peso a
curto prazo (diferenca média na perda de peso inicial de 3,8 %) com a anfepramona em comparagao
com o placebo, apds 12 semanas. No entanto, estes estudos apresentam limitagdes graves. O PRAC,



apoiado pelo AHEG, considerou que faltavam dados de ensaios clinicos aleatorizados de avaliagdo do
efeito de um tratamento de 12 semanas com anfepramona na perda de peso em comparagao com o
placebo. Observou-se que os dados disponiveis ndo cumpriam os critérios atuais para a demonstracao
da eficacia dos medicamentos utilizados na gestdo do peso. Além disso, embora a perda de peso possa
ser alcancada apds um tratamento de 12 semanas com anfepramona, os dados limitados disponiveis
mostram a recuperacdo do peso apds a cessacao do tratamento e, por conseguinte, sugerem que o
tratamento pode ndo ter qualquer beneficio clinico a longo prazo sobre o peso corporal e no ambito de
um programa de combate a obesidade. O PRAC e o AHEG consideraram questionavel a relevancia
clinica da perda de peso marginal e temporaria observada com a anfepramona no contexto da
necessidade de manutengdo da perda de peso a longo prazo para os doentes obesos. Além disso,
observaram que as atuais diretrizes de tratamento da obesidade ndo mencionam a anfepramona.

O AHEG reconheceu a necessidade de tratamentos adicionais para a obesidade em adultos. Isto levou
alguns especialistas a considerar que podem existir algumas situacdes e condigdes em que o
tratamento de curta duracdao com anfepramona, além de dieta, atividade fisica e alteracdes do estilo de
vida, pode proporcionar efeitos iniciais de perda de peso para motivar os doentes obesos a
continuarem com estas alteragdes do estilo de vida ou outros tratamentos para manter o peso
reduzido. No entanto, o AHEG ndo conseguiu definir uma populacdo de doentes que possa beneficiar
especialmente desse tratamento ou para a qual a anfepramona satisfaria uma necessidade que, de
outro modo, ndo seria satisfeita. Os peritos observaram que, apos a anfepramona, ficaram disponiveis
varias outras opgoes de tratamento, com base em dados de ensaios clinicos bem concebidos que
demonstraram uma perda de peso significativa e clinicamente relevante e um perfil de seguranca
aceitavel. Alguns desses tratamentos, também adequados para doentes obesos com fatores de risco
Cv.

Em 1996, o Comité das Especialidades Farmacéuticas da Agéncia Europeia de Avaliagdo dos
Medicamentos (CPMP da EMEA, posteriormente substituido pelo CHMP da EMA) concluiu, na sequéncia
de uma revisdo realizada nos termos do artigo 12.° da Diretiva 75/319/CEE do Conselho, que um
estudo epidemioldgico demonstrou que a toma de anorexigenos é um fator de risco envolvido no
desenvolvimento de hipertensdo arterial pulmonar e que o uso de anorexigenos esta fortemente
associado a um aumento do risco desta reagdo adversa medicamentosa. Concluiu-se ainda que o
tratamento prolongado estd associado a um risco de tolerancia farmacoldgica, dependéncia e sindrome
de abstinéncia. Tendo em conta essas sérias preocupagoes de seguranca, a duragdo do tratamento foi
limitada a 4-6 semanas e ndo superior a trés meses. Também se restringiu a indicagdo a terapéutica
adjuvante a dieta, em doentes com obesidade e IMC = 30 kg/m? que ndo responderam a um regime
adequado de reducdo de peso sozinho. Foram incluidas contraindicacbes em caso de hipertensdo
arterial pulmonar, hipertensao arterial grave, doenca CV ou cerebrovascular, perturbacdes do foro
psiquiatrico, incluindo anorexia nervosa e depressdo, propensdo ao abuso de medicamentos,
alcoolismo conhecido, bem como em associacdo com outro agente anorexigeno de acdo central
(também devido ao aumento do risco de hipertensdo arterial pulmonar potencialmente fatal).

O PRAC tomou nota dos resultados do estudo DAC que sugerem um risco mais elevado de hipertensao
pulmonar (HP), incluindo hipertensao arterial pulmonar (HAP), e de doencas cardiacas em doentes
tratados com anfepramona, em comparagdao com a coorte de controlo. Além disso, mais doentes
tratados com anfepramona morreram devido a doengas cardiacas (o enfarte do miocardio é a principal
causa de morte) em comparacdo com os individuos do grupo de controlo.

Foi reconhecido que esses resultados foram obtidos em grupos que ndo correspondem ao IMC.
Considerando que a obesidade é um fator de risco para alguns subtipos de hipertensdo pulmonar e
para doencas cardiacas, foi realizada uma analise de subgrupo utilizando os cédigos CID considerados
representativos da obesidade. Importa notar que, como também observado pelos peritos
independentes consultados durante o procedimento, a obesidade ndo €, no entanto, um fator de risco



conhecido para a HAP. Nesta analise, ndo foi encontrada uma diferenca estatistica nos riscos de HP,
incluindo HAP, e de doenga cardiaca entre as duas coortes. Foi também realizada uma analise de
subgrupo num subconjunto de doentes com comorbidades, em que os resultados variaram, com 0s
récios impares a tenderem em diregdes diferentes, mas sem atingirem uma significancia estatistica. O
PRAC considerou que estas analises foram limitadas pelo pequeno tamanho da amostra dos subgrupos,
mas também pelo facto de os subgrupos provavelmente ndo serem representativos e poderem ter sido
confundidos de outro modo. Em particular, prevé-se que os dados relativos ao subgrupo de doentes
com um diagndstico hospitalar de obesidade ou comorbidades estejam incompletos, uma vez que é
provavel que a obesidade, a hipercolesterolemia ou a diabetes sejam diagnosticadas fora do hospital e
codificadas apenas se relevantes para o internamento hospitalar. Por conseguinte, o PRAC considerou
que deve ser tomada precaucao ao extrapolar estes resultados para toda a coorte de doentes tratados
com anfepramona.

Além disso, as coortes foram analisadas num subgrupo de doentes que utilizou outros medicamentos
para a perda de peso, ou seja, efedrina, orlistato, dexfenfluramina, como um indicador indireto da
obesidade. Nao se prevé que esta analise sofra do mesmo problema no que respeita a exaustividade
do codigo de diagnostico e, mesmo que apenas tenham sido recolhidos dados sobre os medicamentos
prescritos, o PRAC considerou-a o conjunto de dados mais fidvel entre as andlises de subgrupos. Estas
analises ndo corroboram a obesidade como um fator de confundimento importante.

Tendo em conta as limitagGes identificadas e considerando que este ndo era um ensaio confirmatorio,
nao se podia esperar que o estudo pudesse confirmar estatisticamente os riscos. No entanto, a maioria
das estimativas pontuais é superior a 1, pelo que o PRAC considerou improvavel que os resultados
fossem atribuiveis ao acaso. Globalmente, no contexto do risco conhecido de HAP com anorexigenos, o
PRAC considerou que os resultados corroboraram ainda mais a gravidade desta preocupacgao com a
anfepramona e apontaram para uma persisténcia do risco apesar das medidas implementadas em
1996.

No estudo DAC, também se verificou que a utilizagdo de anfepramona antes ou durante a gravidez
estava associada a cardiomiopatia no nascimento e, quando utilizada antes da gravidez, a
malformacgdes congénitas em geral. No entanto, o efeito da obesidade como fator de confundimento
nesta analise ndo foi avaliado.

Apesar da subnotificagdo prevista, foi notificado um nlimero relevante de casos desde a
implementagao das medidas de minimizagao dos riscos, confirmando as preocupagdes conhecidas em
matéria de seguranga associadas a doengas pulmonares, cardiacas, cerebrovasculares e
neuropsiquiatricas e sublinhando a ideia de que os riscos ndo foram adequadamente mitigados. Esta
opinido foi também partilhada pelo AHEG. Os dados obtidos a partir de 1996 na literatura confirmaram
gue o risco de HAP aumenta com o aumento da duracdo do tratamento, pelo menos para a
fenfluramina. O PRAC concluiu que estes dados, considerados em conjunto com dados de notificagdes
de casos, da literatura e do estudo DAC, confirmaram a relevancia deste efeito de classe para o
anorexigeno simpaticomimético, incluindo a anfepramona.

Os dois estudos que utilizaram dados dos cuidados primarios da Dinamarca e da Alemanha
demonstraram, apesar das limitacGes reconhecidas, um nivel inaceitavel de incumprimento das
medidas de minimizacdo dos riscos em vigor. Foi observado um nivel inaceitavel de utilizacdo superior
a 3 meses em ambos os estudos (13,6 % e cerca de 12 %), sendo esta uma medida critica para
minimizar o risco de HAP, bem como o risco de dependéncia. Nas notificacdes espontaneas, foi
identificado o uso em associacdo com outros agentes anorexigenos de acdo central, bem como em
doentes com propensdo para o abuso de medicamentos, alcoolismo conhecido, que também colocava,
respetivamente, os doentes num maior risco de HAP e dependéncia. Os doentes com historial ou
doenca CV atual ou hipertensao arterial grave e perturbacdes do foro psiquiatrico correm um maior



risco de desenvolver acontecimentos adversos relacionados. Por conseguinte, é também preocupante
gue o estudo que utilizou dados da Alemanha tenha identificado uma utilizacdo de cerca de 4 % em
doentes com doencas CV, ou de 26-30 % quando se considerou também a utilizacdo em doentes com
hipertensdo (a hipertensdo grave é uma contraindicagdo), enquanto foram também notificados casos
em doentes com doengas CV e psiquiatricas. O estudo que utilizou dados da Dinamarca também
encontrou 1,5 % de utilizagdo em mulheres gravidas (das quais, apds 1997, 9 % no segundo e terceiro
trimestres) e foram notificados casos em doentes gravidas, apesar do facto de a anfepramona néo
poder ser utilizada durante a gravidez, uma vez que nao se pode excluir o risco para o feto.

Tendo em conta o nivel significativo de incumprimento das medidas de minimizacdo dos riscos em
vigor, o PRAC concluiu que estas ndo foram eficazes na minimizagdo adequada dos riscos associados
ao tratamento com medicamentos que contém anfepramona.

Tendo em consideragdo as opinides do AHEG, o PRAC considerou a possibilidade de modificar a
informacdo do medicamento, introduzindo material educativo, tal como uma lista de verificacdo do
prescritor e um cartdo do doente, de retirar as embalagens com comprimidos para um tratamento
superior a 30 dias, de recomendar que seja evitada a possibilidade de prescrigdes repetidas e de
prescricdo eletronica a nivel nacional, a fim de melhorar a sensibilizagdo para os riscos e as medidas
de minimizagdo associadas e de assegurar consultas regulares para que o médico reavalie a adequacao
do tratamento com anfepramona para os seus doentes. No entanto, o PRAC considerou que os riscos
associados ao tratamento com anfepramona, bem como as medidas de minimizagdo dos riscos
associadas, sdao de longa data e bem conhecidos na comunidade médica, conforme refletido na
literatura médica e cientifica. Por conseguinte, o PRAC considerou que a comunicagdo adicional de
informagdes bem conhecidas ndo teria um impacto significativo na prescrigdo. Além disso, o PRAC
observou que, embora as embalagens atualmente disponiveis permitam uma duracdo maxima de
tratamento de 4 meses com as prescricoes subsequentes, o excesso de um més ndo pareceu ser a
forca motriz do uso a longo prazo, tendo em conta os padrdes de utilizacdo observados. Além disso,
uma restricdo relativa ao tamanho da embalagem também nao impediria os doentes de obter
prescricdes de varios médicos, em particular tendo em conta o risco de dependéncia do medicamento.
Outro motivo provavel para o padrdo de utilizagdo observado durante mais tempo do que o
recomendado € a natureza cronica da obesidade, que exige terapia a longo prazo. Por conseguinte, os
doentes e os prescritores poderdo procurar prolongar o tratamento por periodos mais longos do que os
3 meses autorizados. O potencial de dependéncia e a necessidade de um tratamento a longo prazo da
obesidade sdo, por conseguinte, ambos considerados fatores limitantes importantes para a eficacia de
medidas adicionais de minimizagao dos riscos. O PRAC também discutiu a possibilidade de implementar
um programa de acesso controlado, como uma forma de sistema de abastecimento controlado. No
entanto, alguns Estados-Membros manifestaram preocupagdes quanto a viabilidade de implementar
esse programa, tendo em conta a diversidade de profissionais de salde envolvidos na prescricdo e na
administragdo de anfepramona. Por Ultimo, tendo em conta a eficacia temporaria modesta da
anfepramona, o PRAC considerou que a imposicdo de um programa desse tipo ndo seria proporcional
para este tratamento.

Globalmente, o PRAC ndo conseguiu identificar medidas viadveis que assegurassem uma minimizagado
eficaz dos riscos associados ao tratamento com medicamentos que contém anfepramona, em particular
os riscos de HAP, doenga cardiovascular/cerebrovascular e de dependéncia, abuso e tolerancia.

Por conseguinte, dada a impossibilidade de minimizar suficientemente os riscos associados ao
tratamento com medicamentos que contém anfepramona, o PRAC concluiu que os riscos sdo
superiores aos beneficios temporarios modestos de relevancia clinica questionavel da anfepramona
como terapéutica adjuvante a dieta, em doentes com obesidade e um IMC de 30 kg/m? ou superior,
gue nao responderam a um regime adequado de redugdo de peso sozinho.



O PRAC também tomou nota dos pontos de vista do AHEG de que os dados de seguranga a longo prazo
(2 anos) através da criacdo de registos seriam benéficos para abordar as preocupacées de seguranga
relativas a CV e HAP, e considerou se a realizacdo de estudos adicionais poderia fornecer evidéncias
adicionais para caracterizar melhor a eficacia e a seguranga da anfepramona. No entanto, tendo em
conta as preocupacdes de seguranga identificadas, em particular associadas a utilizagdo por um
periodo superior a trés meses, nado foi considerado viavel determinar condigdes para controlar a
seguranga dos doentes num ensaio clinico a longo prazo que satisfizesse as normas atuais. De facto,
mesmo sob os parametros controlados de um ensaio clinico, em que os doentes podem ser
cuidadosamente monitorizados, é questionavel que as RAM associadas a anfepramona, como o AVC ou
a dependéncia, possam ser evitadas. Considerando que, para excluir o risco de acontecimentos CV
major (MACE), seriam necessarios ensaios de grandes dimensdes. Além disso, dada a sua raridade,
seria improvavel que a HAP fosse detetada em ensaios clinicos. Além disso, os estudos de seguranca
ndo intervencionais ndo permitiriam gerar os dados necessarios para demonstrar uma relagdo de
beneficio-risco positiva, especialmente tendo em conta a disponibilidade limitada de mais bases de
dados e o tipo de dados registados (por exemplo, falta de dados sobre o IMC). Por conseguinte, o
PRAC ndo conseguiu identificar condigdes que, se cumpridas no futuro, demonstrariam uma relagao de
beneficio-risco positiva para estes medicamentos numa populagdo de doentes definida.

Consequentemente, o PRAC recomenda a revogacdo das autorizacdes de introducdo no mercado para
os medicamentos que contém anfepramona.

Procedimento de reexame

Na sequéncia da adocdo da recomendacdo do PRAC em junho de 2022, os titulares das AIM Artegodan
e Temmler Pharma solicitaram um reexame da recomendacdo do PRAC relativamente a consulta nos
termos do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE resultante dos dados de farmacovigilancia dos
medicamentos que contém anfepramona.

O PRAC teve em contaos fundamentos detalhados submetidos pelos titulares das AIM no ambito deste
procedimento de reexame e os dados cientificos subjacentes a estes fundamentos, que sdo discutidos
abaixo:

Seguranca

Riscos de hipertensdo pulmonar/HAP e doencas das valvulas cardiacas na literatura e em notificacdes
espontaneas

Relativamente aos dados da literatura, o PRAC considerou que o estudo SNAP (o estudo epidemioldgico
que incluiu doentes tratados com anfepramona, publicado apds 1996, quando se constatou que o risco
de HAP era um efeito de classe com anorexigenos, incluindo anfepramona), ndo incluiu um ndmero
suficiente de doentes tratados com anfepramona (5 ou menos em cada grupo) para detetar um risco
de HAP especificamente com esses medicamentos (Rich, 2000)3. Além disso, foi previamente
estabelecido, com base no estudo IPPHS, que o risco de HAP aumentou em doentes tratados com
medicamentos anoréxicos durante mais de trés meses. O estudo SNAP comparou apenas duragoes de
tratamento de mais de 6 meses com duragdes de tratamento inferiores a 6 meses, cumulativamente, e
encontrou mais evidéncias do risco crescente de HAP com duragGes de tratamento anorexigenos mais
longas. Por conseguinte, este estudo mais recente (SNAP) nao fornece garantias relativamente ao risco
de HAP com anfepramona em geral, nem em relagdo a utilizagdo cumulativa inferior a 6 meses. Além
disso, foi considerado o relatério de caso publicado sobre a HAP num doente com uma mutacdo no

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.



gene BMPR2, mas ndo foram considerados outros fatores de risco para sustentar um possivel efeito
aditivo da anfepramona no desenvolvimento de HAP em doentes que apresentavam essas mutacgoes.

Relativamente as notificagGes espontaneas, reconhece-se que foi notificado um pequeno nimero de
casos de HP e DVC, embora tal ndo seja inesperado. De facto, a HAP é uma doenca rara para a qual o
diagnostico é frequentemente adiado devido a sintomas e sinais ndo especificos (p. ex.,
frequentemente atribuidos incorretamente a idade ou a outras doengas). Além disso, o tempo
possivelmente longo até ao inicio da HAP, considerado em conjunto com as comorbilidades e outros
medicamentos (incluindo para a perda de peso) nessa populacdao de doentes, pode dificultar o
estabelecimento de uma ligacdo ao tratamento com anfepramona, pelo que a auséncia de casos
avaliados como certamente relacionados com a anfepramona ndo é inesperada. Neste contexto, é
observado o nimero de casos identificados relacionados com a hipertensao pulmonar (14) que
envolvem a anfepramona, incluindo os notificados desde 1996 (12). Do mesmo modo, a DVC induzida
pelo medicamento é diagnosticada principalmente por alteracGes ecocardiograficas, sendo que os
sintomas clinicos sdo retardados, o que, considerando as caracteristicas supracitadas da populagdo de
doentes, e a duracao do tratamento recomendada, pode dificultar a identificacdo de medicamentos
suspeitos. Por conseguinte, embora as evidéncias disponiveis até ao momento ndo permitam excluir ou
confirmar uma ligagdo causal entre a DVC e a anfepramona, é observado o nimero de casos
identificados relacionados com a DVC (23), a maioria notificados apds 2000 (18), quando esta questdo
foi objeto de uma revisao da UE. Por conseguinte, a DVC continua a ser uma potencial preocupacao de
segurancga grave.

Além disso, devido a limitagdo dos dados notificados espontaneamente, incluindo a subnotificacdo,
estas fontes de dados ndo sdo Uteis para avaliar as incidéncias de reagdes adversas e ndo sdo
adequadas para confirmar a auséncia de determinadas preocupacfes de seguranca.

Do ponto de vista mecanicista, o PRAC reiterou a sua posigdo de que, embora se considere improvavel
gue a etcatinona exerca uma atividade no recetor 5-HT2B, a relevancia clinica desta conclusdo ndo é
clara, uma vez que o envolvimento de outras vias bioldgicas continua a ser uma possibilidade, o que
esta a ser evidenciado na literatura. Assim, embora o conhecimento dos mecanismos que levam a
ocorréncia de HAP e DVC tenha aumentado ao longo dos anos, os dados nao clinicos apresentados sao
insuficientes para excluir uma associagao causal entre a anfepramona e a HP/HAP, ou uma possivel
associagdo entre a anfepramona e a DVC.

O PRAC concordou que a agdo farmacoldgica da fenfluramina e da anfepramona néo € idéntica e, por
conseguinte, os efeitos observados principalmente com a utilizagdo de fenfluramina ndao podem ser
diretamente extrapolados para a anfepramona em termos de um mecanismo farmacoldgico especifico.
No entanto, tendo em conta os dados de seguranga acumulados especificamente para a anfepramona
no contexto das preocupacdes associadas a esta classe de medicamentos, incluindo a outro(s)
agente(s) simpaticomimético(s) (p. ex., fenilpropanolamina), as preocupagodes identificadas como um
resultado da revisdao de 1996 permanecem.

Riscos de HAP e doencas cardiovasculares nos estudos realizados em bases de dados alemas e
dinamarquesas

O PRAC teve em conta os resultados de dois estudos observacionais realizados nas bases de dados de
cuidados de saude alemas e dinamarquesas. As analises retrospetivas de dados provenientes de bases
de dados existentes, tais como bases de dados eletrdnicas de cuidados de saude, sdo ferramentas
importantes na avaliagdo das preocupagdes de seguranga num contexto observacional. No entanto,
existe também uma série de limitacGes e desafios para essas analises. Estes devem ser abordados
caso a caso, dependendo do contexto da doenca, dos dados disponiveis e do objetivo do estudo
realizado.



Os resultados do estudo observacional realizado na base de dados de cuidados de saude alemé ndo
indicaram que os doentes que iniciaram a anfepramona apresentavam uma maior incidéncia dos
acontecimentos CV selecionados em comparagdao com os doentes que iniciaram o orlistato, no entanto,
este foi um estudo descritivo, limitado a resultados nao fatais. Mesmo que alguns fatores de
confundimento por indicagao possam ser reduzidos comparando-se com o orlistato, os fatores de
confundimento residuais podem ainda enviesar os resultados devido as diferentes caracteristicas dos
doentes, que ndo foram suficientemente ajustadas para o efeito. De facto, estes resultados sd@o
referidos como taxas brutas de acontecimentos, enquanto a anfepramona é contraindicada em varias
doencas, incluindo as relacionadas com a doenca CV subjacente, o que ndo é o caso do orlistato e, por
conseguinte, os doentes em tratamento com orlistato podem ter estado em maior risco de
acontecimentos CV. Os doentes tratados com orlistato eram mais velhos do que os tratados com
anfepramona (diferenca média e mediana de cerca de 6 anos), podendo existir um nivel de obesidade
ou outras diferengas importantes nas caracteristicas dos doentes, que ndo foram ajustadas. Por
conseguinte, esta analise parece ter limitagées importantes. Os resultados ndo permitem refutar os
riscos CV (ou HAP) associados a anfepramona.

No estudo de caso-controlo que analisou a utilizacdo de anfepramona na base de dados de cuidados de
salde dinamarquesa, foi observado um risco mais elevado de HP, incluindo HAP, e de doencgas
cardiacas na coorte de doentes tratados com anfepramona, em comparagdo com a coorte de controlo,
gue nunca recebeu esse medicamento. A fim de informar sobre possiveis fatores de confundimento
pelo IMC, um fator de risco para alguns subtipos de HP e para doencas cardiacas, mas ndo um fator de
risco conhecido para a HAP, foram realizadas analises de subgrupos utilizando as variaveis disponiveis
consideradas como representativas para o IMC. Estes incluiram o diagndstico de hospitalizagao por
obesidade, certas comorbidades e outros medicamentos para a perda de peso. Embora tenha sido
encontrada uma OR > 1 no grupo da anfepramona que aponta para um aumento do risco de HP,
incluindo HAP, nas analises de subgrupo com outros medicamentos para perda de peso, embora nao
tenha sido alcangada significancia estatistica, ndo foram encontrados riscos aumentados de HP,
incluindo HAP e de doenca cardiaca nas outras analises de subgrupo. No entanto, foram destacadas
limitagGes a estas analises de subgrupos, incluindo um pequeno tamanho da amostra e uma possivel
distorcdo na selegcao dos subgrupos diagnosticados com obesidade ou com comorbidades associadas,
cuja gravidade ou duracdo também ndo foi contabilizada. E questiondvel que todas as variaveis
utilizadas para as analises de subgrupos sejam (iguais) representantes para o IMC e, por conseguinte,
constituam uma selecdo adequada de possiveis fatores de confundimento. Além disso, observou-se
gue apenas os doentes vivos durante o periodo de seguimento foram incluidos neste estudo. Tal
provavelmente introduziu um viés de anti-mortalidade, que é preocupante para a interpretacdo de
analises comparativas. Neste caso, pode subestimar os riscos associados a anfepramona. Uma
limitagcdo adicional no que diz respeito aos resultados para qualquer doenca cardiaca reside nos
codigos de diagnostico utilizados, que ndo sendo ponderados e utilizados em conjunto, podem ter sido
demasiado amplos para se obterem resultados fiaveis.

Nao foi observada nenhuma diferenga significativa quando se comparou o risco dos acontecimentos
associados ao tratamento com anfepramona durante menos ou mais de 90 dias, exceto para o risco de
doenca cardiaca quando se considera o periodo completo. No entanto, esta comparacdo deve ser
interpretada com precaugao, tendo em consideracdo potenciais fatores de confundimento e a definicao
conservadora do periodo de tratamento, que provavelmente subestimou a utilizacdo a longo prazo e
pode, por conseguinte, ter influenciado os resultados. Além disso, a duracdo cumulativa da utilizagdo
nao foi considerada.

Tendo em conta as limitacGes identificadas e considerando que este ndo era um ensaio confirmatorio,
nao se podia esperar que o estudo fosse capaz de confirmar estatisticamente os riscos. Pelos mesmos
motivos, ndo é possivel rejeitar estes riscos com base nestes dados. E do conhecimento comum que a
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auséncia de significancia estatistica em relagdo a uma associagdo testada ndo constitui evidéncia de
auséncia de uma associagdo. Tal é especialmente importante para os parametros de avaliacdo final de
seguranca. Por conseguinte, ndo é aceite a alegacao de que o desaparecimento de uma associacao
significativa apds a estratificagcdo deveria resultar na rejeicdo da suspeita de causalidade. O PRAC
manteve a sua opinido de que era pouco provavel que os resultados das estimativas da maioria dos
pontos para a HP, incluindo a HAP superior a 1, fossem atribuiveis ao acaso. Manteve-se a conclusdo
de que, no geral, no contexto do risco conhecido de HAP com anorexigenos, os resultados
corroboraram ainda mais a gravidade desta preocupacao com a anfepramona e apontaram para uma
persisténcia do risco apesar das medidas implementadas em 1996.

Incumprimento da informacdo do medicamento

O PRAC concordou com a opinido de que foram identificados casos a partir de notificagbes espontaneas
que demonstravam um autilizagdo off label potencialmente prejudicial da anfepramona.

O estudo observacional realizado na base de dados de cuidados de saude alema sugere uma utilizacdo
persistente no incumprimento da informagdo do medicamento, oscilando nos Gltimos anos em cerca de
12 %. A duragdo do tratamento foi estimada a partir da dose diaria prescrita ou, quando disponivel, do
numero de comprimidos na embalagem para a formulagdo especifica e do nUmero de embalagens
prescritas. Reconhece-se que, nesta analise, o nimero diario de comprimidos estava em falta na
maioria dos doentes e, para estes, foi imputada a mediana do nimero de comprimidos (1 comprimido
diario). Embora aproximadamente um tergo das formulacdes de anfepramona vendidas na Alemanha
desde 1998 sejam comprimidos de 25 mg, a serem tomados trés vezes por dia, no estudo, isto
correspondeu a menos de 3 % das prescrigdes, pelo que o risco de sobrestimacao da duragdo do
tratamento com esta imputacdo foi baixo. Foram realizadas algumas andlises de sensibilidade com o
numero maximo diario de comprimidos registados no conjunto de dados, enquanto os dados nao
indicam que esta possa ser uma dose habitualmente utilizada e, por conseguinte, subestimam
largamente a duragao do tratamento. Uma analise da «duracdo continua do tratamento» permitiu um
intervalo maximo de 365 dias entre as prescricbes, para que fossem consideradas parte do mesmo
periodo. Por conseguinte, esses resultados informaram o PRAC sobre o uso intermitente ao longo de
periodos mais longos; em particular, 39,5 % dos doentes utilizaram a anfepramona de forma
intermitente durante varios anos. No geral, o PRAC manteve a sua opinido de que, embora se
reconhecam limitagles, ndo se considera que estas tenham um impacto significativo nos dados, que
permanecem validos para a populacdo observada, com a ressalva em destaque.

Neste estudo, os nimeros absolutos de doentes com antecedentes de doengas CV tratados com
anfepramona aumentaram ao longo do periodo examinado. Por Ultimo, as limitagdes técnicas ao
seguimento dos doentes na base de dados podem ter levado a uma subestimacdo da duracao do
tratamento ou a presenca de antecedentes dos acontecimentos selecionados.

O estudo DAC também refere que, apos a implementacao das medidas de minimizacao dos riscos de
1996, 13,6 % dos doentes foram tratados com anfepramona durante mais tempo do que a duracao
maxima de utilizacdo, em oposicdo a 14,9 % durante todo o estudo. Neste estudo, duas prescrigoes
aviadas foram contabilizadas como parte do mesmo periodo de tratamento, com uma margem de uma
semana entre o Ultimo comprimido de uma prescricdo e a proxima a ser aviada, o que foi considerado
uma abordagem conservadora e pouco convencional, suscetivel de conduzir a uma separagdo arbitraria
de episddios de tratamento associados e, por conseguinte, esses valores foram considerados
suscetiveis de subestimar o incumprimento da duracdo maxima recomendada do tratamento. A
interpretagdo de periodos de tratamento repetidos interrompidos por curtos periodos de tempo
também deve ser considerada do ponto de vista da segurancga. Tal é ilustrado pelo facto de os
individuos terem frequentemente mais do que um episddio de tratamento (niUmero médio de
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tratamentos por pessoa: 4,6, mediana: 2), sendo o tempo mediano entre todos os periodos de
tratamento foi de 39 dias.

Neste estudo, foi também notificada a utilizacdo durante a gravidez (1,5 %, dos quais, apds 1997, 9 %
no segundo e terceiro trimestres), sendo que esses medicamentos ndo devem ser utilizados durante a
gravidez, uma vez que ndo é possivel excluir o risco para o feto.

Observou-se que a analise se baseou no nimero de prescrigdes aviadas e ndo teve em consideragdo se
os comprimidos aviados foram tomados. Trata-se de uma incerteza comum neste tipo de analises. No
entanto, tendo em conta outros aspetos da concegdo do estudo, como a definicdo do periodo de
tratamento conservador utilizada, este é considerado de impacto limitado e o PRAC manteve a sua
posicdo de que o grau de utilizagdo para além da duragdo do tratamento recomendada &, quando
muito, subestimado.

O PRAC concordou com a opinido de que a extensdo da utilizagdo off label deve ser sempre
considerada no contexto dos riscos a que pode estar associada. O PRAC observou que ndo foi possivel
uma avaliacdo dos riscos CV e de HP/HAP devido ao uso em incumprimento da informagao do
medicamento nestes dois estudos observacionais, em parte devido a dados importantes das
caracteristicas dos doentes. Assim, estes dados ndo podem confirmar nem refutar adicionalmente
estes riscos devido a utilizagdo off label. No entanto, estes riscos foram previamente estabelecidos e
continuaram a ser notificados casos, incluindo de doentes que utilizaram anfepramona durante
periodos de tratamento superiores ao autorizado.

A incidéncia de dependéncia ndo foi investigada nesses estudos, no entanto, este risco também foi
previamente estabelecido, e o uso por periodos mais longos do que o recomendado pode também
refletir o risco de dependéncia da anfetamina. No geral, considerando as sérias preocupacoes de
seguranca conhecidas de disturbios pulmonares, cardiovasculares/cerebrovasculares,
neuropsiquiatricos e de dependéncia, o PRAC manteve o seu parecer de que os resultados destes
estudos, juntamente com a informacdo de notificacdes espontaneas (ou seja, doentes que utilizam o
medicamento sem cumprir as medidas de minimizagdo dos riscos introduzidas na informagdo do
medicamento em 1996), indicam um nivel inaceitavel de incumprimento da informacdo do
medicamento em termos da duracdo do tratamento e das doencas para as quais a anfepramona esta
contraindicada.

Na Roménia, tal como na Dinamarca, a anfepramona esta incluida na lista de narcdticos. Na Roménia,
essas substancias sdo aviadas nas farmacias apenas mediante prescricdo especial; no entanto, ndo
existe uma supervisdo rigorosa em vigor que limite o nimero de prescrigdes aviadas para um doente.
Na Dinamarca, as farmacias e os armazéns devem comunicar as quantidades recebidas, enviadas e em
armazém, anualmente. O PRAC observou que nado estao disponiveis dados de prescricao ou de
utilizacdo para a Roménia. Uma vez que os dados de vendas ndo podem informar sobre os detalhes da
prescricdo, a adesdo a informacdo do medicamento ndo pode ser avaliada com base nos dados de
vendas. Embora os resultados dos estudos observacionais ndo possam ser diretamente extrapolados
para a Roménia, podem presumir-se niveis comparaveis de incumprimento, tendo em conta as
medidas em vigor em ambos os Estados-Membros. Em conclusdo, o PRAC manteve a sua opinido de
que todos os dados, tomados em conjunto no que respeita ao incumprimento do uso autorizado,
levantam preocupacdes sobre a eficacia das medidas de minimizacdo dos riscos em vigor.

Eficacia

O PRAC confirmou e manteve a sua opinido de que os estudos disponiveis apresentados em apoio da
eficacia mostram uma diferenca média de 3,8 % entre a anfepramona e o placebo em termos de perda
de peso inicial ap6s 12 semanas. Embora ndo se espere que esses estudos tenham sido realizados de

12



acordo com as normas atuais, é importante analisar a concegdo e a realizagcdo desses estudos, a fim de
compreender as dosagens e incertezas em relacdo aos dados de eficacia. As limitacdes anteriormente
observadas pelo PRAC em relacdo a esses ensaios continuam a ser validas, incluindo o pequeno
tamanho da amostra, a ma descricdo das populacdes dos ensaios e da conformidade do tratamento,
bem como o agrupamento dos resultados para a populagdo heterogénica (por exemplo, em termos de
IMC e comorbidades). E também de salientar que o AHEG destacou a falta de dados suficientemente
robustos de ensaios clinicos aleatorizados que comparassem a perda de peso com o tratamento de
curta duracao com anfepramona em comparagao com o placebo.

O PRAC observou que, embora a recuperacao de peso observada apds a cessacao do tratamento nédo
seja inesperada, ndo existem provas clinicas suficientes para sustentar as alegagdes de que existem
situagdes em que o tratamento inicial com um inibidor de apetite durante 3 meses possa ser
considerado benéfico para um doente com obesidade, como parte de um programa abrangente de
perda de peso, ou se o tratamento com outro medicamento para a obesidade tiver de ser
descontinuado devido a intolerancia, e, em particular, ndo existem dados para identificar o(s) grupo(s)
de doentes que possam obter esses beneficios. Foi também observada a falta de dados relativos a
alegada eficacia da anfepramona em doentes com alimentacdao emocional, que seriam incentivados
pela anfepramona a iniciar e a continuar uma dieta de baixo teor calérico e a perder peso devido a
alteragdes comportamentais. Esta opinido foi partilhada pelo AHEG.

Em geral, a relevancia clinica do tratamento de curta duracdo com anfepramona continua a ser
questionavel.

Medidas de minimizacao dos riscos

O PRAC observou que a possibilidade de introduzir medidas adicionais de minimizacdo dos riscos é
geralmente avaliada caso a caso. Nessa avaliacdo, é tida em consideragdo a natureza das
preocupacodes de seguranca no contexto da relagdo de risco-beneficio do medicamento, a necessidade
terapéutica do medicamento, a populagdo-alvo e as agoes clinicas necessarias, bem como a potencial
eficacia, viabilidade e proporcionalidade das medidas consideradas.

O PRAC refletiu ainda sobre o nivel de conhecimento dos médicos e dos prescritores relativamente aos
riscos da anfepramona. Embora os medicamentos que contém anfepramona tenham sido
reintroduzidos no mercado em alguns Estados-Membros apds a anulagdo da decisdo da Comissdo de
09.03.2000, a literatura médica publicada desde entdo nunca atenuou os riscos bem conhecidos do
tratamento com anfepramona. Além disso, desde 1996, independentemente de pequenas
discrepéncias na informagdo do medicamento para estes medicamentos, os riscos importantes foram
descritos na informacdo do medicamento de todos os medicamentos que contém anfepramona. Por
conseguinte, qualquer pressuposto de que a reintroducao no mercado teria sido percecionada como
uma refutagdo das preocupacgdes de segurancga conhecidas é infundado. Além disso, qualquer
argumento de que todas as contraindicagdes seriam dificeis de memorizar para os médicos ndo é
sustentado, uma vez que varias delas descrevem doencas relacionadas com as preocupagoes globais
em matéria de seguranca pulmonar, cardiovascular, cerebrovascular e neuropsiquiatrica, que sdo ha
muito conhecidas para esta classe de medicamentos. Adicionalmente, ndo se espera que os
prescritores dependam exclusivamente da memaria ao prescreverem medicamentos.

Tendo em conta o nivel de incumprimento observado na Dinamarca, apesar das medidas em vigor, e
da necessidade de tratamento a longo prazo para a obesidade, o PRAC manteve a sua opinido de que
as alteragoes propostas a IM e a comunicacgdo adicional dos riscos conhecidos e das medidas
associadas através de uma lista de verificagdo para médicos e de uma DHPC ndo teriam um impacto
significativo nos habitos de prescricdao, resultando, assim, numa minimizagdo dos riscos suficiente.
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O PRAC também concordou que a reducdo do tamanho das embalagens proposta ndo contribuiria
suficientemente para limitar a duragdo do tratamento, uma vez que nao impediria a prescricdao de
varias embalagens, nem a obtencdo de prescricdes de varios médicos, o que constitui uma
preocupagao particular dado o risco estabelecido de dependéncia do medicamento. O PRAC também
observou o nivel de incumprimento verificado na Alemanha, apesar da ndo disponibilidade da
embalagem de 120 comprimidos.

Considerou-se também que a possibilidade de obter prescrigbes de varios médicos, juntamente com a
necessidade de tratamento a longo prazo da obesidade e o potencial de dependéncia, dificultam a
possivel eficacia do cartdo do doente proposto.

O PRAC também tinha discutido a possibilidade de implementar uma forma de sistema de
abastecimento controlado, no entanto, tendo em conta os beneficios temporarios modestos do
tratamento de curta duragdo com anfepramona, este ndo foi considerado proporcional. Foram também
levantadas preocupacées relativamente a viabilidade da implementagdo de um programa desse tipo.

Globalmente, o PRAC manteve a sua opinido de que ndo foi possivel identificar medidas viaveis que
assegurassem uma minimizagdo suficientemente eficaz dos riscos associados ao tratamento com
medicamentos que contém anfepramona, em particular os riscos de HAP, doenca
cardiovascular/cerebrovascular e de dependéncia, abuso e tolerancia.

Neste contexto, permitir a verificacdo adicional da ndo eficacia das medidas de minimizagdo dos riscos
propostas através de estudos adicionais continuaria a colocar os doentes em risco de reacdes adversas
graves, o que ndo foi considerado aceitavel.

Necessidade médica

Embora se reconheca que a disponibilidade de diferentes opcbes de tratamento é uma vantagem em
qualquer area da doenga, incluindo para a gestdo do peso, o PRAC observou que as atuais diretrizes de
tratamento para a obesidade ndo mencionam a anfepramona, e que, nos ultimos anos, foram
disponibilizados na UE varios medicamentos para a gestdo do peso, incluindo formulagdes orais. O
PRAC considerou que a revogacao das autorizagoes de introducao no mercado dos medicamentos que
contém anfepramona ndo resultaria numa necessidade médica ndo satisfeita.

Conclusoes sobre a relagdo beneficio-risco apos o procedimento de reexame

Tendo em conta a impossibilidade de minimizar suficientemente os riscos associados ao tratamento
com medicamentos que contém anfepramona, o PRAC manteve a sua conclusdo de que 0s riscos sao
superiores aos beneficios temporarios modestos de relevancia clinica questionavel da anfepramona
como terapéutica adjuvante da dieta, em doentes com obesidade e um IMC de 30 kg/m? ou superior,
gue ndo responderam a um regime adequado de redugdo do peso em monoterapia.

O PRAC nao conseguiu identificar condigbes que, se cumpridas no futuro, demonstrariam uma relagao
beneficio-risco positiva para estes medicamentos numa populagdo de doentes definida.
Consequentemente, o PRAC recomenda a revogacado das autorizagoes de introdugdao no mercado para
os medicamentos que contém anfepramona.

Fundamentos para a recomendacao do PRAC
Considerando que:

e O PRAC teve em conta o procedimento realizado ao abrigo do artigo 31.° da
Diretiva 2001/83/CE, resultante dos dados de farmacovigilancia relativos aos medicamentos
que contém anfepramona.

14



O PRAC reviu todos os dados disponiveis relativamente as preocupagdes de seguranca das
doencas pulmonares, cardiacas, cerebrovasculares, neuropsiquiatricas, dependéncia de
medicamentos e uso na gravidez, bem como a eficacia das medidas de minimizagdo dos riscos
em vigor no contexto da eficacia da anfepramona em doentes com obesidade. Tal incluiu as
respostas apresentadas pelos titulares das Autorizagdes de Introdugao no Mercado (titulares
das AIM) por escrito e durante as explicagdes orais, os resultados de dois estudos
observacionais realizados em bases de dados de cuidados de saude alemds e dinamarquesas,
as opinides expressas por um grupo de peritos independentes, bem como os fundamentos para
0 reexame submetidos pelos titulares das AIM.

O PRAC observou que os estudos que sustentam o efeito de redugdo do peso da anfepramona
sofriam de limitacOes graves e considerou questionavel a relevancia clinica da perda de peso
modesta e temporaria observada com a anfepramona no contexto da necessidade de
manutencdo da perda de peso a longo prazo para os doentes com obesidade.

O PRAC concluiu que os dados atualmente disponiveis ndo alteram os riscos anteriormente
estabelecidos pelo CPMP, na sequéncia de uma revisdo nos termos do artigo 12.° da
Diretiva 75/319/CEE do Conselho, de serem associados ao tratamento com anfepramona.

O PRAC tomou nota dos resultados dos estudos observacionais e as informagdes de
notificagbes espontaneas pds-comercializacdo que demonstraram um nivel inaceitavel de
incumprimento das medidas atuais destinadas a minimizar os riscos do tratamento com
anfepramona em doentes com um maior risco de desenvolver reacdes adversas
medicamentosas e os riscos conhecidos por aumentarem com a duragao do tratamento. O
PRAC considerou que isto suscitou preocupacdes importantes em matéria de saude publica.

Por conseguinte, o PRAC concluiu que essas medidas ndo foram eficazes na minimizagao
adequada dos riscos do tratamento com anfepramona.

O PRAC discutiu a possibilidade de implementar medidas adicionais de minimizacao dos riscos
e concluiu que nenhuma medida viavel e proporcionada poderia garantir a minimizacao eficaz
dos riscos associados ao tratamento com medicamentos que contém anfepramona, em
particular no que diz respeito aos riscos de hipertensao arterial pulmonar, doencas
cardiovasculares e cerebrovasculares e de dependéncia, abuso e tolerancia.

Por conseguinte, o PRAC concluiu que os riscos sdo superiores aos beneficios temporarios
modestos da anfepramona como terapéutica adjuvante a dieta, em doentes com obesidade e
um IMC de 30 kg/m?2 ou superior, que ndo responderam a um regime adequado de redugdo do
peso em monoterapia.

Além disso, o PRAC ndo conseguiu identificar nenhuma condigdo cujo cumprimento
demonstraria uma relacdo beneficio-risco positiva para os medicamentos que contém
anfepramona numa populagdo de doentes definida.

Face ao acima exposto, o PRAC concluiu que a relacdo beneficio-risco dos medicamentos que contém
anfepramona ja ndo é favoravel e, nos termos do artigo 116.° da Diretiva 2001/83/CE, deve ser
revogada.

Posicdao do CMDh

Tendo revisto a recomendagdo do PRAC, o CMDh concorda com as conclusdes gerais do PRAC e os
fundamentos da sua recomendacao.
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Concluséao geral

Consequentemente, o CMDh considera que a relacdo beneficio-risco dos medicamentos que contém
anfepramona ndo é favoravel. Por conseguinte, nos termos do artigo 116.° da Diretiva 2001/83/CE, o
CMDh recomenda a revogacao das autorizagdes de introdugdo no mercado para os medicamentos que
contém anfepramona.

16



	Resumo da avaliação científica pelo PRAC
	Segurança
	Riscos de hipertensão pulmonar/HAP e doenças das válvulas cardíacas na literatura e em notificações espontâneas
	Riscos de HAP e doenças cardiovasculares nos estudos realizados em bases de dados alemãs e dinamarquesas
	Incumprimento da informação do medicamento

	Eficácia
	Medidas de minimização dos riscos
	Necessidade médica

	Conclusões sobre a relação benefício-risco após o procedimento de reexame
	Fundamentos para a recomendação do PRAC

