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Concluzii stiintifice

In timpul raportului periodic actualizat privind siguranta (RPAS) care se referd la perioada cuprinsa
intre 23.12.2005 si 01.06.2020 au fost raportate cazuri de afectiuni grave ale valvelor cardiace,
hipertensiune pulmonara si utilizare in afara indicatiilor terapeutice (duratda mai lunga si/sau doza mai
mare decat cea recomandata si utilizarea in timpul sarcinii). Avand in vedere motivele grave de
ingrijorare cunoscute in materie de siguranta legate de aceasta clasa terapeutica, cazurile respective
au ridicat motive serioase de ingrijorare cu privire la eficacitatea masurilor de reducere la minimum a
riscurilor n vigoare, iar Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta (PRAC) a
considerat ca se justifica o investigatie suplimentara a tuturor datelor disponibile pentru
medicamentele care contin amfepramona, atat in ceea ce priveste siguranta, céat si eficacitatea.
Motivele serioase de ingrijorare de mai sus in materie de siguranta, in contextul incertitudinilor cu
privire la relevanta clinica a eficacitatii modeste a tratamentului de scurta duratd cu medicamente care
contin amfepramona in tratamentul obezitatii, au determinat Agentia Nationala a Medicamentului din
Roménia (ANMDMR) sa exprime motive de ingrijorare cu privire la raportul beneficiu-risc pentru aceste
medicamente.

La 25 ianuarie 2021, Romania a declansat o sesizare in temeiul articolului 31 din Directiva
2001/83/CE, pe baza datelor de farmacovigilenta, si a solicitat ca PRAC sa evalueze impactul motivelor
de ingrijorare de mai sus asupra raportului beneficiu-risc pentru medicamentele care contin
amfepramona si sa emitd o recomandare cu privire la mentinerea, modificarea, suspendarea sau
revocarea autorizatiilor relevante de punere pe piata.

PRAC a adoptat o recomandare la 27 octombrie 2022, care a fost revizuita la 7 noiembrie 2022 si
ulterior analizata de CMDh, in conformitate cu articolul 107k din Directiva 2001/83/CE.

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de PRAC

Amfepramona apartine grupei farmacoterapeutice ,Produse antiobezitate cu actiune centralda (cod ATC
AO8AA03)". Este un agent simpatomimetic cu actiune indirecta, care apartine grupului de anorexigene.
In Uniunea Europeana, acesta este autorizat in prezent in Danemarca, Germania si Romania ca terapie
complementara dietei, la adultii si copiii cu varsta cuprinsa intre 12 si 15 ani care au obezitate si un
IMC (indicele de masa corporalda - o masura a greutatii unei persoane in raport cu indltimea) de

30 kg/mZ2 sau mai mare, care nu au raspuns doar la un regim adecvat de scadere in greutate.

Obezitatea este o boala metabolica cronica de-a lungul vietii, al carei tratament se bazeaza pe
modificari comportamentale, regim alimentar si exercitiu fizic, cu sau fara farmacoterapie sau chirurgie
bariatrica, urmarind scaderea in greutate si reducerea factorilor de risc. Principalele obiective ale
gestionarii greutatii sunt scaderea greutatii si mentinerea unei greutati mai mici pentru a obtine
beneficii cardiovasculare (CV), metabolice si de sanatate in general.

PRAC a luat in considerare toate datele disponibile in legatura cu motivele de ingrijorare in ceea ce
priveste siguranta pulmonara, cardiaca, cerebrovasculara, neuropsihiatrica, dependenta de
medicamente si utilizarea in timpul sarcinii, precum si in ceea ce priveste eficacitatea masurilor de
reducere la minimum a riscurilor in vigoare in contextul eficacitatii amfepramonei. Acestea au inclus
date non-clinice, clinice, date obtinute din raportari spontane si din literatura de specialitate, dar si
rezultatele a doua studii care au utilizat date obtinute din asistenta medicald primara din Germania
(realizata de EMA) si, respectiv, din Danemarca [realizate de centrul de analiza a datelor al Agentiei
pentru medicamente din Danemarca (DAC)]. De asemenea, au fost luate in considerare opiniile unui
grup de experti independenti [grupul ad-hoc de experti (AHEG)].

PRAC a remarcat ca studiile de eficacitate disponibile indica o usoara scadere in greutate pe termen
scurt (diferenta medie de 3,8 % a scaderii ponderale initiale) cu amfepramona fata de placebo, dupa
12 saptamani. Cu toate acestea, studiile respective prezinta limitari importante. PRAC, cu sprijinul



AHEG, a considerat ca lipsesc datele din studiile clinice randomizate care sa evalueze efectul unui
tratament cu amfepramona timp de 12 saptamani asupra scaderii ponderale in comparatie cu placebo.
S-a retinut ca datele disponibile nu indeplinesc criteriile actuale de demonstrare a eficacitatii
medicamentelor utilizate in controlul greutatii. Mai mult, desi se poate obtine o scadere in greutate
dupa un tratament cu amfepramona timp de 12 saptamani, datele limitate disponibile arata o reluare a
cresterii in greutate la intreruperea tratamentului si, prin urmare, sugereaza ca este posibil ca acest
lucru sa nu aiba niciun beneficiu clinic pe termen lung asupra greutatii si in cadrul unui program de
combatere a obezitatii. PRAC si AHEG au considerat ca relevanta clinica a scaderii marginale si
temporare in greutate observate in asociere cu amfepramona este discutabild in contextul necesitatii
mentinerii pe termen lung a scaderii ponderale la pacientii obezi. De asemenea, au remarcat ca
ghidurile actuale de tratament pentru obezitate nu mentioneaza amfepramona.

AHEG a recunoscut necesitatea unor tratamente suplimentare pentru obezitate la adulti. Acest lucru i-a
determinat pe unii experti sa considere ca pot exista unele situatii si afectiuni in care tratamentul de
scurta durata cu amfepramona, in plus fata de regim alimentar, activitate fizica si schimbari ale stilului
de viata, poate asigura efecte initiale de scadere in greutate pentru a motiva pacientii obezi sa
continue aceste schimbari ale stilului de viata sau alte tratamente pentru a mentine o greutate redusa.
Cu toate acestea, AHEG nu a putut defini o populatie de pacienti care ar putea obtine beneficii speciale
in urma unui astfel de tratament sau in cazul careia amfepramona ar raspunde unei astfel de nevoi
nesatisfacute. Expertii au remarcat ca, dupa amfepramond, mai multe alte optiuni de tratament au
devenit disponibile, pe baza datelor din studii clinice bine concepute, care au demonstrat o scadere
semnificativa in greutate, relevanta din punct de vedere clinic, si un profil de siguranta acceptabil.
Unele dintre acestea sunt adecvate si pentru pacientii obezi cu factori de risc CV.

In 1996, Comitetul pentru medicamente de uz uman al Agentiei Europene pentru evaluarea
medicamentelor (CPMP EMEA, care a fost inlocuita ulterior de CHMP EMA) a concluzionat, in urma unei
revizuiri realizate in temeiul articolului 12 din Directiva 75/319/CEE a Consiliului, ca un studiu
epidemiologic a demonstrat ca aportul anorectic reprezinta un factor de risc implicat in dezvoltarea
hipertensiunii arteriale pulmonare si ca utilizarea de anorexigene este puternic asociata cu un risc
crescut de aparitie a acestei reactii adverse la medicament. S-a concluzionat, de asemenea, ca
tratamentul prelungit este asociat cu un risc de toleranta farmacologica, de dependenta si de sindrom
de sevraj. Avand in vedere aceste motive grave de ingrijorare privind siguranta, durata tratamentului a
fost limitata la 4-6 saptamani, fara a depasi trei luni. De asemenea, indicatia a fost restrictionata la
tratament adjuvant la regim alimentar, la pacientii cu obezitate si cu un IMC = 30 kg/m?2 care nu au
raspuns doar la un regim corespunzator de scadere in greutate. Au fost incluse contraindicatii in cazul
hipertensiunii arteriale pulmonare, hipertensiunii arteriale severe, bolii CV sau bolii cerebrovasculare, al
afectiunilor psihice, inclusiv anorexie nervoasa si depresie, al tendintei de abuz de droguri, al
alcoolismului cunoscut, precum si in asociere cu alti agenti anorexigeni cu actiune centrala (si din
cauza riscului crescut de hipertensiune arteriald pulmonara potential fatala).

PRAC a luat nota de rezultatele studiului DAC care sugereaza un risc mai mare de hipertensiune
pulmonara (HP), inclusiv hipertensiune arteriala pulmonara (HAP), si de boli cardiace, la pacientii
tratati cu amfepramona, in comparatie cu cohorta de control. Mai mult, un numar mai mare de pacienti
tratati cu amfepramona au decedat din cauza bolilor cardiace (infarctul miocardic fiind principala cauza
a decesului), in comparatie cu subiectii din grupul de control.

S-a recunoscut ca aceste rezultate au fost obtinute la grupuri care nu erau corelate in functie de IMC.
Avéand in vedere ca obezitatea este un factor de risc pentru unele subtipuri de hipertensiune pulmonara
si pentru boli cardiace, a fost efectuata o analizd de subgrup utilizand coduri ICD considerate
reprezentative pentru obezitate. Dupa cum au remarcat si expertii independenti consultati in timpul
procedurii, este important ca obezitatea nu este insa un factor de risc cunoscut pentru HAP. In aceasts
analizd, nu s-a constatat nicio diferenta statistica intre cele doua cohorte in ceea ce priveste riscurile



de HP, inclusiv HAP, si de boli cardiace. De asemenea, a fost efectuata o analizé de subgrup la un
subgrup de pacienti cu comorbiditati, la care rezultatele au variat, cu risc relativ avand tendinte
diferite, dar care nu au atins semnificatia statistica. PRAC a considerat ca aceste analize au fost
limitate de marimea redusa a esantioanelor subgrupurilor, dar si de faptul ca este posibil ca
subgrupurile sd nu fie reprezentative si s fi fost confundate in alt mod. In special pentru subgrupul de
pacienti cu diagnostic spitalicesc de obezitate sau cu comorbiditati, se asteapta ca datele sa fie
incomplete, deoarece obezitatea, hipercolesterolemia sau diabetul sunt probabil diagnosticate in afara
spitalului si sunt codificate doar daca sunt relevante pentru spitalizare. Prin urmare, PRAC a considerat
ca trebuie acordata atentie atunci cdnd se extrapoleaza aceste rezultate la intreaga cohorta de pacienti
tratati cu amfepramona.

In plus, cohortele au fost analizate in cadrul unui subgrup de pacienti care utilizau alte medicamente
pentru scaderea in greutate, si anume efedrina, orlistat, dexfenfluramina, ca indicator suplimentar
pentru obezitate. Nu se asteaptd ca aceasta analiza sa sufere din cauza aceleiasi probleme privind
caracterul complet al codului de diagnostic si, chiar daca s-au colectat doar date privind medicamentele
prescrise, PRAC a considerat ca acesta este cel mai fiabil set de date dintre analizele de subgrup.
Aceste analize nu sustin obezitatea ca un factor de confuzie important.

Avand in vedere limitarile identificate si ludnd in considerare ca acesta nu era un studiu de confirmare,
nu se putea anticipa ca studiul va putea sa confirme, din punct de vedere statistic, riscurile. Cu toate
acestea, majoritatea estimarilor punctuale sunt superioare valorii de 1; prin urmare, PRAC a considerat
c& este putin probabil ca aceste constatéri s3 fie puse pe seama intdmplarii. in general, in contextul
riscului cunoscut de HAP asociata cu anorexigene, PRAC a considerat ca rezultatele au sustinut si mai
mult gravitatea acestui motiv de ingrijorare asociat amfepramonei si au evidentiat o persistenta a
riscului, in pofida masurilor puse in aplicare in 1996.

In studiul DAC, s-a constatat c3 utilizarea amfepramonei inainte sau in timpul sarcinii a fost, de
asemenea, asociata cu cardiomiopatia la nastere si, cand a fost utilizata inainte de sarcing, cu
malformatii congenitale in general. Cu toate acestea, in aceasta analiza nu a fost evaluat efectul
obezitatii ca factor de confuzie.

In pofida subraportérii preconizate, a fost raportat un numér relevant de cazuri de la punerea in
aplicare a masurilor de reducere la minimum a riscurilor, confirmand motivele de ingrijorare cunoscute
privind siguranta legate de afectiunile pulmonare, cardiace, cerebrovasculare si neuropsihice si
indicand ideea ca riscurile nu au fost atenuate in mod adecvat. Aceasta opinie a fost impartasita si de
AHEG. Datele din literatura de specialitate care au aparut din 1996 au confirmat ca riscul de HAP creste
odatd cu cresterea duratei tratamentului, cel putin pentru fenfluramind. PRAC a concluzionat ca aceste
date, luate impreuna cu datele din rapoartele de caz, din literatura de specialitate si din studiul DAC,
au confirmat relevanta acestui efect de clasa pentru medicamentul anorexigen simpatomimetic,
inclusiv pentru amfepramona.

Cele doua studii care au utilizat date privind asistenta medicala primara din Danemarca si din
Germania au demonstrat, in pofida limitarilor recunoscute, un nivel inacceptabil de nerespectare a
masurilor in vigoare pentru reducerea la minimum a riscurilor. In ambele studii s-a observat un nivel
inacceptabil de utilizare de peste 3 luni (13,6 % si aproximativ 12 %), desi aceasta constituie o
masurd criticd pentru reducerea la minimum a riscului de HAP, precum si a riscului de dependents. In
raportarile spontane, a fost identificata utilizarea in asociere cu alti agenti anorexigeni cu actiune
centralda, precum si la pacientii care au o tendinta spre abuzul de droguri, alcoolism cunoscut,
expunand, de asemenea, pacientii la un risc mai mare de HAP si, respectiv, de dependenta. Pacientii cu
antecedente sau cu boala CV actuala sau hipertensiune arteriala severa si cu afectiuni psihice au risc
mai mare de aparitie a evenimentelor adverse asociate. Prin urmare, este, de asemenea, ingrijorator
ca studiul care a utilizat date din Germania a identificat o utilizare de aproximativ 4 % la pacientii cu



afectiuni CV sau de 26-30 % atunci cand se ia in considerare si utilizarea la pacientii cu hipertensiune
arteriala (hipertensiunea arteriald severa este o contraindicatie), desi au fost raportate cazuri si la
pacientii cu afectiuni CV si psihiatrice. Studiul care a utilizat date din Danemarca a constatat, de
asemenea, o utilizare de 1,5 % la femeile gravide (din care, dupa 1997, 9 % in al doilea si al treilea
trimestru de sarcind) si au fost raportate cazuri la pacientele gravide in ciuda faptului ca amfepramona
este contraindicata in timpul sarcinii, deoarece nu poate fi exclus un risc pentru fat.

Avéand in vedere nivelul semnificativ de nerespectare a masurilor in vigoare de reducere la minimum a
riscurilor, PRAC a concluzionat ca acestea nu au fost eficace pentru reducerea adecvata la minimum a
riscurilor asociate tratamentului cu medicamente care contin amfepramona.

Luand in considerare opiniile AHEG, PRAC a avut in vedere posibilitatea de a modifica informatiile
referitoare la medicament, de a introduce materiale educationale, precum o lista de verificare pentru
medicul prescriptor si un card al pacientului, de a elimina ambalajele care contin comprimate pentru un
tratament mai lung de 30 de zile, de a recomanda ca posibilitatea de repetare a prescriptiilor medicale
si a prescriptiilor medicale electronice sa fie prevenita la nivel national, pentru a imbunatati
constientizarea riscurilor si @ masurilor de reducere la minimum asociate si pentru a asigura vizite
regulate pentru ca medicul sa reevalueze caracterul adecvat al tratamentului cu amfepramona pentru
pacientii lor. Cu toate acestea, PRAC a considerat ca riscurile asociate tratamentului cu amfepramona,
precum si masurile asociate de reducere la minimum a riscurilor sunt de mult timp si bine cunoscute in
comunitatea medicald, astfel cum se reflecta in literatura medicala si stiintifica. Prin urmare, PRAC a
considerat cd o comunicare ulterioara a informatiilor bine cunoscute nu ar avea un impact semnificativ
asupra prescriptiilor medicale. Mai mult, PRAC a remarcat ca, desi ambalajele disponibile in prezent
permit o durata maxima de tratament de 4 luni cu prescriptii medicale ulterioare, depasirea cu o luna
nu pare a fi forta motrice a utilizarii de lungd duratd, avand in vedere tiparele de utilizare observate. in
plus, o restrictie privind marimea ambalajului nu ar impiedica pacientii sa obtina prescriptii medicale de
la mai multi medici, in special avand in vedere riscul de dependenta de medicamente. Un alt motiv
probabil pentru tiparul observat de utilizare pe o perioadda mai lunga decat cea recomandata este
natura cronica a obezitatii care necesita un tratament de lunga durata. Prin urmare, este posibil ca
pacientii si medicii prescriptori sa incerce sa prelungeasca tratamentul pe perioade mai lungi decét cele
3 luni autorizate. Prin urmare, atat potentialul de dependenta, cat si necesitatea unui tratament de
lunga durata al obezitatii sunt considerate factori majori limitatori pentru eficacitatea reducerii
suplimentare la minimum a riscurilor. PRAC a discutat, de asemenea, posibilitatea implementarii unui
program de acces controlat, ca forma de sistem de aprovizionare controlatd; cu toate acestea, unele
state membre au exprimat motive de ingrijorare cu privire la fezabilitatea implementarii unui astfel de
program, avand in vedere diversitatea profesionistilor din domeniul sanatatii implicati in prescrierea si
administrarea amfepramonei. In cele din urma, avand in vedere eficacitatea temporard modests a
amfepramonei, PRAC a considerat ca impunerea unui astfel de program pentru acest tratament nu ar fi
proportionald.

In general, PRAC nu a putut identifica masuri fezabile care s3 asigure reducerea la minimum, in mod
eficace, a riscurilor asociate cu tratamentul cu medicamente care contin amfepramona, in special a
riscurilor de HAP, boala cardio/cerebrovasculara si dependenta, abuz si toleranta.

Prin urmare, avand in vedere imposibilitatea de a reduce suficient la minimum riscurile asociate
tratamentului cu medicamente care contin amfepramona, PRAC a concluzionat ca riscurile depasesc
beneficiile temporare modeste ale relevantei clinice discutabile a amfepramonei ca tratament adjuvant
la regimul alimentar, la pacientii cu obezitate si cu un IMC de 30 kg/m? sau mai mare, care nu au
raspuns doar la un regim adecvat de scadere in greutate.

De asemenea, PRAC a luat nota de opiniile AHEG conform carora datele privind siguranta pe termen
lung (2 ani), prin crearea de registre, ar fi benefice pentru a raspunde la motivele de ingrijorare legate



de siguranta in ceea ce priveste afectiunile CV si HAP si a analizat daca studiile suplimentare ar putea
oferi dovezi suplimentare pentru a caracteriza suplimentar eficacitatea si siguranta amfepramonei. Cu
toate acestea, avand in vedere motivele de ingrijorare identificate privind siguranta, in special in
asociere cu utilizarea pe o perioada mai mare de trei luni, nu s-a considerat fezabila determinarea
conditiilor pentru controlul sigurantei pacientilor intr-un studiu clinic pe termen lung care sa respecte
standardele actuale. Intr-adevar, chiar si in conditiile controlate ale unui studiu clinic, in care pacientii
pot fi monitorizati indeaproape, este discutabil daca ar putea fi prevenite reactiile adverse la
medicament asociate cu amfepramona, cum sunt accidentul vascular cerebral sau dependenta. Pentru
a exclude riscul de evenimente CV majore (EACM), ar fi necesare studii ample. in plus, avand in
vedere raritatea sa, este putin probabil ca HAP s3 fie detectat# in studiile clinice. In plus, studiile de
siguranta non-interventionale nu ar permite generarea datelor necesare pentru a demonstra un raport
beneficiu-risc pozitiv, in special avand in vedere disponibilitatea limitatd a unor baze de date
suplimentare si tipul de date inregistrate (de exemplu, lipsa datelor privind IMC). Prin urmare, PRAC nu
a putut identifica conditiile care, daca ar fi indeplinite in viitor, ar demonstra un raport beneficiu-risc
pozitiv pentru aceste medicamente la o populatie de pacienti definita.

in consecinta, PRAC recomanda revocarea autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele care
contin amfepramona.

Procedura de reexaminare

In urma adoptérii recomandarii PRAC in iunie 2022, detinatorii autorizatiilor de punere pe piata,
Artegodan si Temmler Pharma, au solicitat o reexaminare a recomandarii PRAC privind sesizarea in
temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, rezultata din datele de farmacovigilenta pentru
medicamentele care contin amfepramona.

PRAC a luat In considerare motivele detaliate astfel cum au fost prezentate de detinatorii autorizatiilor
de punere pe piata in cadrul acestei proceduri de reexaminare, precum si datele stiintifice care stau la
baza acestor motive, care sunt discutate mai jos:

Aspecte de siguranta

Riscurile de hipertensiune pulmonara/HAP si de cardiopatii valvulare in literatura de specialitate si in
raportdrile spontane

In ceea ce priveste datele din literatura de specialitate, PRAC a considerat ca studiul SNAP (studiul
epidemiologic care include pacientii tratati cu amfepramona, publicat dupa 1996, cand s-a constatat ca
riscul de HAP este un efect de clasa in cazul anorexigenelor, inclusiv al amfepramonei) nu a inclus un
numar suficient de pacienti tratati cu amfepramona (5 sau mai putini in fiecare grup) pentru a detecta
riscul de HAP in mod specific in cazul acestor medicamente (Rich, 2000)3. in plus, pe baza studiului
IPPHS s-a stabilit deja ca riscul de HAP a crescut la pacientii tratati cu medicamente anorexigene
pentru mai mult de trei luni. Studiul SNAP a comparat doar duratele de tratament de peste 6 luni cu
cele de sub 6 luni, in mod cumulativ, si a gasit dovezi suplimentare privind cresterea riscului de HAP in
cazul perioadelor mai lungi de tratament cu anorexigene. Prin urmare, acest studiu mai recent (SNAP)
nu ofera asigurari in ceea ce priveste riscul de HAP cu amfepramona in general si nici in ceea ce
priveste utilizarea cumulativd sub 6 luni. In plus, s-a considerat c& raportul de caz publicat privind HAP
la un pacient cu mutatie BMPR2, dar fara alti factori de risc vine in sprijinul unui posibil efect aditiv al
amfepramonei in dezvoltarea HAP la pacientii purtatori de astfel de mutatii.

In ceea ce priveste raportdrile spontane, este recunoscut faptul cd a fost raportat un numar mic de
cazuri de HP si cardiopatie valvulard, insd acest lucru nu este neasteptat. Intr-adevir, HAP este o

3 Rich S, Rubin L, Walker AM, Schneweiss S, Abenhaim L. Anorexigenele si hipertensiunea pulmonara in Statele Unite:
rezultatele obtinute in urma supravegherii hipertensiunii pulmonare in America de Nord. Chest. 2000;117(3):870-4.



afectiune rara pentru care diagnosticul este adesea intarziat din cauza unor simptome si semne
nespecifice (de exemplu, adesea atribuite incorect varstei sau altor afectiuni medicale). In plus, timpul
scurs pana la debutul de HAP, impreuna cu comorbiditatile si cu alte medicamente (inclusiv pentru
scaderea in greutate) la respectiva populatie de pacienti, poate impiedica stabilirea unei legaturi cu
tratamentul cu amfepramona si, prin urmare, absenta cazurilor evaluate ca fiind, in mod cert, legate
cu amfepramona nu este neasteptatd. In acest context, se remarcd numarul de cazuri identificate
legate de hipertensiunea pulmonara (14) care au implicat amfepramona, inclusiv cele raportate
incepand din 1996 (12). In mod similar, cardiopatia valvulard indusd de medicamente este
diagnosticata in principal prin modificari ecocardiografice, simptomele clinice fiind intarziate, care,
avand n vedere caracteristicile mentionate mai sus ale populatiei de pacienti si durata recomandata a
tratamentului, pot impiedica identificarea medicamentelor suspectate. Prin urmare, desi dovezile
disponibile pana in prezent nu permit excluderea sau confirmarea unei legaturi cauzale intre
cardiopatia valvulara si amfepramonad, se remarca numarul de cazuri identificate legate de cardiopatia
valvulara (23), cele mai multe fiind raportate dupa 2000 (18) cand acest motiv de ingrijorare a facut
obiectul unei evaluari la nivelul UE. Prin urmare, cardiopatia valvulara ramane un motiv de ingrijorare
potential grav privind siguranta.

In plus, din cauza limit&rii datelor raportate spontan, inclusiv a subraportdrii, aceste surse de date nu
sunt utile pentru evaluarea incidentei reactiilor adverse si nu sunt adecvate pentru a confirma lipsa
anumitor motive de ingrijorare privind siguranta.

Dintr-o perspectiva mecanicista, PRAC si-a reiterat pozitia conform careia, desi se considera ca este
putin probabil ca etcatinona sa exercite o activitate asupra receptorului 5-HT2B, relevanta clinica a
acestei constatari este neclara, deoarece implicarea altor cai biologice ramane posibila, acest lucru fiind
identificat in literatura de specialitate. Astfel, desi cunostintele privind mecanismele care au dus la
aparitia HAP si a cardiopatiei valvulare s-au extins de-a lungul anilor, datele non-clinice prezentate nu
sunt suficiente pentru a exclude o asociere cauzald intre amfepramona si HP/HAP sau o posibila
asociere intre amfepramona si cardiopatia valvulara.

PRAC a fost de acord ca actiunea farmacologica a fenfluraminei si a amfepramonei nu este identica si,
prin urmare, efectele observate in principal in asociere cu utilizarea fenfluraminei nu pot fi extrapolate
direct la amfepramonad, din cauza unui mecanism farmacologic specific. Cu toate acestea, avand in
vedere datele de siguranta acumulate in mod specific pentru amfepramona in contextul motivelor de
ingrijorare asociate acestei clase de medicamente, inclusiv altor agenti simpatomimetici (de exemplu,
fenilpropanolamina), motivele de ingrijorare identificate ca rezultat al evaluarii din 1996 raman
valabile.

Riscurile de HAP si de afectiuni cardiovasculare in studiile din bazele de date germane si daneze

PRAC a luat in considerare rezultatele a doud studii observationale realizate in bazele de date medicale
germane si daneze. Analizele retrospective ale datelor din bazele de date existente, cum sunt bazele
de date electronice din domeniul sanatatii, sunt instrumente importante in evaluarea motivelor de
ingrijorare privind siguranta in cadru observational. Cu toate acestea, exista, de asemenea, o serie de
limitari si provocari in cazul unor astfel de analize, care trebuie abordate de la caz la caz, in functie de
contextul bolii, de datele disponibile si de scopul studiului realizat.

Rezultatele studiului observational realizat din baza de date germana din domeniul sanatatii nu au
indicat ca pacientii care au initiat amfepramona au avut o incidenta mai mare a evenimentelor CV
finale selectate in comparatie cu pacientii care au initiat orlistat; totusi, acesta a fost un studiu
descriptiv, limitat la rezultate non-fatale. Chiar daca unele confuzii prin indicatie pot fi reduse prin
compararea cu orlistatul, o confuzie reziduala poate totusi sa influenteze rezultatele din cauza
caracteristicilor diferite ale pacientilor, care nu au fost suficient ajustate. Intr-adevar, aceste rezultate



sunt numite rate brute ale evenimentelor, iar amfepramona este contraindicata intr-o serie de
afectiuni, inclusiv cele legate de boala CV subiacentd, ceea ce nu este cazul orlistatului; prin urmare,
este posibil ca pacientul cu orlistat sa fi fost expus unui risc mai mare de evenimente CV. Pacientii
tratati cu orlistat au fost mai in varsta decét cei tratati cu amfepramona (o diferenta medie si mediana
de aproximativ 6 ani) si este posibil sa existe un nivel de obezitate sau alte diferente importante in
ceea ce priveste caracteristicile pacientilor, care sa nu fi fost ajustate. Prin urmare, aceasta analiza
pare sa aiba limitari importante. Rezultatele nu permit infirmarea riscurilor CV (sau de HAP) asociate
amfepramonei.

In studiul de caz-control care a analizat utilizarea amfepramonei in baza de date danezd din domeniul
sanatatii, s-a observat un risc mai mare de HP, inclusiv HAP, si de boli cardiace in cohorta de pacienti
tratati cu amfepramona, in comparatie cu cohorta de control careia nu i s-a prescris niciodata acest
medicament. Pentru a furniza informatii cu privire la posibila confuzie a IMC, un factor de risc pentru
anumite subtipuri de HP si pentru boli cardiace, dar care nu este un factor de risc cunoscut pentru HAP,
analizele de subgrup au fost efectuate utilizand variabilele disponibile considerate reprezentative
pentru IMC. Acestea au inclus diagnosticarea obezitatii la spitalizare, anumite comorbiditati si alte
medicamente pentru scaderea in greutate. Desi un RU > 1 in grupul tratat cu amfepramona, care
indica un risc crescut de HP, inclusiv HAP, a fost identificat in analizele de subgrup cu alte
medicamente pentru scaderea in greutate, desi nu s-a atins semnificatia statistica, in celelalte analize
de subgrup nu s-au identificat riscuri crescute de HP, inclusiv HAP si boala cardiaca. Cu toate acestea,
au fost evidentiate limitarile acestor analize de subgrup, inclusiv marimea mica a esantioanelor si
posibila selectie partinitoare a subgrupurilor diagnosticate cu obezitate sau comorbiditati asociate, a
caror severitate sau durata nu a fost, de asemenea, luata in considerare. Este discutabil ca toate
variabilele utilizate pentru analizele de subgrup sunt reprezentanti (egali) ai IMC si, prin urmare,
reprezintd o selectie adecvata a eventualilor factori de confuzie. De asemenea, s-a retinut ca in acest
studiu au fost inclusi doar pacientii in viata in timpul perioadei de urmarire. S-a introdus astfel, cel mai
probabil, o eroare de predispozitie la imortalitate, care vizeaz3 interpretarea analizelor comparative. In
acest caz, ar putea subestima riscurile asociate cu amfepramona. O alta limitare in ceea ce priveste
rezultatele pentru orice boala cardiaca consta in codurile de diagnostic utilizate, care, neponderate si
utilizate in comun, ar fi putut fi prea extinse pentru a obtine rezultate fiabile.

Nu s-a observat nicio diferentda semnificativa atunci cand s-a comparat riscul de evenimente asociate
tratamentului cu amfepramona pentru mai putin sau mai mult de 90 de zile, cu exceptia riscului de
boala cardiaca atunci cand se ia in considerare intreaga perioadad. Aceasta comparatie trebuie insa
interpretata cu atentie, luadnd in considerare potentialii factori de confuzie si definitia conservatoare a
perioadei de tratament, care probabil au subestimat utilizarea de lunga durata si care este posibil sa fi
influentat astfel rezultatele. In plus, nu a fost luatd in considerare durata cumulat3 de utilizare.

Avand in vedere limitarile identificate si luand in considerare ca acesta nu era un studiu de confirmare,
nu se putea anticipa ca studiul va putea sa confirme, din punct de vedere statistic, riscurile. Din
aceleasi motive, aceste riscuri nu pot fi respinse pe baza acestor date. Este bine cunoscut faptul ca
absenta semnificatiei statistice in raport cu o asociere testata nu constituie o dovada a absentei unei
asocieri. Acest lucru este important in special pentru obiectivele finale privind siguranta. Prin urmare,
nu este acceptata afirmatia potrivit careia disparitia unei asocieri semnificative dupa stratificare ar
duce la respingerea suspiciunii de cauzalitate. PRAC si-a mentinut opinia potrivit careia este putin
probabil ca rezultatele sa fie puse pe seama intdmplarii dat fiind cd majoritatea estimarilor punctuale
pentru HP, inclusiv pentru HAP, au fost mai mari de 1. S-a mentinut concluzia ca, in general, in
contextul riscului cunoscut de HAP cu anorexigene, rezultatele au sustinut si mai mult gravitatea
acestui motiv de ingrijorare asociat amfepramonei si au indicat o persistenta a riscului in pofida
masurilor puse in aplicare in 1996.
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Nerespectarea informatiilor referitoare la medicament

PRAC a fost de acord cu opinia conform careia au fost identificate cazuri din raportarile spontane care
demonstreaza utilizarea potential daunatoare a amfepramonei in afara indicatiilor terapeutice.

Studiul observational realizat din baza de date germana din domeniul sanatatii sugereaza o utilizare
persistenta in nerespectarea informatiilor referitoare la medicament, care se situeaza in ultimii ani la
aproximativ 12 %. Durata tratamentului a fost estimata pornind de la doza zilnica prescrisa sau, in
cazul in care aceasta era disponibild, de la numarul de comprimate din ambalaj pentru formula
specifica si de la numarul de ambalaje prescrise. Se recunoaste ca, in aceasta analiza, a lipsit numarul
zilnic de comprimate la majoritatea pacientilor, iar pentru acestia a fost imputat numarul mediu de
comprimate (1 comprimat zilnic). Deoarece aproximativ o treime din formulele de amfepramona
vandute in Germania din 1998 sunt comprimate de 25 mg, care se administreaza de trei ori pe zi, in
cadrul studiului acest lucru a corespuns cu mai putin de 3 % din prescriptiile medicale; prin urmare,
riscul de supraestimare a duratei tratamentului cu aceasta imputare era redus. S-au efectuat unele
analize de sensibilitate cu numarul maxim zilnic de comprimate inregistrate in setul de date, iar datele
nu indica ca aceasta ar putea fi o doza utilizata in mod obisnuit si, prin urmare, nu subestimeaza in
mare masura durata tratamentului. O analiza a ,duratei continue a tratamentului” a permis o diferenta
maxima de 365 de zile intre prescriptiile medicale, pentru ca acestea sa fie considerate parte a
aceleiasi perioade. Prin urmare, aceste rezultate au informat mai degraba PRAC cu privire la utilizarea
intermitenta pe perioade mai lungi; in special, 39,5 % din pacienti au utilizat amfepramona
intermitent, timp de mai multi ani. in general, PRAC si-a mentinut opinia potrivit careia, desi sunt
recunoscute limitarile, acestea nu se considera a avea un impact semnificativ asupra datelor, care
raman valabile pentru populatia observata, cu avertismentul evidentiat.

In acest studiu, numa&rul absolut de pacienti cu antecedente de afectiuni CV tratate cu amfepramona a
crescut in perioada examinatd. In cele din urm3, este posibil ca limitérile tehnice ale monitoriz&rii
pacientilor din baza de date sa fi dus la subestimarea duratei tratamentului sau la prezenta
antecedentelor de evenimente selectate.

Studiul DAC raporteaza, de asemenea, ca, dupad punerea in aplicare a masurilor de reducere la
minimum a riscurilor din 1996, 13,6 % din pacienti au fost tratati cu amfepramona pentru o perioada
mai lungd decat durata maxima de utilizare, fatd de 14,9 % pe parcursul intregului studiu. In acest
studiu, doua prescriptii medicale compensate au fost considerate ca facand parte din aceeasi perioada
de tratament, cu o perioada tampon de o saptamana intre ultimul comprimat de pe o prescriptie
medicala si urmatorul comprimat compensat, ceea ce a fost considerat o abordare conservatoare
neconventionald, care a dus probabil la o separare arbitrara a episoadelor de tratament asociate si,
prin urmare, aceste cifre au fost considerate ca fiind susceptibile de a subestima nerespectarea duratei
maxime recomandate de tratament. Interpretarea unor perioade repetate de tratament, intrerupte de
perioade scurte de timp, trebuie, de asemenea, sa fie luata in considerare din perspectiva sigurantei.
Acest lucru este ilustrat de persoanele care au in mod obisnuit mai multe episoade de tratament
(numarul mediu de tratamente per persoana: 4,6, valoare mediana: 2), iar timpul median dintre toate
perioadele de tratament a fost de 39 de zile.

In acest studiu a fost raportata si utilizarea in timpul sarcinii (1,5 %, din care 9 % in al doilea si al
treilea trimestru de sarcind, dupa 1997), desi aceste medicamente sunt contraindicate in timpul sarcinii
deoarece nu se poate exclude un risc pentru fat.

S-a remarcat ca analiza se baza pe numarul de prescriptii medicale compensate si nu a luat in
considerare daca s-au luat comprimatele compensate. Aceasta este o incertitudine frecventa in cazul
acestor tipuri de analize. Cu toate acestea, avand in vedere alte aspecte ale conceptului studiului, cum
este definitia perioadei utilizate de tratament conservator, acest lucru este considerat ca avand un
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impact limitat, iar PRAC si-a mentinut pozitia conform cdreia gradul de utilizare care depdseste durata
recomandata a tratamentului este, in orice caz, subestimat.

PRAC a fost de acord cu opinia conform careia amploarea utilizarii in afara indicatiilor terapeutice
trebuie luata intotdeauna in considerare in contextul riscurilor cu care poate fi asociatd. PRAC a
remarcat ca evaluarea riscurilor CV si de HP/HAP ca urmare a utilizarii in cazul nerespectarii
informatiilor referitoare la medicament nu a fost posibila in aceste doua studii observationale, partial
din cauza unor date importante privind caracteristicile pacientilor. Astfel, aceste date nici nu pot
confirma in continuare, nici nu pot infirma aceste riscuri din cauza utilizarii in afara indicatiilor
terapeutice. Totusi, aceste riscuri au fost stabilite anterior si au continuat sa fie raportate cazuri,
inclusiv de la pacienti care au utilizat amfepramona pentru perioade de tratament mai lungi decat cele
autorizate.

Incidenta dependentei nu a fost investigata in aceste studii; totusi, acest risc a fost, de asemenea,
stabilit anterior, iar utilizarea pe perioade mai lungi decat cea recomandata poate reflecta, de
asemenea, riscul dependentei de amfepramond. In general, avand in vedere motivele grave de
ingrijorare cunoscute privind siguranta legate de afectiunile pulmonare, cardio/cerebrovasculare,
neuropsihice si de dependentd, PRAC si-a mentinut opinia conform careia rezultatele acestor studii,
impreuna cu informatiile din raportarile spontane (si anume, pacientii care utilizeaza medicamentul
fara a respecta masurile de reducere la minimum a riscurilor introduse in informatiile referitoare la
medicament in 1996), indica un nivel inacceptabil de nerespectare a informatiilor referitoare la
medicament din punct de vedere al duratei tratamentului si al afectiunilor pentru care amfepramona
este contraindicata.

In Romaénia, la fel ca in Danemarca, amfepramona este inclusd pe lista de stupefiante. in Romania,
aceste substante sunt eliberate din farmacii numai pe baza de reteta speciald, insa nu exista o
supraveghere stricta care sa limiteze numarul de retete eliberate pentru un pacient. in Danemarca,
farmaciile si depozitele trebuie sa raporteze anual cantitatile primite, trimise si aflate in stoc. PRAC a
remarcat cd, pentru Romania, nu sunt disponibile date privind prescrierea sau utilizarea. Intrucat
datele referitoare la vanzari nu pot furniza informatii cu privire la detaliile retetelor, respectarea
informatiilor referitoare la medicament nu poate fi evaluata pe baza datelor referitoare la vanzari. Desi
rezultatele studiilor observationale nu pot fi extrapolate direct la Romania, se poate presupune ca
exista niveluri comparabile de nerespectare, avand in vedere masurile in vigoare in ambele state
membre. In concluzie, PRAC si-a mentinut opinia potrivit cireia toate datele luate impreund cu privire
la nerespectarea utilizarii autorizate ridicd motive de ingrijorare privind eficacitatea masurilor in
vigoare de reducere la minimum a riscurilor.

Eficacitatea

PRAC a fost de acord si si-a mentinut opinia potrivit careia studiile disponibile prezentate in sprijinul
eficacitatii demonstreaza o diferentda medie de 3,8 % intre amfepramona si placebo in ceea ce priveste
scaderea initiald in greutate dupa 12 saptamani. Desi nu este de asteptat ca aceste studii sa fi fost
realizate in conformitate cu standardele actuale, este important sa@ se examineze conceptul si
desfasurarea acestor studii, pentru a intelege punctele forte si incertitudinile legate de datele privind
eficacitatea. Limitarile remarcate anterior de PRAC in legatura cu aceste studii raman valabile, inclusiv
marimea mica a esantioanelor, descrierea deficitard a populatiilor din cadrul studiilor si a respectarii
tratamentului, cumularea rezultatelor pentru o populatie eterogena (de exemplu, in ceea ce priveste
IMC si comorbiditatile). Se remarca, de asemenea, ca AHEG a evidentiat lipsa de date suficient de
solide din studiile clinice randomizate care sa compare scaderea in greutate cu tratamentul de scurta
durata cu amfepramona fata de placebo.
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PRAC a remarcat cd, desi luarea din nou in greutate, observata la intreruperea tratamentului nu este
neasteptatd, nu existd dovezi clinice suficiente care sa sustina afirmatiile potrivit carora exista situatii
in care tratamentul initial timp de 3 luni cu un medicament care scade apetitul alimentar poate fi
considerat benefic pentru un pacient cu obezitate, ca parte a unui program cuprinzator de scadere in
greutate, sau daca tratamentul cu alt produs impotriva obezitatii trebuie intrerupt din cauza
intolerantei si, In special, nu exista date privind identificarea grupului (grupurilor) de pacienti care ar
putea obtine astfel de beneficii. S-a remarcat, de asemenea, lipsa de date cu privire la eficacitatea
pretinsa a amfepramonei la pacientii cu mancat emotional, care ar fi incurajati prin utilizarea
amfepramonei sa inceapa si sa continue un regim alimentar hipocaloric si sa scada in greutate prin
modificdri comportamentale. Aceasta opinie a fost impartasitd de AHEG.

In general, relevanta clinicd a tratamentului de scurtd duratd cu amfepramoné rédmane discutabil.
Masuri de reducere la minimum a riscurilor

PRAC a remarcat ca posibilitatea de a introduce masuri suplimentare de reducere la minimum a
riscurilor este evaluata, in general, de la caz la caz. intr-o astfel de evaluare, se tine cont de natura
motivelor de ingrijorare privind siguranta in contextul raportului beneficiu-risc al medicamentului, de
necesitatea terapeutica a medicamentului, de populatia tinta si de actiunile clinice necesare, precum si
de eficacitatea potentiala, fezabilitatea si proportionalitatea masurilor avute in vedere.

De asemenea, PRAC a reflectat asupra nivelului de constientizare al medicilor si medicilor prescriptori
cu privire la riscurile amfepramonei. Desi medicamentele care contin amfepramona au fost reintroduse
pe piata in unele state membre dupa anularea deciziei Comisiei din 9.3.2000, literatura medicala
publicatd de atunci nu a redus niciodatd riscurile bine cunoscute ale tratamentului cu amfepramond. In
plus, incepand din 1996, indiferent de discrepantele minore dintre informatiile referitoare la
medicament pentru aceste medicamente, riscurile importante au fost descrise in informatiile referitoare
la medicament pentru toate medicamentele care contin amfepramona. Prin urmare, orice ipoteza
conform careia reintroducerea pe piata ar fi fost perceputa ca o infirmare a motivelor de ingrijorare
cunoscute privind siguranta este nefondatd. In plus, nu se sustine niciun argument conform céruia
toate contraindicatiile ar fi dificil de memorat de catre medici, deoarece mai multe dintre acestea
descriu afectiuni legate de motivele generale de ingrijorare privind siguranta la nivel pulmonar,
cardiovascular, cerebrovascular si neuropsihic, care sunt cunoscute de mult timp pentru aceasta clasa
de medicamente. In plus, nu este de asteptat ca medicii prescriptori sa se bazeze doar pe memorie
atunci cand prescriu medicamente.

Avéand in vedere gradul de nerespectare observat in Danemarca, in pofida masurilor in vigoare, si
necesitatea unui tratament de lunga duratd pentru obezitate, PRAC si-a mentinut opinia conform careia
modificarile propuse la informatiile referitoare la medicament si comunicarea suplimentara a riscurilor
bine cunoscute si a masurilor asociate printr-o listad de verificare pentru medici si printr-un comunicat
direct adresat personalului medical nu ar avea un impact semnificativ asupra obiceiurilor de prescriere
si, prin urmare, nu ar duce la o reducere suficienta a riscurilor.

De asemenea, PRAC a fost de acord ca reducerea propusa a marimii ambalajului nu ar contribui
suficient la limitarea duratei tratamentului, intrucat nu ar impiedica nici prescrierea mai multor
pachete, nici obtinerea prescriptiilor de la mai multi medici, ceea ce reprezinta un motiv de ingrijorare
deosebit avand in vedere riscul stabilit de dependenta de medicament. De asemenea, PRAC a remarcat
gradul de nerespectare observat in Germania in pofida lipsei de disponibilitate a ambalajului de 120 de
comprimate.
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S-a considerat, de asemenea, ca posibilitatea de a obtine prescriptii de la mai multi medici, impreuna
cu necesitatea tratamentului de lunga duratd pentru obezitate si cu potentialul de dependenta, ar fi de
natura sa afecteze eficacitatea posibilda a cardului propus pentru pacienti.

De asemenea, PRAC a discutat posibilitatea punerii in aplicare a unei forme de sistem de aprovizionare
controlatd, insa avand in vedere beneficiile temporare modeste ale tratamentului de scurta durata cu
amfepramona, acesta nu a fost considerat proportional. De asemenea, au fost exprimate motive de
ingrijorare cu privire la fezabilitatea implementarii unui astfel de program.

In general, PRAC si-a mentinut opinia conform céreia nu au putut fi identificate masuri fezabile care s3
asigure o reducere la minimum suficient de eficace a riscurilor asociate cu tratamentul cu medicamente
care contin amfepramonad, in special a riscurilor de HAP, boala cardio/cerebrovasculara si dependenta,
abuz si toleranta.

In acest context, dac# se permite verificarea suplimentar3 a lipsei de eficacitate a masurilor propuse
pentru reducerea la minimum a riscurilor prin intermediul unor studii suplimentare, pacientii ar
continua sa fie expusi riscului de reactii adverse grave, ceea ce nu a fost considerat acceptabil.

Necesitate medicala

Desi este recunoscut ca disponibilitatea diferitelor optiuni de tratament reprezinta un avantaj in orice
tip de boala, inclusiv pentru controlul greutatii, PRAC a remarcat ca ghidurile actuale de tratament
pentru obezitate nu mentioneaza amfepramona si ca, in ultimii ani, in UE au devenit disponibile mai
multe formulari farmacologice pentru controlul greutatii, printre care se numara si formulari orale.
PRAC a considerat ca revocarea autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele care contin
amfepramona nu ar avea ca rezultat o necesitate medicald nesatisfacuta.

Concluzie privind raportul beneficiu-risc in urma procedurii de reexaminare

Avand in vedere imposibilitatea de a reduce suficient riscurile asociate tratamentului cu medicamente
care contin amfepramona, PRAC si-a mentinut concluzia conform careia riscurile depasesc beneficiile
temporare modeste de relevanta clinica discutabila ale amfepramonei ca terapie adjuvanta la regimul
alimentar, la pacientii cu obezitate si cu un IMC de 30 kg/mZ2 sau mai mare, care nu au raspuns doar la
un regim adecvat de scadere in greutate.

PRAC nu a putut identifica conditiile care, daca ar fi indeplinite in viitor, ar demonstra un raport
beneficiu-risc pozitiv pentru aceste medicamente la o populatie definita de pacienti. in consecinta,
PRAC recomanda revocarea autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele care contin
amfepramona.

Motive pentru recomandarea PRAC
Intrucat

e PRAC a analizat procedura in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, care a rezultat
din datele de farmacovigilenta pentru medicamentele care contin amfepramona.

e PRAC a analizat toate datele disponibile in legatura cu motivele de ingrijorare privind siguranta
bolilor legate de bolile pulmonare, cardiace, cerebrovasculare, neuropsihice, dependenta de
medicamente si utilizarea in timpul sarcinii, precum si eficacitatea masurilor in vigoare de
reducere la minimum a riscurilor in contextul eficacitatii amfepramonei la pacientii cu
obezitate. Printre ele s-au numarat raspunsurile prezentate de detinatorii autorizatiilor de
punere pe piata in scris si in timpul explicatiilor verbale, rezultatele a doua studii
observationale realizate din bazele de date germane si daneze din domeniul sanatatii, opiniile
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exprimate de un grup de experti independenti, precum si motivele pentru reexaminarea
prezentata de detindtorii autorizatiilor de punere pe piata.

e PRAC a remarcat ca studiile care sustineau efectul amfepramonei de scadere in greutate aveau
limitari grave si a considerat ca relevanta clinicad a scaderii modeste si temporare in greutate
observate in asociere cu amfepramona este discutabila in contextul necesitatii de mentinere pe
termen lung a scaderii in greutate la pacientii cu obezitate.

e PRAC a concluzionat ca datele disponibile in prezent nu modifica riscurile identificate anterior
de CPMP ca rezultat al unei evaluari realizate in temeiul articolului 12 din Directiva 75/319/CEE
a Consiliului, care urmeaza sa fie asociate cu tratamentul cu amfepramona.

e PRAC a luat nota de rezultatele studiilor observationale si de informatiile din raportarile
spontane ulterioare punerii pe piata care demonstreaza un nivel inacceptabil de nerespectare a
masurilor actuale care vizeaza reducerea la minimum a riscurilor tratamentului cu
amfepramona la pacientii cu risc mai mare de a dezvolta reactii adverse la medicament si a
riscurilor cunoscute ca fiind in crestere odata cu durata tratamentului. PRAC a considerat ca
acest lucru a ridicat motive importante de ingrijorare privind sanatatea publica.

e Prin urmare, PRAC a concluzionat cad aceste masuri nu au fost eficace in reducerea la minimum
in mod adecvat a riscurilor asociate tratamentului cu amfepramona.

e PRAC a discutat posibilitatea de a pune in aplicare masuri suplimentare de reducere la
minimum a riscurilor si a concluzionat ca nu exista masuri fezabile si proportionale care sa
poata asigura reducerea la minimum, in mod eficace, a riscurilor asociate tratamentului cu
medicamente care contin amfepramonad, in special in ceea ce priveste riscurile de hipertensiune
arteriala pulmonara, boli cardiovasculare si cerebrovasculare si riscurile de dependentd, abuz si
toleranta.

e Prin urmare, PRAC a concluzionat ca riscurile depasesc beneficiile temporare modeste ale
amfepramonei ca terapie adjuvanta la regimul alimentar, la pacientii cu obezitate si cu un IMC
de 30 kg/m?2 sau mai mare, care nu au raspuns doar la un regim adecvat de scadere in
greutate.

« in plus, PRAC nu a putut identifica nicio conditie a carei indeplinire ar demonstra un raport
beneficiu-risc pozitiv pentru medicamentele care contin amfepramona la o populatie definita de
pacienti.

Avand in vedere cele de mai sus, PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentele
care contin amfepramona nu mai este favorabil si, in temeiul articolului 116 din Directiva 2001/83/CE,
trebuie revocat.

Pozitia CMDh

In urma analizarii recomandérii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Concluzie generala

In consecintd, CMDh considerd c# raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care contin
amfepramona nu este favorabil. Prin urmare, in temeiul articolului 116 din Directiva 2001/83/CE,
CMDh recomanda revocarea autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele care contin
amfepramona.
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