ANEXA1

LISTA CU DENUMIREA COMERCIALA, FORMA FARMACEUTICA A
MEDICAMENTULUIL, CALEA DE ADMINISTRARE SI DETINATORII
AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA iN STATELE MEMBRE (UE/AEE)



State Membre

Detinatorul autorizatiei de punere

Denumire comerciala

UE/AEE

pe piata

Concentra

Forma

tie

farmaceutica

Cale de administrare

Austria

Abbott GmbH
Perfektastralie 84A
A-1230 Viena
Austria

Reductil 10 mg - Hartkapseln

10 mg

Capsule tari

Administrare orald

Austria

Abott GmbH
Perfektastralie 84A
A-1230 Viena
Austria

Reductil 15 mg - Hartkapseln

15 mg

Capsule tari

Administrare orald

Austria

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Olanda

Sibutramin Teva 10 mg
Kapseln

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Austria

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Olanda

Sibutramin Teva 15 mg
Kapseln

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Belgia

Abbott SA

rue du Bosquet 2
1348 Ottignies/LLN
Belgia

Reductil 10 mg

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Belgia

Abbott SA

rue du Bosquet 2
1348 Ottignies/LLN
Belgia

Reductil 15 mg

15 mg

Capsule tari

Administrare orala




State Membre

Detinatorul autorizatiei de punere

Denumire comerciala

UE/AEE

pe piata

Concentra

Forma

tie

farmaceutica

Cale de administrare

Belgia

Sandoz NV
Telecom Gardens
Medialaan 40
1800 Vilvoorde
Belgia

Sibutramin Sandoz 10 mg

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Belgia

Sandoz NV
Telecom Gardens
Medialaan 40
1800 Vilvoorde
Belgia

Sibutramin Sandoz 15 mg

15 mg

Capsule tari

Administrare orald

Belgia

Teva pharma belgium
Laarstraat 16

2610 Wilrijk

Belgia

Sibutramin Teva 10 mg

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Belgia

Teva pharma belgium
Laarstraat 16

2610 Wilrijk

Belgia

Sibutramin Teva 15 mg

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Bulgaria

Abbott GmbH & Co KG
Max-Planck-Ring 2
65205 Wiesbaden
Germania

Reductil

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Bulgaria

Abbott GmbH & Co KG
Max-Planck-Ring 2
65205 Wiesbaden
Germania

Reductil

15 mg

Capsule tari

Administrare orala




State Membre

Detinatorul autorizatiei de punere

Denumire comerciala

UE/AEE

pe piata

Concentra

Forma

tie

farmaceutica

Cale de administrare

Bulgaria

Sandoz d.d., Verovskova 57
SI- 1000 Ljubljana
Slovenia

Sibutramin Sandoz

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Bulgaria

Sandoz d.d.
Verovskova 57

SI- 1000 Ljubljana
Slovenia

Sibutramin Sandoz

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Bulgaria

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Praga 10
Republica Ceha

Lindaxa

10 mg

Capsule tari

Administrare orald

Bulgaria

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Praga 10
Republica Ceha

Lindaxa

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Bulgaria

Teva Pharmaceuticals Bulgaria EOOD
15 N.V. Gogol str.

Sredetz district

1124 Sofia

Bulgaria

Meissa

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Bulgaria

Teva Pharmaceuticals Bulgaria EOOD
15 N.V. Gogol str.

Sredetz district

1124 Sofia

Bulgaria

Meissa

15 mg

Capsule tari

Administrare orala




State Membre

Detinatorul autorizatiei de punere

Denumire comerciala

UE/AEE

pe piata

Concentra

Forma

tie

farmaceutica

Cale de administrare

Republica Ceha

Abbott GmbH &Co0.KG
Max-Planck-Ring-2
65202 Wiesbaden
Germania

MERIDIA 10 MG

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Republica Ceha

Abbott GmbH &Co0.KG
Max-Planck-Ring-2
65202 Wiesbaden
Germania

MERIDIA 15 MG

15 mg

Capsule tari

Administrare orald

Republica Ceha

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130, 102 37
Praga 10

Republica Ceha

LINDAXA 10

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Republica Ceha

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130, 102 37
Praga 10

Republica Ceha

LINDAXA 15

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Republica Ceha

TEVA Pharmaceuticals CR,s.r.0.
Radlicka 3185/I¢c

150 00 Praga 5

Republica Ceha

SIBUTRAMIN-TEVA 10
MG TOBOLKY

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Republica Ceha

TEVA Pharmaceuticals CR,s.r.0.
Radlicka 3185/I¢c

150 00 Praga 5

Republica Ceha

SIBUTRAMIN-TEVA 15
MG TOBOLKY

15 mg

Capsule tari

Administrare orala




State Membre

Detinatorul autorizatiei de punere

Denumire comerciala

UE/AEE

pe piata

Concentra

Forma

tie

farmaceutica

Cale de administrare

Danemarca

Abbott Scandinavia AB
Postboks 509

SE-169 29, Solna
Suedia

Reductil

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Danemarca

Abbott Scandinavia AB
Postboks 509

SE-169 29, Solna
Suedia

Reductil

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Danemarca

1A Farma A/S
Herstedastervej 27-29
DK-2620 Albertslund
Danemarca

Sibutramin "1A Farma"

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Danemarca

1A Farma A/S
Herstedastervej 27-29
DK-2620 Albertslund
Danemarca

Sibutramin "1A Farma"

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Danemarca

Sandoz A/S

C. F. Tietgens Boulevard 40
DK-5220 Odense SO
Danemarca

Sibutramin "Sandoz"

10 mg

Capsule tari

Administrare orald

Danemarca

Sandoz A/S

C. F. Tietgens Boulevard 40
DK-5220 Odense SO
Danemarca

Sibutramin "Sandoz"

15 mg

Capsule tari

Administrare orala




State Membre

Detinatorul autorizatiei de punere

Denumire comerciala

UE/AEE

pe piata

Concentra

Forma

tie

farmaceutica

Cale de administrare

Danemarca

Teva Danmark A/S
Ostergade 38

DK-1100 Kgbenhavn K
Danemarca

Sibutramin "Teva"

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Danemarca

Teva Danmark A/S
Ostergade 38

DK-1100 Kgbenhavn K
Danemarca

Sibutramin "Teva"

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Estonia

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2
65205 Wiesbaden
Germania

REDUCTIL

10mg

Capsule tari

Administrare orald

Estonia

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2
65205 Wiesbaden
Germania

REDUCTIL

15mg

Capsule tari

Administrare orald

Estonia

Sandoz d.d.
Verovskova 57
1000 Ljubljana
Slovenia

SIBUTRIL

10mg

Capsule tari

Administrare orald

Estonia

Sandoz d.d.
Verovskova 57
1000 Ljubljana
Slovenia

SIBUTRIL

15mg

Capsule tari

Administrare orala




State Membre

Detinatorul autorizatiei de punere

Denumire comerciala

UE/AEE

pe piata

Concentra

Forma

tie

farmaceutica

Cale de administrare

Estonia

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
Dolni Mecholupy
102 37 Praga 10
Republica Ceha

LINDAXA 10

10mg

Capsule tari

Administrare orala

Estonia

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
Dolni Mecholupy
102 37 Praga 10
Republica Ceha

LINDAXA 15

15mg

Capsule tari

Administrare orala

Estonia

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Olanda

SIBUTRAMINE TEVA

10mg

Capsule tari

Administrare orala

Estonia

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Olanda

SIBUTRAMINE TEVA

15mg

Capsule tari

Administrare orald

Finlanda

Abbott Scandinavia AB
P.O. Box 509

16929 Solna

Suedia

Reductil

10 mg, 15

mg

Capsule tari

Administrare orala

Finlanda

Sandoz A/S C.F.
Tietgens Boulevard 40
5220 Odense SO
Danemarca

Sibutramin Sandoz

10 mg, 15

mg

Capsule tari

Administrare orala




State Membre

Detinatorul autorizatiei de punere

Denumire comerciala

UE/AEE

pe piata

Concentra

Forma

tie

farmaceutica

Cale de administrare

Finland

Teva Sweden AB
Jarnvégsgatan 11
Box 1070

25110 Helsingborg
Suedia

Sibutramine Teva

10 mg, 15
mg

Capsule tari

Administrare orald

Franta

ABBOTT France

10, RUE D'ARCUEIL
SILIC 233

94528 RUNGIS CEDEX
FRANTA

SIBUTRAL 10 mg, gélule

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Franta

ABBOTT France

10, RUE D'ARCUEIL
SILIC 233

94528 RUNGIS CEDEX
FRANTA

SIBUTRAL 15 mg, gélule

15 mg

Capsule tari

Administrare orald

Germania

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2
65205 Wiesbaden
Germania

Reductil 10 mg Hartkapseln

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Germania

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2
65205 Wiesbaden
Germania

Reductil 15 mg Hartkapseln

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Germania

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2
65205 Wiesbaden
Germania

Zelium 10 mg Hartkapseln

10 mg

Capsule tari

Administrare orala




State Membre

Detinatorul autorizatiei de punere

Denumire comerciala

UE/AEE

pe piata

Concentra

Forma

tie

farmaceutica

Cale de administrare

Germania

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2
65205 Wiesbaden
Germania

Zelium 15 mg Hartkapseln

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Germania

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2
65205 Wiesbaden
Germania

Reduxade 10 mg Hartkapseln

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Germania

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2
65205 Wiesbaden
Germania

Reduxade 15 mg Hartkapseln

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Germania

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3
82041 Oberhaching
Germania

Sibutramin - 1A Pharma 10
mg Hartkapseln

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Germania

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3
82041 Oberhaching
Germania

Sibutramin - 1A Pharma 15
mg Hartkapseln

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Germania

HEXAL AG
Postfach 1263
83602 Holzkirchen
Germania

Sibutramin-HEXAL 10 mg
Hartkapseln

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

10




State Membre

Detinatorul autorizatiei de punere

Denumire comerciala

UE/AEE

pe piata

Concentra

Forma

tie

farmaceutica

Cale de administrare

Germania

HEXAL AG
Postfach 1263
83602 Holzkirchen
Germania

Sibutramin-HEXAL 15 mg
Hartkapseln

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Grecia

Abbott Laboratories (Hellas) S.A.
512, Vouliagmenis Avenue

GR 17456, Alimos

Athens

Greece

Reductil

10 mg

Capsule tari

Administrare orald

Grecia

Abbott Laboratories (Hellas) S.A.
512, Vouliagmenis Avenue

GR 17456, Alimos

Atena

Grecia

Reductil

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Grecia

Teva Pharmaceuticals Europe B.V.
European Headquarters
Computerweg 10

3542 DR Utrecht

Olanda

Sibutramine/Teva

10mg

Capsule tari

Administrare orala

Grecia

Teva Pharmaceuticals Europe B.V.
European Headquarters
Computerweg 10

3542 DR Utrecht

Olanda

Sibutramine/Teva

15 mg

Capsule tari

Administrare orald

Ungaria

Zentiva k. s.

U Kabelovny 130
102 37 Praga 10
Republica Ceha

LINDAXA

10mg

Capsule tari

Administrare orala

11




State Membre

Detinatorul autorizatiei de punere

Denumire comerciala

UE/AEE

pe piata

Concentra

Forma

tie

farmaceutica

Cale de administrare

Ungaria

Zentiva k. s.

U Kabelovny 130
102 37 Praga 10
Republica Ceha

LINDAXA

15mg

Capsule tari

Administrare orala

Ungaria

Teva Magyarorszag zrt.
Rékoczi ut 70-72.

1074 Budapesta
Ungaria

MINIMECTIL

10mg

Capsule tari

Administrare orala

Ungaria

Teva Magyarorszag zrt.
Rékoczi ut 70-72.

1074 Budapesta
Ungaria

MINIMECTIL

15mg

Capsule tari

Administrare orala

Ungaria

Abbott Laboratories Kft.

Teve u. 1/a-c
1139 Budapesta
Ungaria

REDUCTIL

10mg

Capsule tari

Administrare orald

Ungaria

Abbott Laboratories Kft.

Teve u. 1/a-c
1139 Budapesta
Ungaria

REDUCTIL

15mg

Capsule tari

Administrare orald

Islanda

Abbott Scandinavia
Gardsvégen 8

Box 5091

SE-169 29 Solna
Suedia

Reductil

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

12




State Membre

Detinatorul autorizatiei de punere

Denumire comerciala

UE/AEE

pe piata

Concentra

Forma

tie

farmaceutica

Cale de administrare

Islanda

Abbott Scandinavia
Gaérdsvigen 8

Box 5091

SE-169 29 Solna
Suedia

Reductil

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Irlanda

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 Dr Utrecht
Olanda

Sibutramine Teva 10 mg
Capsule

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Irlanda

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 Dr Utrecht
Olanda

Sibutramine Teva 15 mg
Capsule

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Irlanda

Abbott Laboratories Ireland Ltd
4051 Kingswood Drive
Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlanda

Reductil 10 mg capsule tari

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Irlanda

Abbott Laboratories Ireland Ltd
4051 Kingswood Drive
Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlanda

Reductil 15 mg capsule tari

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Irlanda

Rowex Ltd
Bantry
Co.Cork
Irlanda

Sitrane 10 mg capsule tari

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

13




State Membre

Detinatorul autorizatiei de punere

Denumire comerciala

UE/AEE

pe piata

Concentra

Forma

tie

farmaceutica

Cale de administrare

Irelanda

Rowex Ltd
Bantry
Co.Cork
Irelanda

Sitrane 15 mg capsule tari

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Italia

ABBOTT srl

Via Pontina Km 52

04010 Campoverde di Aprilia
Italia

REDUXATE

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Italia

ABBOTT srl

Via Pontina Km 52

04010 Campoverde di Aprilia
Italia

REDUXATE

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Italia

ABBOTT srl

Via Pontina Km 52

04010 Campoverde di Aprilia
Italia

ECTIVA

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Italia

ABBOTT srl

Via Pontina Km 52

04010 Campoverde di Aprilia
Italia

ECTIVA

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Italia

ABBOTT srl

Via Pontina Km 52

04010 Campoverde di Aprilia
Italia

REDUCTIL

10 mg

Capsule tari

Administrare orald

14




State Membre

Detinatorul autorizatiei de punere

Denumire comerciala

UE/AEE

pe piata

Concentra

Forma

tie

farmaceutica

Cale de administrare

Italia

ABBOTT srl

Via Pontina Km 52

04010 Campoverde di Aprilia
Italia

REDUCTIL

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Letonia

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2
65205 Wiesbaden
Germania

Reductil 15 mg capsule tari

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Letonia

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2
65205 Wiesbaden
Germania

Reductil 10 mg capsule tari

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Letonia

Sandoz d.d.
Verovskova 57
1000 Ljubljana
Slovenia

Sibutril 15 mg capsule tari

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Letonia

Sandoz d.d.
Verovskova 57
1000 Ljubljana
Slovenia

Sibutril 10 mg capsule tari

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Lituania

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2
65205 Wiesbaden
Germania

Reductil

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

15




State Membre

Detinatorul autorizatiei de punere

Denumire comerciala

UE/AEE

pe piata

Concentra

Forma

tie

farmaceutica

Cale de administrare

Lituania

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2
65205 Wiesbaden
Germania

Reductil

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Lituania

Zentiva k. s.

U kabelovny 130

10237 Prague 10 Dolni Mecholupy
Republica Ceha

Lindaxa

10 mg

Capsule tari

Administrare orald

Lituania

Zentiva k. s.

U kabelovny 130

10237 Prague 10 Dolni Mecholupy
Republica Ceha

Lindaxa

15 mg

Capsule tari

Administrare orald

Lituania

Sandoz d.d.
Verovskova 57
1000 Ljubljana
Slovenia

Sibutril

10 mg

Capsule tari

Administrare orald

Lituania

Sandoz d.d.
Verovskova 57
1000 Ljubljana
Slovenia

Sibutril

15 mg

Capsule tari

Administrare orald

Lituania

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Olanda

Sibutramine Teva

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

16




State Membre

Detinatorul autorizatiei de punere

Denumire comerciala

UE/AEE

pe piata

Concentra

Forma

tie

farmaceutica

Cale de administrare

Lituania

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Olanda

Sibutramine Teva

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Luxembourg

Abbott Laboratoires
2,rue du Bosquet

B- 1348 Ottignies L.L.N.
Belgia

Reductil

10mg

Capsule tari

Administrare orala

Luxembourg

Abbott Laboratoires

2, rue du Bosquet

B- 1348 Ottignies L.L.N.
Belgia

Reductil

15mg

Capsule tari

Administrare orala

Malta

Abbott Laboratories Limited
Queenborough

Kent

ME11 5EL

Marea Britanie

Reductil

10mg

Capsule tari

Administrare orala

Malta

Abbott Laboratories Limited
Queenborough

Kent

ME11 5EL

Marea Britanie

Reductil

15mg

Capsule tari

Administrare orala

Olanda

Abbott B.V.
Siriusdreef 51

2132 WT, Hoofddorp
Olanda

Reductil 10 mg, capsule tari

10 mg

Capsule tari

Administrare orald

17




State Membre Detinitorul autorizatiei de punere Denumire comerciala Concentra | Forma Cale de administrare
UE/AEE pe piata tie farmaceutica
Olanda Abbott B.V. Reductil 15 mg, capsule tari | 15 mg Capsule tari Administrare orala
Siriusdreef 51
2132 WT, Hoofddorp
Olanda
Olanda Sandoz B.V. Sibutramine HCL 10 mg Capsule tari Administrare orala
Veluwezoom 22 monohidrat Sandoz 10 mg,
1327 AH, Almere capsule tari
Olanda
Olanda Sandoz B.V. Sibutramine HCL 15 mg Capsule tari Administrare orala
Veluwezoom 22 monohidrat Sandoz 15 mg,
1327 AH, Almere capsule tari
Olanda
Olanda Medcor Pharmaceuticals B.V. Reductil 15 mg, capsule 15 mg Capsule tari Administrare orala
Ketelmeerstraat 142-144
8226 JX, Lelystad
Olanda
Olanda Medcor Pharmaceuticals B.V. Reductil 10 mg, capsule 10 mg Capsule tari Administrare orala
Ketelmeerstraat 142-144
8226 JX, Lelystad
Olanda
Olanda Pharmachemie B.V. Sibutramine HCL- 10 mg Capsule tari Administrare orala
Swensweg 5 monohydraat 10 mg PCH,
2031 GA, Haarlem capsule
Olanda

18




State Membre

Detinatorul autorizatiei de punere

Denumire comerciala

UE/AEE

pe piata

Concentra

Forma

tie

farmaceutica

Cale de administrare

Olanda

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA, Haarlem
Olanda

Sibutramine HCL-
monohidrat 15 mg PCH,
capsule

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Norvegia

Abbott Scandinavia
AB Box 509

169 29 Solna
Suedia

REDUCTIL

10 mg

Capsule tari

Administrare orald

Norvegia

Abbott Scandinavia
AB Box 509

169 29 Solna
Suedia

REDUCTIL

15 mg

Capsule tari

Administrare orald

Norvegia

Euromedica Norge AS
Jerikoveien 28 C

1067 Oslo

Norvegia

REDUCTIL

10 mg

Capsule tari

Administrare orald

Norvegia

Euromedica Norge AS
Jerikoveien 28 C

1067 Oslo

Norvegia

REDUCTIL

15 mg

Capsule tari

Administrare orald

Norvegia

Sandoz A/

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Kgbenhavn S
Danemarca

SIBUTRAMIN SANDOZ

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

19




State Membre

Detinatorul autorizatiei de punere

Denumire comerciala

UE/AEE

pe piata

Concentra

Forma

tie

farmaceutica

Cale de administrare

Norvegia

Sandoz A/

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Kgbenhavn S
Danemarca

SIBUTRAMIN SANDOZ

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Polonia

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o0.0.
53 Emilii Plater St.

00-113 Warsaw

Polonia

Afibron

10 mg

Capsule tari

Administrare orald

Polonia

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o0.0.
53 Emilii Plater St.

00-113 Warsaw

Polonia

Afibron

15 mg

Capsule tari

Administrare orald

Polonia

Zentiva a.s.

U Kabelovny 130
Dolni Mecholupy
102 37 Praga 10
Republica Ceha

Lindaxa 10

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Polonia

Zentiva a.s.

U Kabelovny 130
Dolni Mecholupy
102 37 Praga 10
Republica Ceha

Lindaxa 15

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Polonia

Abbott Laboratories Poland Sp. z 0. o.
ul. Postepu 18A

02-676 Warsaw

Polonia

Meridia 10

10 mg

Capsule tari

Administrare orald
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Polonia

Abbott Laboratories Poland Sp. z o. o.
ul. Postepu 18A

02-676 Warsaw

Polonia

Meridia 15

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Polonia

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Austria

Obesan

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Polonia

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Austria

Obesan

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Polonia

1A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3
82041 Oberhaching

Sibutramine-1A Pharma

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Polonia

1A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3
82041 Oberhaching
Germania

Sibutramine-1A Pharma

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Polonia

Biofarm Sp. z o0.0.
Walbrzyska 13, 60-198
Poznan

Polonia

Zelixa

10 mg

Capsule tari

Administrare orala
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Polonia

Biofarm Sp. z o0.0.
Walbrzyska 13, 60-198
Poznan

Polonia

Zelixa

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Portugalia

ABBOTT LABORATORIOS, LDA
Estrada Alfragide 67-AlfraparK-
Edificio D,

2610-008 AMADORA

Portugalia

Zelium

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Portugalia

ABBOTT LABORATORIOS, LDA
Estrada Alfragide 67-AlfraparK-
Edificio D,

2610-008 AMADORA

Portugalia

Zelium

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Portugalia

ABBOTT LABORATORIOS, LDA
Estrada Alfragide 67-AlfraparK-
Edificio D,

2610-008 AMADORA

Portugalia

Reductil

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Portugalia

ABBOTT LABORATORIOS, LDA
Estrada Alfragide 67-AlfraparK-
Edificio D,

2610-008 AMADORA

Portugalia

Reductil

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Portugalia

Teva Pharma —

Produtos Farmacéuticos, Lda.
Empreendimento Lagoas Park
Edificio 1 - 3

2740-264 Porto Salvo
Portugalia

Sibutramina Teva

10 mg

Capsule tari

Administrare orala
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Portugalia

Teva Pharma —

Produtos Farmacéuticos, Lda.
Empreendimento Lagoas Park
Edificio 1 - 3

2740-264 Porto Salvo
Portugalia

Sibutramina Teva

15 mg

Capsule tari

Administrare orald

Portugalia

Solufarma - Produtos Farmacé&uticos
Unipessoal, Lda.

Rua do Tejo, 56 - 9° A Esq
2775-325 Parede

Portugalia

Sibutramina Sibulaite

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Portugalia

Solufarma - Produtos Farmacé&uticos
Unipessoal, Lda

Rua do Tejo, 56 - 9° A Esq
2775-325 Parede

Portugalia

Sibutramina Sibulaite

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Portugalia

Solufarma - Produtos Farmacé&uticos
Unipessoal, Lda

Rua do Tejo, 56 - 9° A Esq
2775-325 Parede

Portugalia

Sibutramina Solufarma

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Portugalia

Solufarma - Produtos Farmacé&uticos
Unipessoal, Lda

Rua do Tejo, 56 - 9° A Esq
2775-325 Parede

Portugalia

Sibutramina Solufarma

15 mg

Capsule tari

Administrare orala
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Portugalia

Farmoz - Sociedade Técnico
Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, 2
Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugalia

Sibutramina Farmoz

10 mg

Capsule tari

Administrare orald

Portugalia

Farmoz - Sociedade Técnico
Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, 2
Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugalia

Sibutramina Farmoz

15 mg

Capsule tari

Administrare orald

Portugalia

Pentafarma - Sociedade Técnico-
Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, n°2 -
Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugalia

Sibutramina Egostar

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Portugalia

Pentafarma - Sociedade Técnico-
Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, n°2
Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugalia

Sibutramina Egostar

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Portugalia

Pentafarma - Sociedade Técnico-
Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, n°2
Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugalia

Sibutramina Blixie

10 mg

Capsule tari

Administrare orald
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Portugalia

Tecnimede - Sociedade Técnico-
Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, 2
Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugalia

Sibutramina Blixie

15 mg

Capsule tari

Administrare orald

Portugalia

Tecnimede - Sociedade Técnico-
Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, 2
Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugalia

Sibutramina Atrolex

10 mg

Capsule tari

Administrare orald

Portugalia

Tecnimede - Sociedade Técnico-
Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, 2
Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugalia

Sibutramina Atrolex

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Portugalia

Tecnimede - Sociedade Técnico-
Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, 2
Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugalia

Sibutramina Argam

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Portugalia

Tecnimede - Sociedade Técnico-
Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, 2
Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugalia

Sibutramina Argam

15 mg

Capsule tari

Administrare orald
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Portugalia

Tecnimede - Sociedade Técnico-
Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, 2
Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugalia

Sibutramina Orexinib

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Portugalia

Tecnimede - Sociedade Técnico-
Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, 2
Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugalia

Sibutramina Orexinib

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Portugalia

Tecnimede - Sociedade Técnico-
Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, 2
Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugalia

Sibutramina Snomas

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Portugalia

Tecnimede - Sociedade Técnico-
Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, 2
Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugalia

Sibutramina Snomas

15 mg

Capsule tari

Administrare orala
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Portugalia

Tecnimede - Sociedade Técnico-
Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, 2
Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugalia

Sibutramina Arpedex

10 mg

Capsule tari

Administrare orald

Portugalia

Tecnimede - Sociedade Técnico-
Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, 2
Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugalia

Sibutramina Arpedex

15 mg

Capsule tari

Administrare orald

Portugalia

Tecnimede - Sociedade Técnico-
Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, 2
Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugalia

Sibutramina Marcoliz

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Portugalia

Tecnimede - Sociedade Técnico-
Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, 2
Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugalia

Sibutramina Marcoliz

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Portugalia

Tecnimede - Sociedade Técnico-
Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, 2
Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugalia

Sibutramina Ocram

10 mg

Capsule tari

Administrare orala
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Portugalia Tecnimede - Sociedade Técnico- Sibutramina Ocram 15 mg Capsule tari Administrare orala
Medicinal, S.A.
Rua da Tapada Grande, 2
Abrunheira
2710-089 Sintra
Portugalia
Portugalia Verum Pharma - Produtos Sibutramina Strami 10 mg Capsule tari Administrare orala
Farmacéuticos - Unipessoal, Lda
Av. Sidoénio Pais, n.° 24,
rés-do-chao esq
Sao Sebastido da Pedreira
1000 Lisboa
Portugalia
Portugalia Verum Pharma - Produtos Sibutramina Strami 15 mg Capsule tari Administrare orala
Farmacéuticos - Unipessoal, Lda
Av. Sidonio Pais, n.° 24,
rés-do-chdo esq,
Sao Sebastido da Pedreira
1000 Lisboa
Portugalia
Portugalia Tecnimede - Sociedade Técnico- Sibutramina Fililex 10 mg Capsule tari Administrare orala

Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, 2
Abrunheira

2710-089 Sintra
Portugalia
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Portugalia

Tecnimede - Sociedade Técnico-
Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, 2
Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugalia

Sibutramina Fililex

15 mg

Capsule tari

Administrare orald

Portugalia

Tecnimede - Sociedade Técnico-
Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, 2
Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugalia

Sibutramina West Pharma

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Portugalia

Tecnimede - Sociedade Técnico-
Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, 2
Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugalia

Sibutramina West Pharma

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Portugalia

Generis Farmacéutica, S.A.
Office Park da Beloura,
Edificio 4,

Quinta da Beloura
2710-444 Sintra

Portugalia

Sibutramina Generis

8.37 mg

Capsule tari

Administrare orala

Portugalia

Generis Farmacéutica, S.A.
Office Park da Beloura,
Edificio 4,

Quinta da Beloura
2710-444 Sintra

Portugalia

Sibutramina Generis

12.556 mg

Capsule tari

Administrare orala
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Portugalia

Sandoz Farmacéutica, Lda.
Alameda da Beloura,
Edificio 1, 2° - Escritério 15
2710-693 Sintra

Portugalia

Sibutramina Sandoz

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Portugalia

Sandoz Farmacéutica, Lda.
Alameda da Beloura, Edificio 1, 2° -
Escritorio 15

2710-693 Sintra

Portugalia

Sibutramina Sandoz

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Romania

Abbott GmbH & Co.KG
Max-Planck-Ring 2
65205 Wiesbaden
Germania

REDUCTIL 10 mg, capsule

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Romania

Abbott GmbH & Co.KG
Max-Planck-Ring 2
65205 Wiesbaden
Germania

REDUCTIL 15 mg, capsule

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Romania

SANDOZ S.R.L. ROMANIA
Str. Livezeni nr. 7A,

Targu Mures,

Romania

MINIMACIN 10 mg, capsule

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Romania

SANDOZ S.R.L. ROMANIA
Str. Livezeni nr. 7A,

Targu Mures,

Romania

MINIMACIN 15 mg, capsule

15 mg

Capsule tari

Administrare orala
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Romania

S.C. TERAPIA S.A.
Str. Fabricii, nr. 124,
Cluj-Napoca,
Romania

SILUTON 10 mg, capsule

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Romania

S.C. TERAPIA S.A.
Str. Fabricii, nr. 124,
Cluj-Napoca,
Romania

SILUTON 15 mg, capsule

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Romania

TEVA PHARMACEUTICALS S.R.L.

Str. Domnita Ruxandra nr 12, parter,
Sector 2, Bucuresti
Romania

SIBUTRAMINA TEVA
10 mg, capsule

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Romania

TEVA PHARMACEUTICALS S.R.L.

Str. Domnita Ruxandra nr 12, parter,
Sector 2, Bucuresti
Romania

SIBUTRAMINA TEVA
15 mg, capsule

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Romania

ZENTIVA as.,

U kabelovny 130,

102 37 Praga-10 Dolni Mécholupy,
Republica Ceha

LINDAXA 10 mg, capsule

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Romania

ZENTIVA as.,

U kabelovny 130,

102 37 Praga-10 Dolni Mé&cholupy
Republica Ceha

LINDAXA 15 mg, capsule

15 mg

Capsule tari

Administrare orala
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Slovacia

Zentiva, k.s.
Evropska 846/176a
160 00 Praga 6
Republica Ceha

LINDAXA 10

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Slovacia

Zentiva, k.s. Evropska 846/176a
160 00 Praha 6
Republica Ceha

LINDAXA 15

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Slovacia

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Teslova 26, 821 02, Bratislava
Republica Ceha

Sibutramin - Teva 10 mg
kapsuly

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Slovacia

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Teslova 26, 821 02

Bratislava

Republica Ceha

Sibutramin - Teva 15 mg
kapsuly

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Slovacia

Abbott Laboratories Slovakia s.r.o.
Karadzicova 10

821 08 Bratislava

Republica Ceha

Reductil 10 mg

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Slovacia

Abbott Laboratories Slovakia s.r.o.
Karadzicova 10

821 08 Bratislava

Republica Ceha

Reductil 15 mg

15 mg

Capsule tari

Administrare orala
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Slovenia

Abbott Laboratories d.o.o.
Dolenjska c. 242¢
SI-1000 Ljubljana
Slovenia

Reductil 10 mg trde kapsule

10 mg

Capsule tari

Administrare orald

Slovenia

Abbott Laboratories d.o.o.
Dolenjska c. 242¢
SI-1000 Ljubljana
Slovenia

Reductil 15 mg trde kapsule

15 mg

Capsule tari

Administrare orald

Slovenia

Lek farmacevtska druzba d.d.,
Verovskova c. 57

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Sibutramin Lek 10 mg trde
kapsule

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Slovenia

Lek farmacevtska druzba d.d.,
Verovskova c. 57

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Sibutramin Lek 15 mg trde
kapsule

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Spania

ABBOTT LABORATORIES, S.A.
Avda. de Burgos

28050 Madrid

Spania

REDUCTIL

10mg

Capsule tari

Administrare orald

Spania

ABBOTT LABORATORIES, S.A.
Avda. de Burgos

28050 Madrid

Spania

REDUCTIL

15 mg

Capsule tari

Administrare orald
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Spania

TEVA GENERICOS ESPANOLA,
S.L.

Guzman el Bueno 133

Edificio Britania 4°Izq.

28003 MADRID

Spania

SIBUTRAMINA TEVA

10mg

Capsule tari

Administrare orald

Spania

TEVA GENERICOS ESPANOLA,
S.L.

Guzman el Bueno 133

Edificio Britania 4°Izq.

28003 MADRID

Spania

SIBUTRAMINA TEVA

15 mg

Capsule tari

Administrare orald

Spania

IDIFARMA, DESARROLLO
FARMACEUTICO

Poligono Mocholi. Plaza CEIN 5, Nave
B-14Noain (Navarra)

Spania

SIBUTRAMINA
IDIFARMA

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Spania

IDIFARMA, DESARROLLO
FARMACEUTICO.

Poligono Mocholi. Plaza CEIN 5, Nave
B-14Noain (Navarra)

Spania

SIBUTRAMINA
IDIFARMA

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Suedia

Abbott Scandinavia AB
Box 509 169 29 Solna
Suedia

Reductil

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Suedia

Abbott Scandinavia AB
Box 509 169 29 Solna
Suedia

Reductil

15 mg

Capsule tari

Administrare orala
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Suedia

Sandoz A/S, C.F.
Tietgens Boulevard 40
DK-5220 Odense SO
Danemarca

Sibutramin Sandoz

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Suedia

Sandoz A/S, C.F.
Tietgens Boulevard 40
DK-5220 Odense SO
Danemarca

Sibutramin Sandoz

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Suedia

Teva Sweden AB
Box 1070

251 10 Helsingborg
Suedia

Sibutramine Teva

10 mg

Capsule tari

Administrare orala

Suedia

Teva Sweden AB
Box 1070

251 10 Helsingborg
Suedia

Sibutramine Teva

15 mg

Capsule tari

Administrare orala

Marea Britanie

Abbott Laboratories Limited
Queenborough

Kent ME11 5EL

Marea Britanie

Reductil 10mg

10mg

Capsule tari

Administrare orala

Marea Britanie

Abbott Laboratories Limited
Queenborough

Kent ME11 5EL

Marea Britanie

Reductil 15mg

15mg

Capsule tari

Administrare orala
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Marea Britanie Teva UK Limited Sibutramine Hydrochloride 10mg Capsule tari Administrare orala
Brampton Road 10mg Capsule
Hampden Park
Eastbourne, East Sussex BN22 9AG
Marea Britanie
Marea Britanie Teva UK Limited Sibutramine Hydrochloride 15mg Capsule tari Administrare orala
Brampton Road 15mg Capsule
Hampden Park

Eastbourne, East Sussex BN22 9AG
Marea Britanie
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ANEXA IT

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE DE SUSPENDARE A AUTORIZATIILOR DE
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CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMAT GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU PRODUSELE
MEDICAMENTOASE CARE CONTIN SIBUTRAMINA (A SE VEDEA ANEXA 1)

Sibutramina este un inhibitor al recaptarii serotoninei si noradrenalinei cu administrare orala, care
este indicat ca terapie adjuvanta pentru pacientii adulti in cadrul unui program de control al greutitii,
incluzand scaderea in greutate si mentinerea scaderii in greutate. Sibutramina trebuie utilizata in
asociere cu un regim alimentar sarac in calorii si cu activitate fizica la

- pacienti cu obezitate de cauzi nutritionala si un indice al masei corporale (IMC) de 30 kg/m® sau mai
mare.

- pacienti cu exces ponderal de cauzi nutritional si un IMC de 27 kg/m” sau mai mare, daci sunt
prezenti alti factori de risc asociati cu obezitatea cum ar fi diabet de tip 2 sau dislipidemie.

In UE, sibutramina a fost autorizatd pentru prima dati in ianuarie 1999. O sesizare in temeiul
articolului 31 a fost initiatd in martie 2002 in urma unor motive de Ingrijorare legate de siguranta
bazate pe reactii adverse fatale. Nu s-a ajuns la nicio concluzie ferma in ceea ce priveste aceste reactii
si, pe baza datelor disponibile referitoare la sibutramina, CHMP a considerat, prin urmare, raportul
risc/beneficiu drept favorabil si a adoptat un aviz prin care recomanda mentinerea autorizatiilor de
punere pe piata. Cu toate acestea, detinatorilor autorizatiilor de punere pe piata (DAPP) li s-a cerut sa
efectueze un studiu de amploare privind efectele cardiovasculare, conceput sa compare sibutramina cu
placebo in cadrul tratamentului standard pentru controlul greutatii la subiecti supraponderali sau obezi
cu vérste de cel putin 55 de ani, expusi riscului de evenimente cardiovasculare (CV) pe baza
antecedentelor de boala documentata sau a prezentei altor factori de risc CV cum ar fi diabetul.
Studiul privind efectele cardiovasculare ale sibutraminei (Sibutramine Cardiovascular OUTcomes -
SCOUT) a fost initiat in ianuarie 2003.

O proceduri 1n temeiul articolului 107 din Directiva 2001/83/CE a fost initiatd in noiembrie 2009 pe
baza rezultatelor preliminare ale studiului SCOUT, care sugerau un risc cardiovascular crescut in
cazul tratamentului cu sibutramind comparativ cu placebo. CHMP a adoptat o lista de intrebari prin
care solicita DAPP sa discute rezultatele studiului SCOUT, axandu-se, in special, pe abandonuri,
reactii adverse, date statistice si implicatiile datelor privind raportul risc/beneficiu si masurile de
reducere la minimum a riscului. SCOUT a fost conceput statistic ca studiu de superioritate cu scopul
de a demonstra o reducere a ratei evenimentelor CV rezultate primare (POE, incluzand infarct
miocardic (IM) non-fatal, accident cerebrovascular non-fatal, stop cardiac resuscitat si deces
cardiovascular din cauza de IM sau accident cerebrovascular) la pacientii tratati cu sibutramina
comparativ cu placebo. In consecinta, motivul de ingrijorare exprimat de CHMP a fost reprezentat de
faptul ca o crestere a ratelor de POE in ramura cu sibutramina comparativ cu placebo este, de fapt,
suficienta pentru a fi statistic semnificativa.

In urma evaluarii raspunsurilor DAPP, CHMP a considerat ci rezultatele studiului SCOUT furnizeazi
dovezi ale cresterii riscurilor cardiovasculare si cerebrovasculare asociate cu utilizarea sibutraminei la
pacienti cu risc ridicat. Tratamentul cu sibutramind a generat o incidentd mai mare a POE (in special
infarct miocardic non-fatal si accident cerebrovascular non-fatal) comparativ cu placebo la pacienti cu
antecedente de boald cardiovasculara (acesti pacienti au fost confirmati ca fiind in neconformitate cu
Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP)). La pacientii tratati in acord cu RCP-ul aprobat,
respectiv, pacienti 1n situatie de conformitate, care au reprezentat mai putin de 10% din pacientii
inscrisi, s-a observat un risc usor crescut numeric de evenimente cardiovasculare in comparatie cu
placebo, desi cifrele sunt mici, iar intervalele de incredere sunt mari in aceastd subgrupa. Sibutramina
a crescut considerabil tensiunea arteriala (TA) si ritmul cardiac (RC) in comparatie cu placebo (desi
ambele au redus tensiunea arteriala diastolica si ritmul cardiac la pacientii cu scadere in greutate),
ceea ce este posibil sa fi contribuit la diferenta observata dintre ratele de evenimente CV.

CHMP a concluzionat, de asemenea, ca studiul SCOUT confirma ca sibutramina are, in medie, doar
un efect modest asupra reducerii greutétii la pacientii obezi. Datele SCOUT indica un beneficiu mai
scazut fatd de studiile anterioare si fata de meta-analiza realizata de Rucker et al. (2007). In cazul
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tratamentului cu sibutramind, doar 30,4% din pacienti au prezentat un raspuns (definiti drept pacientii
care au Inregistrat o scadere a greutatii corporale de cel putin 5% in decurs de 3 luni), comparativ cu
19,5% din pacientii tratati cu placebo. In faza de introducere (in care toti subiectii au fost tratati cu
sibutramind), populatia cu intentie de tratament (ITT) a obtinut o scddere initiala medie 1n greutate de
2,6 kg 1n urma tratamentului cu sibutramind. Pana la sfarsitul fazei de randomizare, pacientii tratati cu
sibutramind au obtinut o scadere medie suplimentara a greutatii de 0,91 kg, in timp ce grupa placebo a
inregistrat o crestere medie de 1,02 kg comparativ cu masuritorile de referinta din faza de
randomizare. Modificarea medie a greutitii de la valoarea de referintd din perioada de introducere
pana la vizita finala din perioada de tratament arata astfel ca pacientii tratati cu sibutramina au
inregistrat o scddere in greutate mai mare cu 1,9 kg decat cei tratati cu placebo (3,5 kg fatd de 1,6 kg).
Tratamentul cu sibutramind al tuturor pacientilor in timpul fazei de introducere este posibil sa fi
contribuit la diferenta mai mica de pierdere in greutate dintre pacientii tratati cu sibutramina si cei
tratati cu placebo, observata in studiul SCOUT comparativ cu studiile anterioare. In toate studiile,
inclusiv SCOUT, scaderea medie in greutate cu sibutramina a fost cu 2-4 kg mai mare decat cu
placebo. Dupa 12 luni de tratament, nu s-a obtinut o scadere medie suplimentara a greutatii in cazul
sibutraminei. In plus, mentinerea pierderii in greutate dupa incetarea tratamentului este discutabila.
Desi pacientii tratati cu sibutramind, precum si pacientii tratati cu placebo au prezentat o scadere a
ratelor de evenimente CV atunci cand sldbeau fata de cei care nu slidbeau, evenimentele CV erau mai
numeroase in cazul utilizarii de sibutramind comparativ cu placebo, sugerand ca scaderea in greutate
obtinuta cu sibutramind nu este suficienta pentru a contrabalansa efectele CV adverse asociate.

CHMP a remarcat cé datele SCOUT demonstreaza in mod clar ca pacientii cu obezitate si boala CV
cunoscuta care iau sibutramina sunt expusi unui risc crescut de evenimente CV comparativ cu
placebo. Pacientii tratati cu sibutramina in studiul SCOUT au prezentat o incidentd mai mare statistic
semnificativd a evenimentelor rezultate primare fata de tratamentul cu placebo (raport de risc RR
1,161, p=0,016), determinata de IM non-fatal (RR 1,275, p=0,022) si accident cerebrovascular
non-fatal (RR 1,354, 0,026). Aceste evenimente non-fatale sunt considerate grave si avand potential
letal si pot fi asociate cu o morbiditate semnificativd. CHMP a considerat cd un risc CV crescut este
posibil sa se aplice si pacientilor carora li se poate prescrie sibutramina intrucat pacientii
supraponderali sau obezi sunt de natura sa fie expusi riscului de boli cardiovasculare.

Compararea pacientilor tratati cu sibutramina care au raspuns la tratament cu pacientii tratati cu
placebo fara raspuns la tratament (desi aceastd comparatie poate fi influentata de diferentele
comportamentale, incluzand respectarea regimului alimentar si a programului de activitate fizica, si
nu reprezintd o comparatie logica sau stiintifica) ofera cel mai favorabil raport risc/beneficiu pentru
sibutramind. Chiar si in acest ,,scenariu optimist”, aproximativ 1400 de pacienti ar trebui tratati cu
sibutramind pentru a preveni un eveniment CV. Pe de alta parte, compararea pacientilor care au
raspuns la sibutramind cu pacientii care au raspuns la placebo (o comparatie care ignora constatarea
cd mai multi pacienti au obtinut o scadere in greutate de 5% cu sibutramina fata de cei cu placebo)
releva ca numarul de pacienti expusi la sibutramind necesar pentru a se produce un eveniment CV
suplimentar este de 347.

CHMP a considerat ca indicatia si contraindicatiile aprobate in prezent includ deja restrictii
substantiale si cd nu ar fi util si se adauge restrictii suplimentare. In plus, desi sunt disponibile teste
sofisticate de evaluare CV, aceste teste nu sunt nici sigure pentru predictia viitoarelor evenimente CV,
nici utile in detectarea bolii CV inainte de tratamentul cu sibutramina. Prin urmare, in cadrul reuniunii
din decembrie 2009, in urma explicatiei verbale a DAPP, CHMP a adoptat o lista de probleme
nerezolvate, cerand DAPP sa discute, de asemenea, pe baza datelor SCOUT, despre orice potentiala
populatie de pacienti la care ar putea fi stabilit un raport risc/beneficiu pozitiv, despre dovezile unui
eventual efect favorabil al tratamentului cu sibutramind comparativ cu placebo si despre alte masuri
de reducere la minimum a riscului. CHMP a solicitat, de asemenea, organizarea, in luna ianuarie, a
unei reuniuni a Grupului stiintific consultativ (SAG) pentru diabet/endocrinologie pentru a oferi
contributii suplimentare ale expertilor.

Datele stratificate dupa grupa de risc CV indica faptul ca grupa ,,CV + DZ” (boala cardiovasculara
plus diabet zaharat de tip 2) avea cel mai mare risc de POE, urmat de grupa ,,numai CV” (boala
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cardiovasculara) si de grupa ,,numai DZ” (numai diabet zaharat de tip 2). Cu toate acestea, desi nu
existau dovezi ale unui risc crescut de POE sau mortalitate in cadrul grupei ,,numai DZ”, dovezile
privind beneficiile a fost considerate neconcludente. In plus, o crestere a duratei de utilizare a tins s
mareasca riscul de POE non-fatale in aceasta subgrupa, iar estimarea punctuala pentru POE non-fatale
a avut o tendinta spre nocivitate dupa trei ani. CHMP a sugerat, de asemenea, cé influenta sexului in
acesta subgrupa (61% femei fata de 32-37% in grupa ,,numai CV” si 36% in grupa ,,CV + DZ”)
justifica luarea in considerare a acesteia, deoarece analiza de regresie Cox sugereaza ca femeile au un
risc cu 40% mai mic de evenimente primare decat barbatii. Curba Kaplan-Meier arata un risc crescut
prematur de POE si o crestere si mai prematura de POE non-fatale. DAPP au subliniat, de asemenea,
beneficiul datorat scaderii in greutate induse de sibutramina in perioada de introducere si au sugerat
ca acest lucru ar influenta rezultatele grupei tratate cu placebo. Acest lucru a fost recunoscut, insa
CHMP a considerat ca datele indica faptul ca riscul de evenimente CV pentru pacientii care au
continuat tratamentul cu sibutramina ar fi mai ridicat decat daca ar continua tratamentul cu placebo.
De asemenea, CHMP a luat nota de excluderea a 231 de pacienti cu risc ridicat care au prezentat o
crestere a RC si/sau TA in timpul perioadei de introducere, ceea ce este de natura sa dilueze si
subestimeze riscul real de evenimente CV in ramura cu sibutramina, intrucat o astfel de monitorizare
regulata si atentd a TA si RC este putin probabil a fi pe deplin aplicata in practica clinicd. DAPP au
prezentat date privind ameliorarile markerilor surogat asociati tratamentului cu sibutramina, dar
CHMP a remarcat ca, in pofida acestor efecte, s-a observat un risc cardiovascular crescut si ¢d nu
exista alte beneficii in afara de cele indirect legate de scaderea in greutate.

CHMP a evaluat mésurile propuse de reducere la minimum a riscului, dar nu a retinut modificari ale
populatiei indicate actuale si nici analize suplimentare pentru afectiuni cardiovasculare latente in
afara celor mentionate deja In RCP. CHMP a recunoscut ci identificarea si excluderea pacientilor cu
risc de boalda CV este dificila, deoarece obezitatea in sine este un factor de risc pentru bolile CV.
Masurile educationale propuse (incluzand scrisori de comunicare directa catre cadrele medicale
(DHPC), documente de intrebari si raspunsuri, un centru de apel si un site internet securizat, precum
si jurnale de urmaérire a pacientilor) nu au fost considerate a fi de natura sa diminueze riscul pentru
pacienti sau sa permita identificarea pacientilor cu boald CV latenta, deoarece complicatiile
aterosclerotice nu pot fi diagnosticate prin masuratori ale TA, RC sau greutatii. Nu s-a considerat ca o
revizuire a ambalajului pentru a limita la 1 luna disponibilitatea la rezerve ar reduce riscul
cardiovascular crescut asociat sibutraminei, iar restrictia de prescriere la o luna poate sa nu fie
adecvata pentru un produs de ingrijire primara prescris pentru o afectiune cu prevalenta din ce in ce
mai mare. De asemenea, avand in vedere divergenta clara in materie de riscuri intre pacientii tratati cu
sibutramind si cei tratati cu placebo la inceputul terapiei, CHMP nu a fost de acord ca datele justifica
o durati de tratament de un an. In mod similar, ciclul propus de raportare RPAS anuala nu a fost
considerat a fi de naturd si promoveze conformitatea cu RCP-ul in ceea ce priveste prescriptia. In
concluzie, CHMP a considerat ca masurile propuse de reducere la minimum a riscului nu sunt
suficiente pentru a asigura conformitatea cu RCP-ul sau pentru a reduce la minimum in mod
corespunzator potentialele riscuri cardiovasculare si cerebrovasculare.

Raportul risc/beneficiu

In concluzie, CHMP a fost de parere ci rezultatele studiului SCOUT ridica semne de intrebare. Desi
majoritatii pacientilor inclusi in studiul SCOUT nu li s-ar prescrie, in mod normal, sibutramina,
deoarece aceste medicament este contraindicat la pacienti cu boald CV cunoscuta, un risc CV crescut
este, de asemenea, relevant pentru utilizarea clinica a sibutraminei deoarece pacientii supraponderali
sau obezi sunt susceptibili si fie expusi riscului de boli CV. In plus, este imposibil sa se excluda
pacientii cu boald cardiovasculara latenta de la administrarea sibutraminei chiar i cu méasuri instituite
de reducere la minimum a riscului. Studiul SCOUT a fost conceput statistic ca studiu de superioritate,
cu scopul de a demonstra o reducere a ratei de POE la pacientii tratati cu sibutramind comparativ cu
placebo. Avand in vedere eficacitatea sa modesta si riscurile cunoscute pe care le prezinta
sibutramina, dovezile statistic solide ale riscului crescut de IM non-fatal si accident cerebrovascular
non-fatal la pacientii cu boald CV sau diabet de tip 2 in cazul tratamentului cu sibutraminad comparativ
cu placebo reprezinta, deci, o ingrijorare considerabild. Utilizarea actuala a sibutraminei este deja
limitata substantial de RCP si nu au fost identificate alte restrictii utile sau practice. In plus, nu a fost
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posibil, pe baza datelor SCOUT si a altor studii publicate sau nepublicate, sa se identifice grupe de
pacienti care ar putea obtine beneficii de pe urma utilizarii sibutraminei fara un risc cardiovascular
crescut. Nu au fost demonstrate in mod convingator alte efecte benefice asupra pacientilor cu privire
la alte clase de sisteme si organe.

In lumina constatarilor de mai sus, CHMP a concluzionat ca raportul risc/beneficiu pentru produsele
medicamentoase care contin sibutramind nu este considerat favorabil si a recomandat suspendarea
autorizatiilor de punere pe piatd pentru produsele medicamentoase care contin sibutramind mentionate
in Anexa I.
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MOTIVE DE SUSPENDARE A AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA

Comitetul a analizat datele din studiul SCOUT, raspunsurile DAPP la intrebarile CHMP, raportul
SAG pentru diabet si endocrinologie si discutiile din cadrul comitetului,

Intrucat,

o Comitetul a analizat procedura din baza articolului 107 din Directiva 2001/83/CE, cu
modificarile ulterioare, pentru produsele medicamentoase care contin sibutramina,

o Comitetul a concluzionat ca studiul SCOUT a aratat un risc crescut de evenimente
cardiovasculare grave la subiectii cu boald cardiovasculara care utilizeaza sibutramina si
deoarece subiectii obezi sunt predispusi riscului de boli cardiovasculare, riscurile identificate in
studiul SCOUT sunt considerate relevante pentru utilizarea clinica a sibutraminei,

. Comitetul a considerat ca motivele de ingrijorare legate de siguranta cardiovasculard nu sunt
contrabalansate suficient de efectele benefice ale sibutraminei, deoarece, in medie, scaderea in
greutate obtinutd cu acest medicament este modesta si este posibil s nu se mentina dupa
Incetarea tratamentului,

° Comitetul a considerat, de asemenea, cd, pe baza datelor actuale, nu se poate identifica o
populatie de pacienti la care produsele medicamentoase care contin sibutramina sa aiba un
raport risc/beneficiu pozitiv,

. Comitetul a considerat ca masurile de reducere la minimum a riscului propuse de DAPP nu vor
asigura conformitatea cu RCP si nu vor proteja in mod adecvat sdnatatea publica,

CHMP a concluzionat ca raportul risc/beneficiu pentru produsele medicamentoase care contin
sibutramind este afectat nefavorabil de rezultatele studiului SCOUT si este considerat negativ.

In temeiul dispozitiilor articolului 107 alineatul (2) din Directiva 2001/83/CE, cu modificirile
ulterioare, Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman (CHMP) al agentiei a adoptat un
aviz prin care recomanda suspendarea autorizatiilor de punere pe piatd pentru toate produsele
medicamentoase care contin sibutramina (a se vedea Anexa [). CHMP a afirmat, de asemenea, ca sunt
necesare masuri temporare $i, recomanda, prin urmare, Comisiei Europene suspendarea imediata a
comercializarii si utilizarii produselor medicamentoase care contin sibutramind in toate statele
membre UE in cauzad in asteptarea adoptarii unor masuri definitive.

Pentru ridicarea suspendérii, detinatorii autorizatiilor de punere pe piatd ar trebui sa prezinte date
convingdtoare pentru identificarea unei populatii de pacienti la care eficacitatea sustinuta si clinic
importantd a produselor care contin sibutramina sa poata fi demonstrata si la care beneficiile sa fie in
mod clar mai mari decat riscurile asociate (a se vedea Anexa III)
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ANEXA III

CONDITII DE RIDICARE A SUSPENDARII
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Pentru ridicarea suspendarii, detinatorii autorizatiilor de punere pe piata ar trebui sa prezinte
autoritatilor nationale competente urmatoarele:

date convingatoare pentru identificarea unei populatii de pacienti la care eficacitatea sustinuta si
clinic importanta a produselor care contin sibutramina sa poata fi demonstrata si la care beneficiile sa
fie in mod clar mai mari decat riscurile asociate.
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