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Vedecké zavery

V periodicky aktualizovanej sprave o bezpecnosti (PSUR) za obdobie od 23. 12. 2005 do 1. 6. 2020 boli
hlasené pripady zavaznych poruch srdcovej chlopne, plicnej hypertenzie a pouzitia mimo schvalenej
registracie (dlhsie trvanie a/alebo vyssia davka nez sa odporuca a uzivanie v gravidite). Vzhladom na
znadme zavazné vyhrady tykajldce sa bezpecnosti v suvislosti s touto terapeutickou triedou vyvolali
uvedené pripady zdvazné obavy, pokial ide o Géinnost zavedenych opatreni na minimalizovanie rizika,
a Vybor pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC) usudil, ze pre lieky obsahujice amfepramon
je potrebné dalSie preskimanie vSetkych dostupnych Gdajov o bezpecnosti aj ucinnosti. V kontexte
neistoty, pokial ide o klinicky vyznam miernej ucinnosti kratkodobej liecby liekmi obsahujacimi
amfepramon pri lieCbe obezity, viedli uvedené zadvazné vyhrady tykajluce sa bezpecnosti rumunsku
agenturu pre lieky (ANMDMR) k tomu, ze vyjadrila obavy ohladne pomeru prinosu a rizika tychto
liekov.

Rumunsko preto 25. januara 2021 iniciovalo postupenie veci podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES
vyplyvajuce z udajov dohladu nad liekmi a poziadalo vybor PRAC, aby posudil vplyv uvedenych vyhrad
na pomer prinosu a rizika liekov obsahujicich amfepramon a aby vydal odporucanie, ¢i sa maju
prisluéné povolenia na uvedenie na trh zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Vybor PRAC prijal 27. oktébra 2022 odporacanie, ktoré bolo zmenené 7. novembra 2022 a ktoré
nasledne posudila koordina¢na skupina CMDh v sulade s ¢lankom 107 pism. k) smernice 2001/83/ES.

Celkovy sthrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Amfepramén patri do farmakoterapeutickej skupiny ,Centralne p6sobiace lieky proti obezite (ATC kod
AO8AA03)". Je to sympatomimetikum s nepriamym Gcinkom, ktoré patri do skupiny anorektik. V
Eurdpskej Unii je v stcasnosti povoleny v Dansku, Nemecku a Rumunsku ako doplnkova lie¢ba k diéte
u dospelych a deti vo veku od 12 alebo 15 rokov s obezitou a s BMI (index telesnej hmotnosti - pomer
hmotnosti k vyske) 30 kg/m?2 alebo vyssim, ktori neodpovedali na vhodny rezim znizovania hmotnosti
samotny.

Obezita je chronické celozivotné metabolické ochorenie a jej lieCba je zaloZzena na zmenach spravania,
diéte a cviceni, s farmakoterapiou alebo bariatrickym chirurgickym zékrokom alebo bez nich, s cielom
znizit hmotnost a rizikové faktory. Hlavnym cielom regulacie hmotnosti je znizit telesnd hmotnost a
udrzat niZ$iu telesnd hmotnost na dosiahnutie kardiovaskularnych, metabolickych a véeobecnych
zdravotnych prinosov.

Vybor PRAC zvazil vSetky dostupné Udaje v suvislosti s bezpecnostnymi obavami tykajlcimi sa
pltcneho, srdcového, cerebrovaskularneho, neuropsychiatrického zdravia, zavislosti od liekov a
uzivania v tehotenstve, ako aj ucinnosti platnych opatreni na minimalizaciu rizika, v kontexte Ucinnosti
amfepramonu. Tieto Udaje zahffiali neklinické Udaje, klinické Udaje, Udaje zo spontéannych hlaseni a z
literatary a vysledky dvoch studii, v ktorych boli pouzité Udaje o primarnej starostlivosti z Nemecka
(Studiu vykonala agentlra EMA) a z Danska (Studiu vykonalo datové analytické centrum Danskej
agentury pre lieky, DAC). Zvazili sa aj nazory skupiny nezavislych odbornikov (ad hoc odbornej
skupiny, AHEG).

Vybor PRAC konstatoval, Ze v dostupnych studiach Ucinnosti sa preukazalo mierne kratkodobé znizenie
hmotnosti (priemerny rozdiel v znizeni pévodnej hmotnosti 3,8 %) pri uzivani amfepramdnu

v porovnani s placebom po 12 tyzdrioch. Tieto Studie su vSak poznacené zavaznymi obmedzeniami.
Vybor PRAC s podporou skupiny AHEG usudil, Ze Udaje z randomizovanych klinickych skusani, v
ktorych sa hodnotil Ucinok 12-tyZzdnovej lieCcby amfepramoénom na znizenie hmotnosti v porovnani s
placebom, boli nedostato¢né. Konstatovalo sa, Ze dostupné tdaje nespifiaji sti¢asné kritérid na
preukazanie ucinnosti liekov pouzivanych na regulaciu hmotnosti. Obmedzené dostupné Gdaje navyse
dokazuju, Ze aj po dosiahnuti Ubytku hmotnosti po 12-tyZdriovej liecbe amfepraménom sa hmotnost



po ukondeni lieéby znovu zvysi, a preto naznaduju, Ze lie¢ba nemusi mat dlhodoby klinicky prinos z
hladiska telesnej hmotnosti a v ramci programu boja proti obezite. Vybor PRAC a skupina AHEG
povazovali klinicky vyznam marginalneho a docasného znizenia hmotnosti zaznamenaného pri lieCbe
amfepramoénom za sporny vzhladom na potrebu dlhodobého udrzania znizenej hmotnosti u obéznych
pacientov. Dalej konstatovali, ze v si¢asnych usmerneniach pre lie¢bu obezity sa amfepramén
neuvadza.

Skupina AHEG uznala, ze su potrebné dalsie lieky na obezitu u dospelych. Niektori odbornici preto
dospeli k zaveru, Zze mdzu nastat urcité situdcie a stavy, v ktorych méze kratkodobd lie¢ba
amfepramoénom spolu s diétou, fyzickou aktivitou a zmenami Zivotného Stylu viest k pociato¢nému
znizeniu hmotnosti v snahe motivovat obéznych pacientov, aby v tychto zmenach zivotného Stylu alebo
v inej lie¢be pokracovali a udrzali si znizeni hmotnost. AHEG vSak nedokdzala definovat populéciu
pacientov, pre ktord mdze mat takato lie¢ba osobitny prinos alebo u ktorej by amfepramdn uspokojil
inak nenaplnenu potrebu. Odbornici uviedli, Ze po amfepramodne bolo dostupnych niekolko dalsich
moznosti lieCby opierajucich sa o Udaje z dobre navrhnutych klinickych skisani, pre ktoré bolo
preukazané vyznamné klinicky relevantné zniZzenie hmotnosti a prijatelny bezpecnostny profil. Niektoré
z nich s vhodné aj pre obéznych pacientov s rizikovymi kardiovaskularnymi faktormi.

V roku 1996 Vybor pre humanne lieky Eurépskej agentury pre hodnotenie liekov (EMEA CPMP, neskor
nahradeny vyborom EMA CHMP) dospel na zaklade vysledku preskiimania podla ¢lanku 12 smernice
Rady 75/319/EHS k zaveru, Ze epidemiologicka Studia preukazala, Zze anorekticky prijem je rizikovy
faktor, ktory sa podiela na rozvoji plicnej arteridlnej hypertenzie, a ze pouzitie anorektik Uzko savisi
so zvy$enym rizikom tejto neZiaducej reakcie na liek. Dalej sa dospelo k zaveru, ze dlhodob4 lie¢ba sa
spaja s rizikom farmakologickej tolerancie, zavislosti a abstinen¢ného syndrému. Vzhladom na tieto
zavazné vyhrady tykajluce sa bezpecnosti bola lie¢cba obmedzena na 4 az 6 tyzdnov a nie dlhsie ako tri
mesiace. Indikacia bola tiez obmedzena na doplnkovu lie¢bu k diéte u pacientov s obezitou a BMI > 30
kg/m?2, ktori neodpovedali na vhodny reZim znizovania hmotnosti samotny. Do informacii boli zahrnuté
kontraindikacie v pripade plticnej arteridlnej hypertenzie, zavaznej arterialnej hypertenzie,
kardiovaskularne alebo cerebrovaskularneho ochorenia, psychiatrickych pordch vratane anorexie
nervosa a depresie, tendencie k zneuZitiu lieku, znameho alkoholizmu a tieZz v kombinacii s inym
centralne pOsobiacim anorektikom (tiez z dévodu zvyseného rizika potencidlne smrtelnej plicnej
arteridlnej hypertenzie).

Vybor PRAC vzal na vedomie vysledky Studie realizovanej agentlrou DAC, ktoré naznacili, ze riziko
plicnej hypertenzie (PH) vratane plicnej arteridlnej hypertenzie (PAH) a ochoreni srdca je u pacientov
liecenych amfepramdnom v porovnani s kontrolnou kohortou vyssie. Navyse viac pacientov lieCenych
amfepraménom zomrelo na srdcové ochorenia (hlavnou pric¢inou smrti bol infarkt myokardu) v
porovnani s pacientmi v kontrolnej skupine.

Uznalo sa, Ze tieto vysledky boli ziskané v skupinach, ktoré neboli vyvazené z hladiska BMI. Vzhladom
na to, ze obezita je rizikovy faktor pre niektoré podtypy plicnej hypertenzie a pre srdcové choroby,
uskutocnila sa analyza podskupin s pouzitim kédov ICD, ktoré sa povazuju za reprezentativne pre
obezitu. Je vSak dblezité poznamenat, Ze obezita nie je znamym rizikovym faktorom pre PAH, ako
konstatovali aj nezavisli odbornici, s ktorymi sa v priebehu postupu konzultovalo. V tejto analyze nebol
zisteny Ziadny Statisticky rozdiel medzi oboma kohortami z hladiska rizika PH vratane PAH a rizika
ochorenia srdca. Analyza podskupin sa vykonala aj v podskupine pacientov s komorbiditami, v ktorej
sa vysledky roznili, pricom pomery Sanci sa chylili réznymi smermi, ale nedosiahli Statisticku
vyznamnost. Vybor PRAC usudil, Ze tieto analyzy boli obmedzené malou velkostou vzorky podskupin,
ale aj preto, Ze podskupiny pravdepodobne neboli reprezentativhe a mohol sa v nich prejavit aj iny
matuci faktor. Najma v pripade podskupiny pacientov s diagnézou obezity alebo komorbidit
stanovenou v nemocnici sa oCakava, ze Udaje budu neuplné, pretoze obezita, hypercholesterolémia
alebo cukrovka byvaju diagnostikované mimo nemocnice a kddované len vtedy, ak je to relevantné pre



pobyt v nemocnici. Vybor PRAC preto usudil, ze pri extrapolacii tychto vysledkov na celd skupinu
pacientov lie¢enych amfepraménom je potrebnd obozretnost.

Kohorty sa dalej analyzovali v podskupine pacientov, ktori uzivali iné lieky na znizenie hmotnosti, t. j.
efedrin, orlistat, dexfenfluramin, ako dalsi zastupny ukazovatel obezity. NeoCakava sa, Ze tato analyza
bude poznadend rovnakym problémom, pokial ide o Uplnost diagnostického kddu, a ak by sa aj ziskali
len Udaje o predpisanych liekoch, vybor PRAC ich povazoval za najspolahlivejsi subor Udajov v
analyzach podskupin. Podla tychto analyz nie je obezita velkym matdcim faktorom.

Vzhladom na identifikované obmedzenia a vzhladom na to, Ze neslo o potvrdzujlce skusanie, nebolo
mozné ofakavat, Ze studiou bude mozné Statisticky potvrdit rizika. Vacsina bodovych odhadov ma vsak
hodnotu vy3siu ako 1, preto vybor PRAC usudil, Ze zistenia pravdepodobne nemozno pri¢itat ndhode. V
kontexte zndmeho rizika PAH pri anorektikach vybor PRAC celkovo usudil, ze vysledky dalej podporili
zavaznost tejto obavy v pripade amfepramdnu a poukazali na pretrvavanie rizika napriek opatreniam
zavedenym v roku 1996.

V sStudii agentury DAC sa zistilo, Ze uzivanie amfepramdnu pred tehotenstvom alebo pocas neho sa
spaja aj s kardiomyopatiou pri narodeni a v pripade uzivania pred tehotenstvom s vrodenymi chybami
vSeobecne. U¢inok obezity ako métliceho faktora sa vSak v tejto analyze nehodnotil.

Napriek ocakdavanému nedostato¢nému hlaseniu bol od zavedenia opatreni na minimalizaciu rizik
hlaseny relevantny pocet pripadov, Co potvrdzuje zndme obavy tykajlce sa bezpecnosti v suvislosti s
plicnymi, srdcovymi, cerebrovaskularnymi a neuropsychiatrickymi poruchami a poukazuje na to, ze
rizikd neboli primerane zmiernené. Tento nazor zastava aj skupina AHEG. Udaje, ktoré sa objavili od
roku 1996 v literattre, potvrdili, Ze riziko PAH sa zvy3uje s narastajtcou dizkou lie¢by, prinajmensom
pre fenfluramin. Vybor PRAC dospel k zaveru, ze tieto Udaje spolu s Udajmi z kazuistik, literatlry a
studie agentury DAC potvrdili vyznam tohto Gcinku triedy v pripade sympatomimetickych anorektik
vratane amfepramdnu.

V uvedenych dvoch studiach, v ktorych sa pouzili Gdaje o primarnej starostlivosti z Danska a Nemecka,
sa aj napriek uznanym obmedzeniam preukazala neprijatelnd miera nedodrziavania zavedenych
opatreni na minimalizaciu rizika. V obidvoch studidch bola zaznamenana neprijatelnd miera uzivania
dlhsie ako tri mesiace (13,6 % a priblizne 12 %), pricom ide o kritické opatrenie na minimalizaciu
rizika PAH a tiez rizika zavislosti. Zo spontannych hlaseni sa zistilo podavanie v kombinacii s inymi
centrdlne pdsobiacimi anorektikami a tieZ u pacientov s nachylnostou k zneuZivaniu liekov, so zndmym
alkoholizmom, ¢o vystavuje pacientov vyssiemu riziku PAH a zavislosti, v uvedenom poradi. Pacienti s
kardiovaskuldrnym ochorenim v anamnéze alebo so st¢asnym kardiovaskularnym ochorenim alebo
zavaznou arteridlnou hypertenziou a psychiatrickymi poruchami maju vyssie riziko vzniku suvisiacich
neZiaducich udalosti. Obavy preto vyvoldva aj skutoénost, Ze v $tudii, v ktorej sa pouzili Udaje z
Nemecka, sa zistilo v priblizne 4 % pripadov podavanie pacientom s CV ochoreniami, alebo v 26 az

30 % pripadov, ak sa zohladni aj podavanie pacientom s hypertenziou (zavazna hypertenzia je
kontraindikaciou), pricom boli hlasené pripady aj kazuistiky u pacientov s kardiovaskularnyi a
psychickymi poruchami. V studii, v ktorej sa pouzili Udaje z Danska, sa dalej v 1,5 % pripadov zistilo
podavanie u gravidnych Zien (z toho po roku 1997 bolo 9 % v druhom a tretom trimestri) a boli
hldsené pripady u gravidnych pacientok napriek skutoénosti, Ze amfepramdn sa nesmie uZivat pocéas
tehotenstva, kedZe riziko pre nenarodené dieta nemozno vyldit.

Vzhladom na vyznamnu mieru nedodrziavania zavedenych opatreni na minimalizovanie rizik dospel
vybor PRAC k zaveru, Ze tieto opatrenia nie su ucinné na primerand minimalizaciu rizik spojenych s
lieCbou liekmi obsahujucimi amfepramon.

Vybor PRAC vzal do Gvahy nazory skupiny AHEG a zvazil moznost zmien v informaciach o lieku,
zavedenia vzdelavacich materialov, ako su kontrolny zoznam pre predpisujucich lekarov a karta pre



pacientov, odstranenia baleni obsahujlcich tablety na liecbu dlhsiu ako 30 dni, odporucania, aby sa na
vnutrostatnej Urovni zabranilo moZnosti opakovaného predpisovania a elektronického predpisovania
liekov, s ciefom zlepsit informovanost o rizikach a sUvisiacich opatreniach na ich minimalizovanie a
zabezpecit pravidelné navstevy u lekara, aby sa u pacientov opatovne posudzovala vhodnost lie¢by
amfepramoénom. Vybor PRAC vSak usudil, ze rizika spojené s lieCbou amfepramoénom, ako aj slvisiace
opatrenia na minimalizovanie rizik, su v lekarskej komunite dlho a dobre zndme, ¢o sa odraza v
lekarskej a vedeckej literatlre. Vybor PRAC preto usudil, ze dalSie oznamovanie dobre znamych
informacii by vyznamne neovplyvnilo predpisovanie lieku. Vybor PRAC dalej konstatoval, zZe hoci
aktudlne dostupné balenia umozfiuju lie¢bu v maximalnej dizke 4 mesiace pri naslednom predpisovani,
vzhladom na pozorované spOsoby pouzitia sa zda, ze tento jeden mesiac navyse nie je stimulom
dlhodobého uZivania. Obmedzenie velkosti balenia by navy$e pacientom nezabranilo ziskat predpisy od
viacerych lekarov, najma vzhladom na riziko zavislosti od lieku. Dal$im pravdepodobnym dévodom
pozorovaného vzorca uzivania po dlhSiu dobu, nez sa odporuca, je chronicky charakter obezity
vyzadujuci dlhodobu lie¢bu. Pacienti a predpisujlci lekdri sa preto mézu snazit predizit lie¢bu na dihsie
obdobie, nez schvalené tri mesiace. Potencial vzniku zavislosti a potreba dlhodobej liecby obezity sa
preto povazuju za hlavné faktory obmedzujlice Géinnost dalsej minimalizacie rizik. Vybor PRAC
diskutoval aj o moznosti zavedenia programu kontrolovaného pristupu ako formy systému
kontrolovanej dodavky, avsak niektoré ¢lenské staty vyjadrili obavy tykajlce sa vykonavania takéhoto
programu vzhladom na rozmanitost zdravotnickych pracovnikov podielajlicich sa na predpisovani a
podavani amfepramonu. Vzhladom na miernu a doc¢asnu ucinnost amfepraménu vybor PRAC napokon
usudil, ze zavedenie takéhoto programu by nebolo pre tento liek primerané.

Vybor PRAC celkovo nedokéazal identifikovat uskutoénitelné opatrenia, ktoré by zabezpedili Géinnd
minimalizaciu rizik spojenych s lieCbou liekmi obsahujucimi amfepramdn, najma rizik PAH,
kardio/cerebrovaskularneho ochorenia a zavislosti, zneuzivania a tolerancie.

Vzhladom na to, Ze nie je mozné dostato¢ne minimalizovat rizika spojené s lie¢bou liekmi obsahujlcimi
amfepramon, dospel vybor PRAC k zaveru, ze rizikd prevySuju mierny a do¢asny prinos so spornym
klinickym vyznamom amfepramdnu ako doplnkovej lieCby k diéte u pacientov s obezitou a BMI 30
kg/m? alebo vyssim, ktori neodpovedali na vhodny rezim zniZovania hmotnosti samotny.

Vybor PRAC vzal tiez na vedomie nazor skupiny AHEG, ze dlhodobé (2 roky) Udaje o bezpecnosti, ktoré
by sa ziskali prostrednictvom registrov, by mohli pomdct pri rieSeni bezpe¢nostnych obav suvisiacich s
kardiovaskularnyi ochoreniami a PAH, a zvazil, & by dalsie $tidie mohli poskytnat dalsie dékazy na
blizSiu charakterizaciu Gcinnosti a bezpecnosti amfepramonu. Vzhladom na identifikované vyhrady
tykajluce sa bezpecnosti, najma v suvislosti s pouzivanim dihsim ako tri mesiace, sa vSak nepovazovalo
za mozné urcit podmienky na kontrolu bezpeénosti pacientov v dlhodobom klinickom skdsani, ktord by
spifiala si¢asné normy. Dokonca aj v kontrolovanych podmienkach klinického skugania, v ktorom je
mozné pacientov pozorne sledovat, je otazne, ¢i by bolo mozné predist neziaducim reakcidam spajanym
s amfepramoénom, ako s mozgova prihoda alebo zavislost. Na vylu&enie rizika zadvaznej
kardiovaskularnej udalosti (MACE) by pritom boli potrebné rozsiahle skisania. Vzhladom na
zriedkavost vyskytu PAH by okrem toho nebolo pravdepodobné, Ze by sa v klinickych sklsaniach
zistila. Neintervenéné Stidie bezpeénosti by navy$e neumoznili ziskat potrebné Gdaje na preukazanie
pozitivnheho pomeru prinosu a rizika, najma vzhladom na obmedzent( dostupnost dalSich databaz a
druh zaznamenanych Udajov (napr. nedostatok Udajov o BMI). Vybor PRAC preto nedokazal
identifikovat podmienky, pri ktorych, ak by boli v budlcnosti splnené, by sa preukdazal pozitivhy pomer
prinosu a rizika tychto liekov v definovanej populacii pacientov.

Vybor PRAC preto odportéa zrusit povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujice amfepramén.



Postup opatovného preskiimania

Po prijati odporucania vyboru PRAC v juni 2022 drzitelia povolenia na uvedenie na trh, spolo¢nosti
Artegodan a Temmler Pharma, poziadali o opatovné preskiimanie odporucania vyboru PRAC tykajuceho
sa postupenia veci podla ¢lanku 31 podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES vyplyvajluceho z Gdajov
dohladu nad liekmi pre lieky obsahujice amfepramén.

Vybor PRAC posudil podrobné odbévodnenie, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh v
ramci postupu opatovného preskimania, a vedecké Udaje podporujlce toto odévodnenie, ktoré su
opisané dalej:

Bezpecnost’

Rizikd plicnej hypertenzie/PAH a chlopriovych chyb srdca v literatire a spontdnnych hldseniach

Pokial' ide o Udaje z literatury, vybor PRAC usudil, Ze stidia SNAP (epidemiologicka Studia zahffajuca
pacientov lieCenych amfepramdnom uverejnena po roku 1996, ked' sa zistilo, ze riziko PAH je Ucinok
charakteristicky pre triedu anorektik vratane amfepramdnu) nezahffala dostatocny pocet pacientov
lie¢enych amfepramdénom (péat alebo menej v kazdej skupine) na zistenie rizika PAH $pecificky pri
tychto liekoch (Rich, 2000)3. Navyse bolo uz na zaklade studie IPPHS stanovené, ze riziko PAH sa
zvySuje u pacientov lieCenych anorektikami pocas viac ako troch mesiacov. V studii SNAP sa
kumulativne porovnavala len lieCba dlhsia ako 6 mesiacov s lieCbou kratSou ako 6 mesiacov a boli v nej
ziskané dalSie dokazy o zvysujlcom sa riziku PAH pri dlhSej anorektickej lieCbe. Tato novsia Studia
(SNAP) preto neprinasa uistenie, pokial ide o riziko PAH pri liecbe amfepramdnom vSeobecne ani pri
kumulativnej liecbe kratSej ako 6 mesiacov. Okrem toho sa usudzuje, Ze publikovana kazuistika o PAH
u pacienta s mutaciou BMPR2, ale bez dalsich rizikovych faktorov, nepodporuje mozny doplnkovy
ucinok amfepramoénu pri vzniku PAH u pacientov s takymito mutaciami.

Pokial' ide o spontanne hldsenia, konstatuje sa, ze bol hldseny maly pocet pripadov PH a VHD, to vSak
nie je neoCakavané. PAH je skutocne zriedkavé ochorenie, ktoré byva cCasto diagnostikované
oneskorene pre jeho nespecifické znaky a priznaky (napr. ¢asto chybne pripisované veku alebo inym
zdravotnym stavom). Stanoveniu sUvislosti s lie¢bou amfepramdnom méze branit aj pripadny dlhy ¢as
do nastupu PAH spolu s komorbiditami a uzivanim inych liekov (vratane liekov na zniZzenie hmotnosti)
v tejto populacii pacientov, preto nie je absencia pripadov povazovanych za pripady urcite slvisiace s
amfepramoénom neocakavana. V tejto slvislosti sa berie na vedomie pocet identifikovanych pripadov
sUvisiacich s plticnou hypertenziou (14) v spojitosti s amfepramdnom vratane pripadov hlasenych od
roku 1996 (12). Podobne aj VHD vyvolana liekom sa diagnostikuje najma na zaklade
echokardiografickych zmien, kedZe klinické priznaky su oneskorené, a tak méze byt vzhladom na
uvedené charakteristiky populdcie pacientov a odportc¢anu dizku lie¢by zloZité identifikovat podozrivé
lieky. Hoci dostupné dbkazy zatial neumozfiuju vylidit alebo potvrdit pri¢inni stvislost medzi VHD

a amfepramdnom, berie sa na vedomie pocet identifikovanych pripadov suvisiacich s VHD (23),
vac¢dinou hldsenych po roku 2000 (18), ked' bola tato zaleZitost predmetom preskéimania na Grovni EU.
VHD preto zostava zavaznou potencialnou bezpecnostnou vyhradou.

Vzhladom na obmedzenia spontdnne hlasenych Udajov vratane nedostato¢ného hlasenia navyse tieto
zdroje Udajov nie su uzito¢né pri posudzovani incidencie neziaducich reakcii a nie si dostato¢né na
potvrdenie absencie urcitych vyhrad tykajucich sa bezpecnosti.

Z mechanistického hladiska vybor PRAC zopakoval svoje stanovisko, Ze hoci sa predpoklada, ze
etkatindn pravdepodobne nep06sobi na receptor 5-HT2B, klinicky vyznam tohto zistenia nie je jasny,

3Rich S, Rubin L, Walker AM, Schneweiss S, Abenhaim L. Anorexigens and pulmonary hypertension in the United States:
results from the surveillance of North American pulmonary hypertension. Chest. 2000;117(3):870-4.



kedZe zostdva moznost zapojenia dalsich biologickych drdh, ¢omu nasvedéuji Udaje v literatire. Hoci
sa teda poznatky o mechanizmoch veducich k vyskytu PAH a VHD v priebehu rokov rozsirili,
predlozené neklinické Udaje nie su dostato¢né na vylucenie pricinnej suvislosti medzi amfepramdnom a
PH/PAH alebo moznej suvislosti medzi amfepramdnom a VHD.

Vybor PRAC suhlasil s tym, ze farmakologicky Ucinok fenfluraminu a amfepraménu nie je rovnaky,

a preto Ucinky pozorované najméa pri pouzivani fenfluraminu nemozno priamo extrapolovat na
amfepramon z hladiska konkrétneho farmakologického mechanizmu. Vzhladom na zhromazdené (daje
o bezpecnosti konkrétne pre amfepramdn a v suvislosti vyhradami spajanymi s touto triedou liekov
vratane dalSich sympatomimetickych liekov (napr. fenylpropanolaminu) vSak vyhrady identifikované
ako vysledok preskimania v roku 1996 pretrvavaju.

Rizika PAH a kardiovaskularnych porich v Studiach v nemeckych a danskych databazach

Vybor PRAC zvazil vysledky z dvoch pozorovacich studii vykonanych v nemeckych a danskych
databazach zdravotnej starostlivosti. Retrospektivne analyzy Gdajov z existujlcich databaz, ako su
elektronické databazy zdravotnej starostlivosti, su pri observacnom postupe dolezitymi nastrojmi na
hodnotenie obav tykajlcich sa bezpecnosti. Takéto analyzy vSak maju aj rad obmedzeni a problémov.
Tie sa musia riesit individualne v zavislosti od ochorenia, dostupnych Gdajov a ciela uskutoériovanej
stadie.

Vysledky pozorovacej studie v nemeckej databaze zdravotnej starostlivosti nenaznacovali, Ze pacienti,
ktori zacali uzivat amfepramdn, mali vy$si vyskyt vybranych kardiovaskuldrnych udalosti s désledkami
oproti pacientom, ktori zacali uzivat orlistat, iSlo vSak o opisnu $tidiu obmedzenu na vysledky bez
smrtelnych nasledkov. Aj ked' uréity métdci vplyv indikacie mozno zniZit porovnanim s orlistatom,
zvy$kové maétlce vplyvy mdzu aj tak skreslit vysledky kvéli odliSnym charakteristikdm pacientov, ktoré
neboli dostatocne zohladnené. Tieto vysledky sa teda oznacuju ako hrubé miery udalosti, kedze
amfepramon je na rozdiel od orlistatu kontraindikovany pri rade stavov vratane stavov suvisiacich so
zakladnym kardiovaskuldrnym ochorenim, a preto u pacienta s orlistatom mdze existovat vyssie riziko
kardiovaskularnych udalosti. Pacienti lieCeni orlistatom boli starsi ako pacienti lieceni amfepramdnom
(priemer a median rozdielu priblizne 6 rokov) a mdZe existovat miera obezity alebo iné vyznamné
rozdiely v charakteristikach pacientov, ktoré neboli zohladnené. Preto sa zda, Ze tato analyza ma
vyznamné nedostatky. Vysledky neumoZznuju vyvratenie kardiovaskularneho rizika (ani rizika PAH)
suvisiaceho s amfepramdénom.

V pripadovej kontrolnej studii, v ktorej sa analyzovalo podavanie amfepramoénu v danskej databaze
zdravotnej starostlivosti, bolo u pacientov lieCenych amfepramdénom zaznamenané vyssie riziko PH
vratane PAH a ochorenia srdca v porovnani s kontrolnou skupinou, ktorej nebol tento liek nikdy
predpisany. S cielom ziskat informacie o moZznom maticom vplyve BMI, ktory je rizikovym faktorom
pre niektoré podtypy PH a pre ochorenia srdca, ale nie je znamym rizikovym faktorom pre PAH, sa
uskutocCnili analyzy podskupin s vyuzitim dostupnych premennych povazovanych za zastupné
ukazovatele pre BMI. Patrili k nim hospitalizacia s diagndzou obezity, urcité komorbidity a iné lieky na
znizenie hmotnosti. Zatial'Co hodnota OR > 1 v skupine s amfepramoénom poukazujlca na zvysené
riziko PH vratane PAH bola zistena v analyzach podskupin s inymi liekmi na znizenie hmotnosti, aj ked’
bez dosiahnutia Statistickej vyznamnosti, v analyzach ostatnych podskupin sa zvySené rizika PH
vratane PAH ani ochorenia srdca nezistili. Boli vS8ak zd6raznené obmedzenia tychto analyz podskupin
vratane malej velkosti vzorky a moznej odchylky pri vybere podsuborov pacientov s

diagnostikovanou obezitou alebo stvisiacimi komorbiditami, ktorych zdvaznost alebo trvanie tiez neboli
zohladnené. Je sporné, Ci vSetky premenné pouzité na analyzy podskupin su (rovnocennymi)
zastupnymi ukazovatelmi pre BMI a & st teda vhodnou volbou moznych métucich faktorov. Dalej sa
konstatuje, Ze do tejto Studie boli zaradeni len pacienti, ktori v priebehu obdobia sledovania zili. To



pravdepodobne viedlo k odchylke z hladiska imortality, ¢o vedie k obavam pri interpretacii
porovnavacich analyz. V tomto pripade by sa mohli podcenit rizikd spojené s amfepraménom. Dalsie
obmedzenie, pokial ide o vysledky tykajuce sa akychkolvek srdcovych ochoreni, spociva v pouzitych
diagnostickych kddoch, ktoré neboli vazené a pouzivali sa spolo¢ne a ktoré mohli byt na ziskanie
spolahlivych vysledkov prilis Siroké.

Pri porovnani rizika udalosti v suvislosti s lieCbou amfepramdnom kratSou alebo dlhsou ako 90 dni
nebol zaznamenany vyznamny rozdiel, s vynimkou rizika choroby srdca pri posudzovani celého
obdobia. Toto porovnanie v3ak treba interpretovat opatrne vzhladom na potencidlne métice faktory a
konzervativnu definiciu obdobia lieCby, ktorou sa pravdepodobne podhodnotilo dlhodobé uzivanie, ¢o
mohlo ovplyvnit vysledky. Navyse sa nebrala do Gvahy kumulovana dizka uzivania.

Vzhladom na identifikované obmedzenia a vzhladom na to, Ze neslo o potvrdzujlice skusanie, nebolo
mozné ofakavat, Ze studiou bude mozné Statisticky potvrdit rizika. Z rovnakych dévodov nie je mozné
uvedené rizikd na zdklade tychto idajov zamietnut. Je vSeobecne zname, Ze absencia Statistickej
vyznamnosti v slvislosti s testovanou suvislostou nie je ddkazom absencie sUvislosti. To je dblezité
najma v pripade ukazovatelov bezpecnosti. Tvrdenie, ze vymiznutie vyznamnej suvislosti po
stratifikacii by malo viest k odmietnutiu podozrenia na pri¢inna sdvislost, preto nie je schvalené. Vybor
PRAC trva na svojom stanovisku, ze kedZe vacsina bodovych odhadov pre PH vratane PAH ma hodnotu
vys$Siu ako 1, tieto zistenia pravdepodobne nemozno priditat ndhode. Nadalej plati zaver, Ze v kontexte
znédmeho rizika PAH pri uzivani anorektik tieto vysledky edte podporili zdvaznost vyhrady v pripade
amfepramoénu a poukazali na pretrvavanie rizika napriek opatreniam zavedenym v roku 1996.

Nedodrzanie informacii o lieku

Vybor PRAC suhlasil s ndzorom, Ze na zaklade spontannych hlaseni boli identifikované pripady, ktoré
predstavuju potenciadlne skodlivé pouzitie amfepramdnu mimo schvalenej registracie.

Pozorovacia studia vykonana v nemeckej databaze zdravotnej starostlivosti poukazuje na
pretrvavajlce pouzivanie pri nedodrzani informacii o lieku, ktoré sa v poslednych rokoch pohybovalo
okolo 12 %. Dizka lie¢by bola odhadnutd z predpisanej dennej davky alebo, ak boli tieto Udaje k
dispozicii, z poctu tabliet v baleni pre konkrétnu formu a poctu predpisanych baleni. Uznava sa, ze v
tejto analyze chybal denny pocet tabliet u vacsiny pacientov a priemerny pocet tabliet (1 tableta
denne) bol pre tychto pacientov stanoveny imputaciou. Zatial ¢o priblizne tretinu foriem amfepramdnu
predavanych v Nemecku od roku 1998 predstavuji 25 mg tablety, ktoré sa maju uzivat trikrat denne,
v §tudii zodpovedali menej ako 3 % predpisov, takZe riziko nadhodnotenia dizky lie¢by touto
imputaciou bolo nizke. Niektoré analyzy citlivosti sa uskutocnili s maximalnym dennym poctom tabliet
zaznamenanym v stbore Udajov, avak z idajov nevyplyva, Ze by to mohla byt beZne uzZivana davka a
teda by sa zna¢ne podhodnotila dizka lie¢by. V analyze ,dizky kontinualnej lie¢by" bol mozny
maximalny ¢asovy odstup 365 dni medzi predpismi, aby sa mohli povaZovat za stdast rovnakého
obdobia. Z tychto vysledkov preto vybor PRAC ziskal skor informacie o preruSovanom uzivani pocas
dlhsich obdobi, konkrétne 39,5 % pacientov uzivalo amfepramon prerusovane niekolko rokov. Vybor
PRAC nadalej zastaval nazor, Ze hoci existuju obmedzenia, ich vplyv na Udaje sa nepovazuje za
vyznamny a Udaje si zachovavaju platnost pre sledovanu populdciu, avdak s upozornenim.

V tejto Studii sa pocas skiimaného obdobia zvysil absolutny pocet pacientov s predchadzajucimi
kardiovaskularnymi ochoreniami v anamnéze lieCenych amfepramadnom. Technické obmedzenia
sledovania pacientov v datab&ze mohli viest k podhodnoteniu dizky lie¢by alebo existencie
predchadzajlcej anamnézy vybranych udalosti.

V Studii agentiry DAC sa tiez uvadza, Ze po zavedeni opatreni na minimalizovanie rizik z roku 1996
bolo 13,6 % pacientov lie¢enych amfepraménom dlhsie neZ je maximalna dizka uZivania, a to oproti
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14,9 % pocas celej Studie. V tejto Stadii sa dva vyzdvihnuté predpisy poditali ako sicast rovnakého
obdobia liecby s rezervou jedného tyzdna medzi poslednou tabletou na lekarsky predpis a dalsim
vyzdvihnutym predpisom, ¢o sa povazovalo za nezvycajne konzervativny pristup, ktory pravdepodobne
viedol k svojvolnému oddeleniu spojitych epizdd lieCby, takze uvedené Udaje pravdepodobne
podhodnocovali nedodrzanie maximélnej odporucanej dizky lie¢by. Interpretaciu opakovanych obdobi
lie¢by prerudenych kratkymi obdobiami je treba zvazit aj z hladiska bezpeénosti. Dokazuje to
skuto¢nost, ze pacienti zvy¢ajne absolvovali viac ako jednu epizddu lieéby (priemerny pocet terapii na
osobu: 4,6; median: 2) a ze median ¢asu medzi vSetkymi obdobiami liecby je 39 dni.

V tejto $tadii bolo hldsené aj uzivanie podas gravidity (1,5 %, z ¢oho 9 % v druhom a tretom trimestri
po roku 1997), pri¢om tieto lieky sa nesmu uzivat pocas gravidity, pretoze nemozno vylUéit riziko pre
nenarodené dieta.

Konstatovalo sa, ze analyza vychadzala z poctu vyzdvihnutych predpisov a nezohladrovala, ¢i boli
vyzdvihnuté tablety uzité. V tychto druhoch analyz je to Casta neistota. Vzhladom na dalSie aspekty
dizajnu Studie, ako je pouzitd konzervativna definicia obdobia lieCby, sa vsak jej vplyv povazuje za
obmedzeny a vybor PRAC nadalej zastava stanovisko, Ze miera uZivania nad rémec odportcanej dizky
lieCby je skér podhodnotena.

Vybor PRAC suhlasil s ndzorom, Ze rozsah pouzitia lieku mimo schvalenej registracie sa ma vzdy zvazit
v kontexte rizik, s ktorymi mdze byt spojené. Vybor PRAC konstatoval, ze v tychto dvoch pozorovacich
$tudidch nebolo mozné vyhodnotit kardiovaskuldrne rizika a rizikd PH/PAH v désledku pouZitia pri
nedodrzani informacii o lieku, CiastoCne z dévodu dolezitych Udajov o charakteristikach pacientov. Na
zaklade tychto Udajov teda nemozno blizsie potvrdit ani vyvratit rizikd v désledku pouzitia mimo
schvalenej registracie. Tieto rizika vSak boli v minulosti stanovené a boli hlasené dalsie pripady, a to aj
u pacientov, ktori uzivali amfepramén dlhsie, ako je povolené.

V Studiach sa neskumal vyskyt zavislosti, aj toto riziko vSak uz bolo stanovené a uZivanie lieku dlhsie,
neZ sa odporuda, mdze tiez odrazat riziko zavislosti od amfepraménu. Vzhladom na zndme zavazné
vyhrady tykajlce sa bezpecnosti v slvislosti s plicnymi, kardio-/cerebrovaskularnymi,
neuropsychiatrickymi poruchami a zavislostou vybor PRAC nadalej zastava nézor, Ze vysledky
uvedenych studii spolu s informaciami zo spontannych hlaseni (t. j. pacienti uzivajuci liek pri
nedodrzani opatreni na minimalizovanie rizik zavedenych v informaciach o lieku v roku 1996)
poukazujl na neprijatelnt troveri nedodrziavania informacii o lieku, pokial ide o dizku lie¢by a stavy,
pri ktorych je amfepramdn kontraindikovany.

V Rumunsku, podobne ako v Dansku, je amfepramodn uvedeny na zozname omamnych latok. V
Rumunsku sa tieto latky vydavaju v lekarfiach iba na zaklade osobitného predpisu, neexistuje vsak
prisny dohlad s cielom obmedzit po&et predpisov vydanych pre jedného pacienta. V Dédnsku musia
lekdrne a sklady vykazovat roéné mnozstva prijaté, odoslané a na sklade. Vybor PRAC konstatoval, Ze
pre Rumunsko nie su k dispozicii ziadne Udaje o predpisovani ani pouziti. KedZe Udaje o predaji
neposkytuju podrobné informacie o predpise lieku, nemozno na zaklade Udajov o predaji hodnotit
dodrziavanie informéacii o lieku. Hoci vysledky pozorovacich $tidii nemozno priamo extrapolovat na
Rumunsko, vzhladom na opatrenia zavedené v oboch ¢&lenskych $tatoch moZno predpokladat
porovnatelnu Uroven nedodrziavania opatreni. Vybor PRAC preto v zavere trva na svojom stanovisku,
7e vSetky Udaje tykajluce sa nedodrziavania povoleného pouZitia v sihrne vyvolavaju obavy, pokial ide
o Géinnost zavedenych opatreni na minimalizovanie rizik.

Uéinnost

Vybor PRAC suhlasil s ndzorom a nadalej zastaval nazor, Ze dostupné studie predlozené na podporu
ucinnosti ukazuju priemerny rozdiel 3,8 % medzi amfepramdnom a placebom, pokial ide o znizenie
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pévodnej hmotnosti po 12 tyzdinoch. Hoci sa neoCakava, Ze by tieto Studie boli realizované v sulade so
stéasnymi normami, je ddlezité preskimat dizajn a realizéciu $tudii s cielom pochopit silné stranky

a neistoty, pokial ide o Udaje o ucinnosti. Obmedzenia, ktoré uz vybor PRAC zaznamenal v suvislosti s
tymito skusaniami, nadalej platia vratane malej velkosti vzorky, nedostato¢ného opisu populécii a
dodrziavania liecby v skusaniach, zluCovania vysledkov heterogénnej populacie (napr. z hladiska BMI a
komorbidit). Konstatuje sa tiez, Ze skupina AHEG poukazala na nedostatok dostatocne spolahlivych
udajov z randomizovanych klinickych skisani na porovnanie Ubytku hmotnosti pri kratkodobej lieCbe
amfepramoénom oproti placebu.

Vybor PRAC konstatoval, ze hoci opatovné zvysenie hmotnosti pozorované po ukonceni liecby nie je
neocCakavané, nie su k dispozicii dostatocné klinické dokazy na podporu tvrdeni, Ze existuju situacie,
ked sa Uvodna lie¢ba liekom potldéajicim chut do jedla podas 3 mesiacov mdze povazovat za prinosnu
pre pacienta s obezitou ako sicast komplexného programu na znizenie hmotnosti alebo ak sa lie¢ba
inym liekom proti obezite musi ukondit z ddvodu neznasanlivosti, najmé& vsak nie su k dispozicii Udaje
na identifikaciu skupiny (skupin) pacientov, pre ktorych by mohla mat takyto prinos. Dalej sa
konstatoval nedostatok dajov o narokovanej Ucinnosti amfepramodnu u pacientov s emocionalnym
jedenim, ktorych by amfepramon podporil, aby zacali s nizkokalorickou diétou a dodrziavali ju a aby
zniZili hmotnost prostrednictvom zmien v spravani. Tento nazor zastava aj skupina AHEG.

Klinicky vyznam kratkodobej lieCby amfepramdénom je celkovo nadalej sporny.
Opatrenia na minimalizovanie rizik

Vybor PRAC poznamenal, Ze moznost zavedenia dal$ich opatreni na minimalizovanie rizik sa zvyéajne
posudzuje individualne. Pri takomto posudzovani sa zohladfuje povaha vyhrad tykajucich sa
bezpecnosti v kontexte pomeru rizika a prinosu lieku, terapeuticka potreba lieku, cielova populacia a
pozadované klinické kroky, ako aj potencialna Gcinnost, uskutoénitelnost a primeranost zvazovanych
opatreni.

Vybor PRAC dalej uvazoval o miere informovanosti lekarov a predpisujucich lekarov o rizikach
amfepramadnu. Hoci boli lieky s obsahom amfepramdnu po zruSeni rozhodnutia Komisie z 9. marca
2000 znova uvedené na trh v niektorych ¢lenskych Statoch, podla lekarskej literatury, ktord bola
odvtedy uverejnend, sa dobre zname rizika liecby amfepramdnom nikdy nezmiernili. Od roku 1996 boli
bez ohladu na mensie nezrovnalosti v informaciach o lieku pre tieto lieky dolezité rizika opisané v
informaciach o lieku pre vsSetky lieky obsahujice amfepramdn. Akykolvek predpoklad, ze opatovné
uvedenie na trh by bolo vnimané ako vyvratenie zndmych vyhrad tykajucich sa bezpecnosti, je preto
neopodstatneny. NavySe nemozno prijat ani argument, ze pre lekarov by bolo tazké zapamatat si
vSetky kontraindikacie, kedZe viaceré z nich opisuju stavy suvisiace s celkovymi bezpecnostnymi
obavami tykajucimi sa plucneho, kardiovaskuldarneho, cerebrovaskularneho a neuropsychiatrického
zdravia, ktoré su pre tuto triedu liekov uz dlho zname. Neocakava sa ani, ze predpisujuci lekari sa pri
predpisovani liekov budl spoliehat vyluéne na pamét.

Vzhladom na Uroven nedodrzZiavania odporucani zaznamenanl v Dansku napriek zavedenym
opatreniam a vzhladom na potrebu dlhodobej liecby obezity vybor PRAC trva na svojom stanovisku, ze
navrhované zmeny informacii o lieku a dalSie oznamovanie dobre znamych rizik a suvisiacich opatreni
prostrednictvom kontrolného zoznamu pre lekarov a DHPC by vyznamne neovplyvnili navyky pri
predpisovani lieku a teda neviedli k dostatocnej minimalizacii rizika.

Vybor PRAC tiez suhlasil s tym, Ze navrhované zmensenie velkosti balenia by dostatocne neprispelo k
obmedzeniu diZky lie¢by, kedZe by nezabranilo predpisovaniu niekolkych baleni ani ziskavaniu
lekarskych predpisov od viacerych lekarov, ¢o je vzhladom na stanovené riziko zavislosti od lieku
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mimoriadne znepokojujlce. Vybor PRAC tiez poukazal na Uroven nedodrziavania odporucani v
Nemecku napriek tomu, Ze nie je dostupné balenie so 120 tabletami.

Predpoklada sa, ze aj moznost ziskat predpisy od viacerych lekarov spolu s potrebou dlhodobej lie¢by
obezity a potencidlom zavislosti znizuji moznu Ucinnost navrhovanej karty pacienta.

Vybor PRAC diskutoval aj o moznosti zavedenia urcitej formy systému kontrolovanej dodavky, ale
vzhladom na nizky docasny prinos kratkodobej lieCby amfepramdnom sa to nepovazovalo za
primerané. Boli tieZ vznesené vyhrady tykajlce sa uskutocCnitelnosti takéhoto programu.

Vybor PRAC celkovo trvd na svojom stanovisku, Ze nebolo mozné identifikovat Zziadne uskutoénitelné
opatrenia, ktoré by zabezpedili dostatocne Ucinnd minimalizaciu rizik spojenych s liecbou liekmi
obsahujucimi amfepramdn, najma rizik PAH, kardio-/cerebrovaskularneho ochorenia a zavislosti,
zneuzivania a tolerancie.

V tejto suvislosti by umoznenie dalSieho overenia nelcinnosti navrhovanych opatreni na
minimalizovanie rizik prostrednictvom dalsich studii nadalej vystavovalo pacientov riziku zavaznych
neziaducich reakcii, Co sa nepovazuje za prijatelné.

Lekarska potreba

Aj ked' sa uznava, ze dostupnost réznych moznosti lie¢by je vyhodou v kazdej terapeutickej oblasti
vratane manazmentu hmotnosti, vybor PRAC konstatoval, Ze v si¢asnych usmerneniach pre lieCbu
obezity sa amfepramdn neuvédza a Ze v poslednych rokoch je v EU k dispozicii niekolko
farmakologickych moZznosti regulacie hmotnosti vratane peroralnych foriem. Vybor PRAC usudil, ze
zrusenie povoleni na uvedenie na trh pre lieky obsahujlice amfepramoén by neviedlo k vzniku
nenaplnenej lekarskej potreby.

Zavery tykajice sa pomeru prinosu a rizika na zaklade postupu opatovného preskimania

Vzhladom na to, Ze nie je mozné dostato¢ne minimalizovat rizika spojené s lie¢bou liekmi obsahujicimi
amfepramon, trva vybor PRAC na svojom zavere, Ze rizika prevysuju mierny a doCasny prinos so
spornym klinickym vyznamom amfepraménu ako doplnkovej liecby k diéte u pacientov s obezitou a
BMI 30 kg/m? alebo vyssim, ktori neodpovedali na vhodny rezim znizovania hmotnosti samotny.

Vybor PRAC nedokdzal identifikovat podmienky, pri ktorych, ak by boli v budicnosti spinené, by sa
preukazal pozitivny pomer prinosu a rizika pre tieto lieky v definovanej populdacii pacientov. Vybor
PRAC preto odportéa zrusit povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujice amfepramén.

Odoévodnenie odporacania vyboru PRAC
Kedze

e Vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES vyplyvajuci z
Udajov dohladu nad liekmi pre lieky obsahujice amfepramon.

e Vybor PRAC preskimal vsetky dostupné daje v slvislosti s bezpec¢nostnymi obavami
tykajucimi sa plucnych, srdcovych, cerebrovaskularnych, neuropsychiatrickych ochoreni,
zavislosti od liekov a uZivania v tehotenstve, ako aj Gcinnosti platnych opatreni na
minimalizovanie rizik, v kontexte uc¢innosti amfepramdnu u pacientov s obezitou. Preskimanie
zahfnalo odpovede, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh pisomne a pocas
ustnych vysvetleni, vysledky dvoch pozorovacich studii uskuto¢nenych v nemeckych a
dénskych databazach zdravotnej starostlivosti, ndzory vyjadrené skupinou nezavislych
odbornikov a tiez odévodnenie opatovného preskimania, ktoré predlozili drzitelia povolenia na
uvedenie na trh.
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e Vybor PRAC konstatoval, ze Studie, ktoré podporuju uc¢inok amfepramdnu na znizenie
hmotnosti, si poznacené zavaznymi obmedzeniami, a usudil, Ze klinicky vyznam mierneho a
docasného znizenia hmotnosti zaznamenaného pri liecbe amfepramoénom je sporny vzhladom
na potrebu dlhodobého udrzania znizenej hmotnosti u pacientov s obezitou.

e Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze na zaklade udajov, ktoré s v sucasnosti k dispozicii, sa
nemenia rizika spajané s lieCbou amfepramdnom, ktoré predtym stanovil vybor CPMP ako
vysledok preskimania podla ¢lanku 12 smernice Rady 75/319/EHS.

e Vybor PRAC vzal na vedomie vysledky pozorovacich studii a informacie zo spontannych hlaseni
po uvedeni na trh, ktoré poukazuju na neprijatelnd Groven nedodrziavania sucasnych opatreni
na minimalizovanie rizik lieCby amfepramoénom u pacientov s vys$sim rizikom vzniku
neziaducich reakcii na liek a rizik, o ktorych je zndme, Ze sa zvy$uju s dizkou lie¢by. Vybor
PRAC usudil, ze z nich vyplyvaju doélezité vyhrady tykajlce sa verejného zdravia.

e Vybor PRAC preto dospel k zaveru, Ze tieto opatrenia neboli Ucinné tak, aby sa dostatoc¢ne
minimalizovali rizika lieCby amfepramonom.

e Vybor PRAC diskutoval o moznosti zavedenia dalSich opatreni na minimalizovanie rizik a dospel
k zaveru, Ze Ziadne uskutoénitelné a primerané opatrenia by nemohli zabezpedit G&inna
minimalizaciu rizik spojenych s lieCbou liekmi obsahujlcimi amfepramodn, najma pokial ide o
rizikd plicnej arteridlnej hypertenzie, kardiovaskularnych a cerebrovaskularnych ochoreni a
zavislosti, zneuzivania a tolerancie.

e Vybor PRAC preto dospel k zaveru, Ze rizika prevysuju mierny a doCasny prinos amfepramdnu
ako doplnkovej lieCby k diéte u pacientov s obezitou a BMI 30 kg/m? alebo vyssim, ktori
neodpovedali na vhodny rezim zniZzovania hmotnosti samotny.

e Vybor PRAC okrem toho nedokézal identifikovat Ziadnu podmienku, pri splneni ktorej by sa
preukazal pozitivny pomer prinosu a rizika liekov obsahujlcich amfepramon v definovanej
populacii pacientov.

Vzhladom na uvedené skutoc¢nosti vybor PRAC dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika liekov
obsahujlcich amfepramoén uz nie je priaznivy a podla ¢lanku 116 smernice 2001/83/ES sa povolenia
maju zrusit.

Stanovisko koordinac¢nej skupiny CMDh

Koordinac¢na skupina CMDh preskimala odporucanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zavermi
vyboru PRAC a s odévodnenim odporucania.

Celkovy zaver

Koordinacna skupina CMDh preto usudzuje, Zze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich amfepramén
nie je priaznivy. Koordina¢na skupina CMDh preto podla ¢lanku 116 smernice 2001/83/ES odporuca
zrusenie povoleni na uvedenie na trh pre lieky obsahujice amfepramon.

14



	Celkový súhrn vedeckého hodnotenia výborom PRAC
	Bezpečnosť
	Riziká pľúcnej hypertenzie/PAH a chlopňových chýb srdca v literatúre a spontánnych hláseniach
	Riziká PAH a kardiovaskulárnych porúch v štúdiách v nemeckých a dánskych databázach
	Nedodržanie informácií o lieku

	Účinnosť
	Opatrenia na minimalizovanie rizík
	Lekárska potreba

	Závery týkajúce sa pomeru prínosu a rizika na základe postupu opätovného preskúmania
	Odôvodnenie odporúčania výboru PRAC

