PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE
ZRUSENIA POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH



VEDECKE ZAVERY

CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA LIEKU (LIEKOV) OBSAHUJUCEHO
(OBSAHUJUCICH) JODKAZEIN/TIAMIN (pozri prilohu I)

Jodkazein 125 mg (7,6 % jodu) a tiamin 12,33 mg vo forme nitratu st uc¢inné latky lieku Antiadiposo,
ktory je v Taliansku schvaleny od roku 1955 na lieCbu obezity vyplyvajicej z metabolickych poruch.
Terapeuticky u¢inok lieku Antiadiposo je sposobeny najmi jodkazeinom, ktory zvySuje mnozstvo
dostupného jodu, ¢im stimuluje Stitnu zl'azu a nasledne aktivuje metabolické procesy.

Dna 16. septembra 2009 prislusny taliansky organ (AIFA) vydal v dosledku zavaznych pripadov
hypertyredzy a tyreotoxikozy rychle varovanie, v ktorom informoval ¢lenské Staty, agentiru EMEA
a Europsku komisiu (EK) v sulade s postupom uvedenym v ¢lanku 107 smernice 2001/83/ES v zneni
zmien a doplneni o do¢asnom zruseni povolenia na uvedenie lieku obsahujuceho jodkazein/tiamin
(Antiadiposo) na trh v tomto ¢lenskom State.

Vybor CHMP thto zaleZitost' prediskutoval v septembri 2009 na svojej plenarnej schddzi a v stilade
s ¢lankom 107 ods. 2 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni sa zacalo konanie.

Bezpecénost’

V stvislosti s osobami liecenymi jodkazeinom/tiaminom bolo nahlasenych 12 pripadov hypertyredzy
a3 pripady tyreotoxikozy. Tieto klinické podmienky st odrazom nadmernej tvorby a nasledného
nadbyto¢ného mnozstva vol'nych hormonov §titnej Zl'azy cirkulujacich v krvi, ktoré posobia na kazdy
typ tkaniva. Takuto nadmernu stimulaciu metabolizmu tiez Casto sprevadza tachykardia, palpitacie
a uzkost’. Vsetky pozorované pripady sa spajali s jodkazeinom/tiaminom a 6 pripadov sa povazovalo
za zavazné pripady.

Vicsina tychto pripadov bola pozorovana pri lieCebnej davke dve tablety denne, ¢o je odportcana
denna davka. Tato denna davka vsak predstavuje prijem davky jodu, ktora je 120-nasobne vyssia, ako
je odporac¢ana denna davka.

Existuji publikacie o hypertyredze vyvolanej jodom, ktord sa moze vyskytnit’ v pripade pacientov
s deficienciou jodu a s dysfunkciou Stitnej zl'azy, ale tiez v pripade pacientov bez preukdzaného
zakladného ochorenia §titnej zl'azy.

V informécii o produkte sa uvadza hypertyredza ako kontraindikécia a pocas liecby sa odportca
pravidelna kontrola funkcie §titnej zl'azy a preruSenie lieCby v pripade abnormalnych vysledkov testov
na funkciu §titnej zl'azy so symptomami hypertyredzy, tachykardie a arytmie.

Toto opatrenie vSak nestaci na rieSenie opisaného rizika hypertyredzy a tyreotoxikdzy spojeného
s liecbou jodkazeinom/tiaminom.

Prinos

Liek Antiadiposo sa pouzival na liecbu obezity. Z publikovanych udajov vsak nie je jasny prinos
liecby horménmi S§titnej zlazy pre ubytok hmotnosti obéznych osdb pri su¢asnom znizeni prijmu
kalorii alebo pre morbiditu a mortalitu pacientov, ktori nemaju ochorenie Stitnej zl'azy.

Pomer prinosu a rizika

Antiadiposo (jodkazein 125 mg/tiamin 12,33 mg) schvaleny v Taliansku od roku 1955 na liecbu
obezity ucinkuje tak, ze zvySuje mnozstvo dostupného jodu, ¢im stimuluje Stitnu zl'azu a nasledné
metabolické procesy. Mnozstvo jodu uvolneného z kazdej tablety (t. j. 9,4 mg) je 60-nasobne vyssie
ako dennd odportcand davka jodu 150 [g.

Boli  pozorované zavazné pripady hypertyreézy  a tyreotoxikozy  spojené s lieCbou
jodkazeinom/tiaminom. Vic§ina tychto pripadov bola pozorovand pri ddvke dve tablety denne, Co je
odporticana denna davka.



Dostupné udaje nie su dostato¢né na to, aby dokézali prinos liecby hormonmi $titnej Zl'azy pre ibytok
hmotnosti v pripade obéznych o0s6b pri sucasnom zniZeni prijmu kalorii alebo pre morbiditu
a mortalitu pacientov, ktori nemaju ochorenie Stitnej zlazy. Existuju vsak udaje, ktoré podporuju
skuto¢nost’, ze lieCba hormonmi $titnej zl'azy moze dokonca aj vo fyziologickych davkach vyvolat
subklinicka hypertyredzu pri si¢asnom znizeni prijmu kalorii v pripade obéznych o0s6b a v pripade
pacientov, ktori nemaju ochorenie §titnej zI'azy, ¢o vedie k §kodlivym tu¢inkom.

Vzhl'adom na vSetky uvedené skutocnosti a vzhl'adom na to, Ze na lieCbu obezity st dostupné iné
terapeutické alternativy, vybor CHMP dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika jodkazeinu/tiaminu
sa povazuje za nepriaznivy a odporucil zrusit povolenie na uvedenie na trh pre liek uvedeny
v prilohe L.

ODOVODNENIE ZRUSENIA POVOLENI NA UVEDENIE LIEKU NA TRH

Kedze

e  Vybor vzal do tivahy postup podl'a ¢lanku 107 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni pre
lieky obsahujuce jodkazein/tiamin.

e Vybor po preskimani dostupnych udajov dospel k zaveru, Ze jodkazein/tiamin sa spaja so
zavaznymi pripadmi hypertyredzy a tyreotoxikozy.

e  Vybor usudil, ze chyba jasny dokaz o prinose jodkazeinu/tiaminu pri lieCbe obezity.

e  Vybor poznamenal, Ze jodkazein/tiamin je schvaleny pre stav, pre ktory je dostupna alternativna
liecba.

e Vybor na ziklade uvedenych zisteni dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika liekov
obsahujucich jodkazein/tiamin je nepriaznivy,

Na zaklade ustanoveni podl'a clanku 107 ods. 2 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni Vybor
agentiry EMEA pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) vypracoval dna 22. oktobra 2009 stanovisko,
v ktorom sa odporuca zruSit' povolenie na uvedenie na trh pre liek obsahujuci jodkazein/tiamin
uvedeny v prilohe 1.
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