BILAG I

LISTE OVER SAERNAVNE, LAEAGEMIDDELFORMER, STYRKE, INDGIVELSESVEJ OG
INDEHAVERE AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSE | MEDLEMSSTATERNE (EQS)



Medlemsstat

Indehaver af
markedsfgringstilladelse

Sa&rnavn

Styrke

Laegemiddelform

Indgivelsesvej

Cypern

Les Laboratoires Servier
22, rue Garnier

F- 92200 Neuilly-sur-Seine
France

Lipophoral
Tablets 150mg

150mg

Tablet

Oral anvendelse

Frankrig

Les laboratoires Servier
22 rue Garnier

F-92200 Neuilly-sur-Seine
France

Mediator

150 mg

Tablet

Oral anvendelse

Frankrig

Mylan SAS

117 allée des Parcs
69800 Saint-Priest
France

Benfluorex Mylan

150 mg

Tablet

Oral anvendelse

Frankrig

Qualimed

117 allée des Parcs
69800 Saint-Priest
France

Benfluorex
Qualimed

150 mg

Tablet

Oral anvendelse

Luxembourg

Les Laboratoires Servier
22, rue Garnier

F- 92200 Neuilly-sur-Seine
France

Mediator

150mg

Tablet

Oral anvendelse

Portugal

Servier Portugal - Especialidades
Farmacéuticas, Lda.

Av. Antonio Augusto de Aguiar
128, 1069-133 Lishoa

Portugal

Mediator

150 mg

Overtrukket tablet

Oral anvendelse




BILAG II

FAGLIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSER FOR TILBAGEKALDELSE AF
MARKEDSFZRINGSTILLADELSERNE FREMLAGT AF DET EUROPAISKE
LAEGEMIDDELAGENTUR



FAGLIGE KONKLUSIONER

SAMLET RESUME AF DEN FAGLIGE VURDERING AF L/ZAGEMIDLER
INDEHOLDENDE BENFLUOREX (se bilag I)

Benfluorex anvendes som tilleegsbehandling ved type 2-diabetes mellitus hos overveaegtige patienter.
Den terapeutiske indikation, der i gjeblikket er godkendt i Frankrig, er som "tillegsbehandling af
overvegtige patienter i kombination med en passende dizt". Benfluorex virker pa
kulhydratmetabolismen. Hos dyr er fglgende virkninger blevet observeret:

- fremme af udfeeldning og anvendelse af glukose i cellerne (rotter);

- reduktion af hyperglykaemi hos rotter med diabetes (uanset om de fik insulin eller €j), reduktion af
hyperglykaemi (malt efter testomradet for glukosetolerance) hos kaniner.

Benfluorex har ingen indvirkning pa insulinsekretionen.

Leegemidler, der indeholder benfluorex, er godkendt i fire EU-medlemsstater i tabletform. Kun i to
lande (Frankrig og Portugal) er legemidlet blevet markedsfert indtil suspenderingen af
markedsfaringstilladelserne i november 2009 (listen over EU-godkendte leegemidler, der indeholder
benfluorex, fremgar af bilag 1). | Cypern og Luxembourg blev leegemidler, der indeholder benfluorex,
ikke lzengere markedsfart.

Den 25. november 2009 udsendte Frankrigs kompetente myndighed (Afssaps) en hurtig varsling til
medlemsstaterne, Det Europeziske Lagemiddelagentur og Kommissionen om myndighedens
beslutning om i henhold til artikel 107 i direktiv 2001/83/EF, med senere &ndringer, at suspendere
markedsfaringstilladelserne for alle leegemidler indeholdende benfluorex i Frankrig som faglge af en
gget risiko for tegn pa kardiotoksicitet (hjerteklapsygdomme) med benfluorex.

Den franske  myndigheds beslutning byggede pa ajourferte  resultater fra en
leegemiddelovervagningsundersggelse, forelgbige data fra 3 kliniske undersggelser (den retrospektive
case-kontrollerede undersggelse, der blev foretaget pa et hospital i Brest, REGULATE-undersggelsen
og data fra Frankrigs nationale forsikringsfond) samt fra en nylig publikation (K. Boutet,
Fenfluramine-like cardiovascular side-effects of benfluorex, Eur Respir. J. 2009; 33: 684-688), som
har vist en risiko for hjerteklapsygdomme og pulmonal hypertension (PHT) hos patienter behandlet
med benfluorex.

Efter modtagelsen af den hurtige varsling besluttede Portugals kompetente myndighed ligeledes at
suspendere markedsfaringstilladelsen for alle lsegemidler indeholdende benfluorex i Portugal den 30.
november 20009.

CHMP behandlede spgrgsmalet i henhold til artikel 107, stk. 2, i direktiv 2001/83/EF, med senere
@ndringer, under en skriftlig procedure og pA CHMP's plenarmgder i december 2009 og marts 2010.

Sikkerhed

De ajourferte resultater fra leegemiddelovervagningsundersggelsen vedrgrende risikoen for
hjerteklapsygdomme med benfluorex og data fra en nylig publikation om dette emne (K. Boutet
Fenfluramine-like cardiovascular side-effects of benfluorex, Eur Respir. J. 2009; 33: 684-688) farte til
den konklusion, at der var en forekomst af hjerteklapsygdomme og PHT hos den generelle
patientpopulation, der anvendte benfluorex.

Desuden viste den retrospektive case-kontrollerede undersggelse, der blev foretaget i Brest for at finde
ud af, om der er en forbindelse mellem eksponeringen for benfluorex og forekomsten af uforklarlig
mitralinsufficiens, at der var en sammenhang mellem eksponeringen for benfluorex og forekomsten af
hjerteklapsygdomme.



P4 baggrund af ovenstdende oplysninger er CHMP af den opfattelse, at forbindelsen mellem
eksponeringen for benfluorex og forekomsten af hjerteklapsygdomme er blevet bekreeftet. Udvalget er
af den opfattelse, at forbindelsen underbygges af de resultater, der fremgar af REGULATE-
undersggelsen, som bekrafter risikoen for hjerteklapsygdomme med benfluorex og viser forekomsten
af morfologiske og funktionelle hjerteklapuregelmassigheder efter kun 328 dages eksponering i
gennemsnit.

Derudover blev resultaterne af en yderligere undersggelse (en kohorteundersggelse foretaget af
Frankrigs nationale forsikringsfond) kommenteret af indehaveren af markedsferingstilladelsen i
svardokumentet til den liste med spgrgsmal, som udvalget havde vedtaget. Indehaveren af
markedsfaringstilladelsen  papegede ungjagtighederne med hensyn til oplysningerne om
hjerteklapsygdomsdiagnosen og det begrensede antal patienter, der blev identificeret som havende
hjerteklapsygdomme og behandlet med benfluorex (35 patienter). CHMP er dog stadig af den
opfattelse, at disse data er en yderligere bekraftelse af sikkerhedsrisikoen for hjerteklapsygdomme ved
anvendelse af benfluorex.

Endelig er CHMP pa baggrund af de tilgeengelige datakilder af den opfattelse, at antallet af spontane
indberetninger af hjerteklapsygdomme i forbindelse med benfluorex er betydeligt undervurderet som
folge af de begraensede data, der er indsamlet fra spontane indberetninger i denne situation, f.eks.:

- den type virkning, som benfluorex har (hjerteklapsygdomme, der i lang tid er uden Kkliniske
symptomer);

- tid til heendelse (det er ngdvendigt med lang tids eksponering for benfluorex for at forarsage
hjerteklapandringer).

CHMP er saledes af den opfattelse, at en forvearring af de funktionelle uregelmassigheder i tilfelde af
langvarig eksponering ikke kan udelukkes, navnlig nar man tenker pa, at legemidlets brug er
langvarig ifglge brugsinformationerne, der viste en gennemsnitlig eksponeringstid pa 3 ar.

Sadan som det fremgar af det skriftlige svar fra indehaveren af markedsfaringstilladelsen, foreslog
indehaveren af markedsferingstilladelsen pa det tidspunkt, hvor den nationale vurdering af
hjerteklapuregelmassighederne fandt sted, at beholde benfluorex pd markedet med en begraensning i
indikationen, sa den kun gelder for patienter, hvor der ikke er nogen ultralydsevidens for
hjerteklapuregelmaessigheder, og som er genstand for en ekkokardiografisk monitorering. Indehaveren
af markedsfgringstilladelsen planlagde at afbryde behandlingen i tilfeelde af ekkokardiografiske
uregelmaessigheder.

CHMP godkendte ikke dette forslag. CHMP er af den opfattelse, at en yderligere ekkokardiografisk
monitorering, sadan som indehaveren af markedsferingstilladelsen har foreslaet, ikke vil lgse dette
problem, eftersom ekkokardiografisk monitorering forhindrer brugen hos patienter, der tidligere har
haft hjerteklapsygdomme, men ikke forhindrer udviklingen hos patienter, som ikke tidligere har haft
uregelmaessigheder.

Benefit/risk-forholdet

Benfluorex anvendes som "tilleegsbehandling af overvagtige patienter i kombination med en passende
dieet". | sit skriftlige svar papegede indehaveren af markedsferingstilladelsen, at der er en konsekvent
signifikant klinisk virkning pa blodsukkerreguleringen i alle de undersggelser, der er foretaget med
benfluorex hos overveegtige patienter med type 2-diabetes. CHMP bemarker dog, at benfluorex kun er
godkendt som tillegshehandling ved type 2-diabetes hos overvagtige patienter. P4 grund af
benfluorex' meget begraensede virkning hos diabetespatienter blev der aldrig givet tilladelse til en
indikation som monoterapi til behandling af diabetes. Efter gennemgangen af de data, som
indehaveren af markedsfaringstilladelsen og medlemsstaten havde fremlagt, er CHMP saledes af den
opfattelse, at fordelen ved benfluorex kun er begraenset ved behandling af type 2-diabetes.



De ajourfarte resultater af den anden nationale leegemiddelovervagningsundersggelse, de forelgbige
data fra to kliniske undersggelser (den retrospektive case-kontrollerede undersggelse foretaget pa et
hospital i Brest, REGULATE-undersggelsen og dataene fra Frankrigs nationale forsikringsfond) og
den nylige publikation fra K. Boutet viser den alvorlige risiko for morfologiske og funktionelle
hjerteklapsygdomme og pulmonal hypertension, der er forbundet med brugen af benfluorex.

CHMP bemearkede, at morfologiske og funktionelle hjerteklapuregelmassigheder kan ses efter kun
328 dages eksponering i gennemsnit. Desuden kan en forveerring af de funktionelle
uregelmaessigheder i tilfelde af langvarig eksponering ikke udelukkes. Dette giver sarligt anledning
til beteenkeligheder, nar man tenker pa, at leegemidlets brug er langvarig, og at den gennemsnitlige
eksponeringstid er 3 ar (ifalge brugsinformationerne).

Pa baggrund af alle disse oplysninger konkluderede CHMP, at leegemidler, der indeholder benfluorex,
er skadelige under normale anvendelsesbetingelser, og at benefit/risk-forholdet for benfluorex ikke
anses for at wveere positivt. Udvalget anbefalede derfor en tilbagekaldelse af
markedsfaringstilladelserne for de lsegemidler, der er omhandlet i bilag I.



BEGRUNDELSER FOR TILBAGEKALDELSEN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Ud fra fglgende betragtninger:

o CHMP fulgte proceduren i artikel 107 i direktiv 2001/83/EF, med senere &ndringer, for
leegemidler indeholdende benfluorex.

) Efter gennemgangen af de tilgaengelige data konkluderede CHMP, at benfluorex er skadeligt
under normale anvendelsesbetingelser, da det ferer til pulmonal hypertension og
hjerteklapsygdomme. Sadanne hjerteklapsygdomme kan medfgre en gradvis forringelse af
hjertefunktionen og kliniske symptomer i den forbindelse, som i alvorlige tilfeelde kreever
hjertekirurgi.

o CHMP bemeerkede, at morfologiske og funktionelle hjerteklapuregelmaessigheder kan ses efter
kun 328 dages eksponering i gennemsnit. Desuden kan en forvaerring af de funktionelle
uregelmaessigheder i tilfelde af langvarig eksponering ikke udelukkes. Dette giver serligt
anledning til beteenkeligheder, nar man tenker pa, at legemidlets brug er langvarig, og at den
gennemsnitlige eksponeringstid er 3 ar (ifglge brugsinformationerne).

o CHMP tog benefit/risk-forholdet for benfluorex under normale anvendelsesbetingelser i
betragtning og var af den opfattelse, at ovennavnte paviste risiko for hjerteklapsygdomme ikke
er acceptabel, eftersom fordelen ved benfluorex kun er begraenset ved behandling af type 2-
diabetes.

o | lyset af ovenstdende betragtninger konkluderede udvalget, at benefit/risk-forholdet for
legemidler indeholdende benfluorex ikke er positivt under normale anvendelsesbetingelser.

I henhold til bestemmelserne i artikel 107, stk. 2, i direktiv 2001/83/EF, med senere &ndringer,
anbefaler EMEA's Udvalg for Humanmedicinske Lagemidler (CHMP) en tilbagekaldelse af
markedsfgringstilladelserne for alle legemidler indeholdende benfluorex, som er opfart i bilag I.
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