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Il LISA

EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD TEADUSLIKUD JARELDUSED JA
MUUGILUBADE TUHISTAMISE ALUSED



TEADUSLIKUD JARELDUSED

BENFLUOREKSI SISALDAVATE RAVIMITE (vt | lisa) TEADUSLIKU HINDAMISE
ULDKOKKUVOTE

Benfluoreksi sisaldavaid ravimeid kasutatakse lisaravimina dlekaaluliste 11 tliipi suhkurtGvega

patsientide ravis. Prantsusmaal on kehtiv ndidustus ,,llekaaluliste suhkurtvega patsientide lisaravi

koos asjakohase dieediga™. Benfluoreks mdjutab siisivesikute metabolismi. Loomadel on taheldatud

jargmisi toimeid:

- pretsipitatsioon ja gliikoosi kasutamine rakkudes (rottidel);

- suhkurtdvega rottidel (insuliinsGltumatud vOi mitte) huperglukeemia véahenemine, kiulikutel
hiperglukeemia véhenemine (m&ddetuna gliikoositaluvuse testiga).

Benfluoreks ei mdjuta insuliini sekretsiooni.

Benfluoreksi sisaldavatel ravimitel on (tablettidena) midigiluba neljas liikmestriigis, kusjuures
mutigilubade peatamiseni 2009. aasta novembris turustati ravimit vaid kahes liikmesriigis —
Prantsusmaal ja Portugalis (Euroopa Liidus miiigiluba omavate benfluoreksi sisaldavate ravimite
loetelu on esitatud | lisas). Benfluoreksi sisaldavate ravimite turustamine Kuprosel ja Luksemburgis
oli mutigiloa tagasivdtmise ajaks juba IGpetatud.

25. novembril 2009 andis Prantsusmaa ravimiamet (Afssaps) vélja kiirhoiatuse, milles ta teavitas
liilkmesriike, Euroopa Ravimiametit ja Euroopa Komisjoni kooskdlas muudetud direktiivi 2001/83/EU
artikliga 107 oma otsusest peatada kodigi benfluoreksi sisaldavate ravimite mudgiload Prantsusmaal
kardiotoksilisuse (siidameklapi haiguste) suurenenud riski téttu.

Prantsusmaa ravimiameti otsus p&hines ravimiohutuse jéarelevalve uuringu ajakohastatud andmetel
ning kolme Kliinilise uuringu (retrospektiivne juhtkontrolluuring Bresti haiglas, REGULATE-uuring
ja Prantsusmaa haigekassa kohortuuring) esialgsetel andmetel ning hiljuti avaldatud artikli (K. Boutet,
Fenfluramine-like cardiovascular side-effects of benfluorex, European Respiratory Journal 20009;

33: 684-688) andmetel, mis kdik néitasid suuremat stidameklapi haiguste ja pulmonaalse
hlpertensiooni riski benfluoreksiga ravitud patsientidel.

Ka Portugali ravimiamet otsustas pérast kiirhoiatuse kéttesaamist peatada 30. novembril 2009 kdigi
benfluoreksi sisaldavate ravimite mudgiload Portugalis.

Inimravimite komitee arutas seda kiisimust kooskdlas muudetud direktiivi 2001/83/EU artikli 107
IGikega 2 kirjaliku menetluse teel ning oma plenaaristungitel 2009. aasta detsembris ja 2010. aasta
martsis.

Ohutus

Ravimiohutuse jarelevalve uuringu ajakohastatud andmed slidameklapi haiguste riski kohta
benfluoreksiga ravitud patsientidel ning hiljuti avaldatud artikkel (K. Boutet, Fenfluramine-like
cardiovascular side-effects of benfluorex, European Respiratory Journal 2009; 33: 684-688) lubavad
jareldada, et benfluoreksiga ravitud patsientidel on taheldatud siidameklapi haiguste ning pulmonaalse
hlpertensiooni juhtumeid.

Lisaks sellele nditas Bresti haiglas teostatud retrospektiivne juhtkontrolluuring, mille eesmérgiks oli
benfluoreksi kasutamise ja ebaselge pOhjusega mitraalklapi puudulikkuse juhtude vahelise seose
tuvastamine, et benfluoreksi kasutamise ja stidameklapi haiguse tekke vahel on seos.

Ulalmainitud andmetele tuginedes leidis inimravimite komitee, et benfluoreksi kasutamise ja
stidameklapi haiguse tekke vaheline seos on tdestatud. Inimravimite komitee arvates kinnitavad seda
seost ka REGULATE-uuringu tulemused, mis nditavad valvulopaatia riski benfluoreksi kasutamisel ja



mille kohaselt t&heldati pérast keskmiselt 328-péevast ravi morfoloogilisi ja funktsionaalseid
stidameklappide anomaaliaid.

Miiugiloa hoidja esitas oma vastuses inimravimite komitee poolt tdstatatud kiisimustele kommentaarid
tdiendava uuringu (Prantsusmaa haigekassa tehtud kohortuuring) tulemuste kohta, viidates
stidameklapi haiguse diagnoosimist puudutava informatsiooni ebatapsusele ning patsientide véikesele
arvule (35 patsienti), kellel benfluoreksiga ravimisel sudameklapi haigust téheldati. Siiski jai
inimravimite komitee arvamusele, et need andmed Kkinnitavad stidameklapi kahjustuse riski
benfluoreksi kasutamisel.

Veel leidis inimravimite komitee erinevatele andmetele tuginedes, et benfluoreksi kasutamisel

tekkinud sudameklapirikete spontaansete teadete arvu on oluliselt alahinnatud, mis tuleneb

piirangutest spontaansete teadetega edastatud andmetes, nagu:

- benfluoreksi toime tiilp (tekkinud valvulopaatia jadb pika aja véltel asimptomaatiliseks);

- toime ilmnemiseks kuluv aeg (sudameklapi muutuste tekkeks peab kokkupuute aeg
benfluoreksiga olema vaga pikk).

SeetBttu on inimravimite komitee arvamusel, et ei saa vilistada funktsionaalsete anomaaliate
stivenemist pikaaegse kokkupuute korral, arvestades eriti asjaolu, et benfluoreksi kasutamine on
enamasti pikaaegne (keskmine kokkupuute aeg on ravimi kasutamise analliisile tuginedes kolm
aastat).

Miugiloa hoidja kirjalikus vastuses stidameklapirikete riski riikliku hindamise ajal tegi mdudgiloa
hoidja ettepaneku jatta benfluoreksile mudgiluba alles, aga piirata ravimi ndidustust patsientidega,
kellel ei esine ultraheliuuringul stidameklappide anomaaliaid ning teha ravi ajal kohustuslikuks
stidameklappide seisundi ehhokardiograafia koos ndudega ehhokardiograafiliste anomaaliate leidmisel
ravi katkestada.

Inimravimite komitee ei ndustunud selle ettepanekuga. Inimravimite komitee leidis, et tdiendav
ehhokardiograafia, mille pakkus vélja mudigiloa hoidja, ei lahenda probleemi, sest aitab kill valistada
ravimi kasutamise patsientidel, kellel leitakse eelnev valvulopaatia, aga ei aita &ra hoida selle teket
patsientidel, kellel varem stidameklappide anomaaliaid ei leita.

Kasulikkuse ja riski suhe

Benfluoreksi ravindidustus on ,,ulekaaluliste suhkurtdvega patsientide lisaravi koos asjakohase
dieediga™. Miuugiloa hoidja leidis oma kirjalikus vastuses, et kdigis benfluoreksiga l&bi viidud
uuringutes Ulekaalulistel Il tulpi suhkurtdvega patsientidel on taheldatud olulist kliinilist toimet vere
suhkrusisalduse kontrolli Ule. Samas margib inimravimite komitee, et benfluoreks on Glekaalulistel
Il thipi suhkurtdvega patsientidel heaks kiidetud (iksnes lisaravimina: véhese efektiivsuse tGttu
suhkurtdve ravis ei ole benfluoreksi mitte kunagi heaks kiidetud suhkurtéve monoteraapiaks. Seetdttu
otsustas inimravimite komitee parast midgiloa hoidja ja Prantsusmaa ravimiameti poolt esitatud
andmetega tutvumist, et benfluoreksi kasulikkus 11 tidpi suhkurtdvega patsientide ravis on piiratud.

Riikliku ravimiohutuse jarelevalve teise uuringu ajakohastatud andmed, kolme Kliinilise uuringu
(retrospektiivne juhtkontrolluuring Bresti haiglas, REGULATE-uuring ja Prantsusmaa haigekassa
kohortuuring) esialgsed andmed ning hiljuti avaldatud K. Boutet” artikkel naitavad, et benfluoreksiga
ravitud patsientidel on tfsine risk morfoloogiliste ning funktsionaalsete slidameklapi haiguste ja
pulmonaalse hiipertensiooni tekkeks.

Inimravimite komitee markis, et morfoloogilised ja funktsionaalsed muutused siidameklappides
tekivad parast keskmiselt 328 péeva pikkust kokkupuudet. Samuti ei saa vélistada olemasolevate
funktsionaalsete anomaaliate stivenemist pikaaegse ravi ajal benfluoreksiga; see on eriti oluline
arvestades asjaolu, et ravimi kasutamise keskmine aeg on kolm aastat (ravimi kasutamise andmete
alusel).



Kdiki neid asjaolusid arvesse vottes joudis inimravimite komitee jareldusele, et benfluoreksi
sisaldavad ravimid on tavalistel kasutamistingimustel kahjulikud ja nende kasulikkust ei saa pidada
kaasnevatest riskidest suuremaks. Seetdttu soovitas inimravimite komitee | lisas loetletud ravimite
mutgiload tuhistada.



MUUGILUBADE TUHISTAMISE ALUSED
Arvestades, et inimravimite komitee

. arutas muudetud direktiivi 2001/83/EU artikli 107 kohast esildist benfluoreksi sisaldavate
ravimite kohta;

o jareldas pérast kattesaadavate andmetega tutvumist, et benfluoreksi kasutamine on tavalistel
tingimustel kahjulik ning vdib pdhjustada pulmonaalset arteriaalset hilipertensiooni ja
sidameklapi haigusi, mis vivad pdhjustada stdamefunktsiooni ning sellega kaasnevate
simptomite jarkjargulist halvenemist ja rasketel juhtudel nbuda kardiokirurgilist ravi;

o markis, et parast keskmiselt 328 pdeva pikkust ravi on téheldatud funktsionaalseid ja
morfoloogilisi sidameklappide anomaaliaid. Samuti ei saa vélistada funktsionaalsete hairete
stivenemist pikema kasutamise korral, seda enam, et ravi kestab tavaliselt kolm aastat (ravimi
kasutamise andmete alusel);

o leidis, et benfluoreksi kasulikkus ei ole tavalistel kasutamistingimustel ning sudameklapi
haiguse tGendatud riski silmas pidades vastuvdetav, eriti seepdrast, et benfluoreksi kasulikkus
Il thdpi suhkurtbve ravis on piiratud;

. otsustas kéattesaadavate andmete alusel, et benfluoreksi sisaldavate ravimite kasulikkus tavalistel
kasutamistingimustel ei ole suurem kui sellega kaasnevad riskid.

Muudetud direktiivi 2001/83/EU artikli 107 10ike 2 satete alusel soovitab Euroopa Ravimiameti
inimravimite komitee | lisas loetletud benfluoreksi sisaldavate ravimite midgiload tiihistada.



	I LISA
	Liikmesriik
	Prantsusmaa ravimiameti otsus põhines ravimiohutuse järelevalve uuringu ajakohastatud andmetel ning kolme kliinilise uuringu (retrospektiivne juhtkontrolluuring Bresti haiglas, REGULATE-uuring ja Prantsusmaa haigekassa kohortuuring) esialgsetel andmetel ning hiljuti avaldatud artikli (K. Boutet, Fenfluramine-like cardiovascular side-effects of benfluorex, European Respiratory Journal 2009; 33: 684–688) andmetel, mis kõik näitasid suuremat südameklapi haiguste ja pulmonaalse hüpertensiooni riski benfluoreksiga ravitud patsientidel.



