LIITEI

LUETTELO LAAKEVALMISTEEN KAUPPANIMISTA, LAAKEMUODOISTA,
VAHVUUKSISTA, ANTOREITISTA JA MYYNTILUVAN HALTIJOISTA
JASENVALTIOISSA (ETA)



Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

Kauppanimi

Vahvuus

Laakemuoto

Antoreitti

Kypros

Les Laboratoires Servier
22, rue Garnier

F- 92200 Neuilly-sur-Seine
France

Lipophoral
Tablets 150mg

150mg

Tabletti

Suun kautta

Ranska

Les laboratoires Servier
22 rue Garnier

F-92200 Neuilly-sur-Seine
France

Mediator

150 mg

Tabletti

Suun kautta

Ranska

Mylan SAS

117 allée des Parcs
69800 Saint-Priest
France

Benfluorex Mylan

150 mg

Tabletti

Suun kautta

Ranska

Qualimed

117 allée des Parcs
69800 Saint-Priest
France

Benfluorex
Qualimed

150 mg

Tabletti

Suun kautta

Luxemburg

Les Laboratoires Servier
22, rue Garnier

F- 92200 Neuilly-sur-Seine
France

Mediator

150mg

Tabletti

Suun kautta

Portugali

Servier Portugal - Especialidades
Farmacéuticas, Lda.

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

Portugal

Mediator

150 mg

Tabletti, paallystetty

Suun kautta




LIITEN

EUROOPAN LAAKEVIRASTON ESITTAMAT TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA
PERUSTEET MYYNTILUPIEN PERUUTTAMISELLE



TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

THVISTELMA TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA, JOKA KOSKEE BENFLUOREKSIA
SISALTAVIA LAAKEVALMISTEITA (Katso liite I)

Benfluoreksia kdytetadan lisdhoitona tyypin 2 diabetes mellituksen hoidossa ylipainoisilla potilailla.
Talla hetkelld Ranskassa hyvaksytty kdyttéaihe on “lisdhoitona ylipainoisten potilaiden diabeteksen
hoidossa tarkoituksenmukaisen ruokavalion ohella™. Benfluoreksi vaikuttaa
hiilihydraattiaineenvaihduntaan. EI&imilla on havaittu seuraavia vaikutuksia:

- glukoosin sakkautumisen ja k&yton helpottuminen soluissa (rotilla)

- hyperglykemian vahentyminen rotilla, joilla on diabetes (ja insuliinin puutos tai ei), hyperglykemian
vahentyminen (glukoositoleranssin koealueella mitattuna) kaneilla.

Benfluoreksi ei vaikuta insuliinin eritykseen.

Benfluoreksia sisaltdvia ladkevalmisteita on hyvaksytty tabletteina neljassa EU:n jasenvaltiossa. Niité
myytiin vain kahdessa jasenvaltiossa (Ranskassa ja Portugalissa) siihen saakka, kunnes myyntiluvat
peruutettiin marraskuussa 2009 (katso liite I: Luettelo benfluoreksia siséltavista ld&kevalmisteista,
jotka on hyvaksytty EU:ssa). Benfluoreksia sisaltdvid valmisteita ei myyty endd Kyproksella eiké
Luxemburgissa.

Ranskan toimivaltainen viranomainen (Afssaps) antoi 25. marraskuuta 2009 nopean halytyksen (Rapid
Alert) ja tiedotti muutetun direktiivin 2001/83/EY 107 artiklan mukaisesti jasenvaltioille, Euroopan
la&kevirastolle ja Euroopan komissiolle p&atoksestadn peruuttaa kaikkien benfluoreksia siséltavien
ladkevalmisteiden Ranskassa voimassa olevat myyntiluvatbenfluoreksiin liittyvan lisdaéntyneen
kardiotoksisuuden (sydamen lappavikojen) riskin vuoksi.

Ranskan toimivaltaisen viranomaisen paatds perustui ladkevalvontatutkimuksen ajantasaistettuihin
tuloksiin, kolmen Kliinisen tutkimuksen (Brestin sairaalassa tehty takautuva tapaus-verrokkitutkimus,
REGULATE-tutkimus ja Ranskan kansallinen eldkerahaston toimittamat tiedot) alustavaan aineistoon
seké hiljattain ilmestyneeseen julkaisuun (K. Boutet: Fenfluramine-like cardiovascular side-effects of
benfluorex, Eur Respir. J. 2009, 33: 684-688). Kaikissa naissd tutkimuksissa kavi ilmi, ettad
benfluoreksilla hoidetuilla potilailla on syddmen lappéavikojen ja keuhkoverenpainetaudin riski.

Nopean hélytyksen vuoksi myds Portugalin toimivaltainen viranomainen paatti peruuttaa kaikkien
benfluoreksia sisdltavien ladkevalmisteiden Portugalissa voimassa olevat myyntiluvat 30. marraskuuta
2009.

Ladkevalmistekomitea kasitteli asiaa muutetun direktiivin 2001/83/EY 107 artiklan 2 kohdan
mukaisesti Kirjallisessa menettelyssé ja tdysistunnoissaan joulukuussa 2009 ja maaliskuussa 2010.

Turvallisuus

Benfluoreksiin liittyvad sydamen ldppavikojen riskid koskeneen laakevalvontatutkimuksen
ajantasaistettujen tulosten ja hiljattain aiheesta ilmestyneen julkaisun (K. Boutet: Fenfluramine-like
cardiovascular side-effects of benfluorex, Eur Respir. J. 2009, 33: 684-688) perusteella tehtiin
johtopéaatds, ettd yleisessd benfluoreksia kéyttavassa potilasjoukossa esiintyy syddmen lappiin liittyvia
héirioita ja keuhkoverenpainetautia.

Lisdksi Brestin sairaalassa tehty takautuva tapaus-verrokkitutkimus, jossa tarkasteltiin yhteyttad
benfluoreksille altistumisen ja selittamattoman hiippaldppavuodon vélilla, osoitti benfluoreksille
altistumisella ja l&ppéavioilla olevan yhteyden.



Ladkevalmistekomitea paatti edelld mainittujen tietojen perusteella, ettd yhteys benfluoreksille
altistumisen ja sydamen l&ppavikojen ilmenemisen vélilla on vahvistettu. Komitea katsoo, ettd yhteytt4
tukevat myods tulokset, jotka on saatu REGULATE-tutkimuksesta, joka vahvistaa benfluoreksiin
liittyvan lappévikojen riskin ja paljastaa rakenteellisten ja toiminnallisten I&pan poikkeavuuksien
ilmenemisen keskimé&érin vain 328 pdivan altistumisen jalkeen.

Lis&ksi myyntiluvan haltija kommentoi komitean kysymysluetteloon antamassaan vastausasiakirjassa
lisdtutkimuksen (Ranskan kansallisen vakuutusrahaston toteuttaman kohorttitutkimuksen) tuloksia.
Myyntiluvan haltija nosti esiin kysymyksen sydamen lappévian diagnosointia koskevien tietojen
epamaaréisyydestd sekd sellaisten potilaiden rajallisesta maarastd, joilla on tunnistettu sydédmen
lappévika ja joita on hoidettu benfluoreksilla (35 potilasta). La&kevalmistekomitea katsoo kuitenkin
edelleen, ettd ndmé tiedot vahvistavat turvallisuutta koskevan benfluoreksin kayttoon liittyvien
sydamen lappavikojen riskin.

L&akevalmistekomitea katsoo kaytettdvissd olevien tietoldhteiden perusteella, ettd benfluoreksin
kayttoon liittyvia sydamen lappavikoja koskevien spontaanien ilmoitusten méaard on aliarvioitu
merkittavasti, koska spontaaneista ilmoituksista kerattavat tiedot ovat tdssd yhteydessd rajalliset
esimerkiksi seuraavien tietojen osalta:

- benfluoreksin vaikutustyyppi (l&ppavika, joka on pitkaan kliinisesti oireeton)

- ennen tapahtumaa kulunut aika (hyvin pitk&aikainen altistuminen benfluoreksille tarvitaan, jotta se
aiheuttaa lappdmuutoksia).

Tastd syysta lddkevalmistekomitea Kkatsoi, ettei toimintahdirididen pahenemista pitkaaikaisessa
altistumisessa voitu sulkea pois, mika on térked tieto etenkin sen kannalta, ettd ld&kevalmistetta
kaytetadn pitkéan aikaa; kédyttotietojen mukaan keskimaarainen altistumisaika on kolme vuotta.

Kuten myyntiluvan haltijan kirjallisessa vastauksessa on mainittu, myyntiluvan haltija ehdotti
sydanléppien poikkeavuuksien kansallisen arvioinnin ajankohtana, ettd benfluoreksi pidetdan
myynnissé ja ettd sen kadyttdaiheisiin lisatddn rajoitus, jonka mukaan benfluoreksia saa kayttda vain
sellaisilla potilailla, joilla ei ole havaittu lappien poikkeavuuksia ultraddnitutkimuksessa, ja etta
potilasta on valvottava syddmen ultradanitutkimuksella. Myyntiluvan haltija ehdotti hoidon
keskeyttamistd, jos ultradanitutkimuksessa havaitaan poikkeavuuksia.

Ladkevalmistekomitea ei hyvéksynyt tata ehdotusta. Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd myyntiluvan
haltijan ehdottama lisdvalvonta ultraddnikardiografialla ei ratkaisisi tatd kysymystd, koska
ultradénikardiografialla voidaan estdad kayttd potilailla, joilla on aiempi lappévika, mutta se ei estd
lappévian kehittymista potilaille, joilla ei ole aiemmin ollut poikkeavuuksia.

Riskien ja hyotyjen arviointi

Benfluoreksia  kéytetddn  “lisédhoitona  ylipainoisten  potilaiden  diabeteksen  hoidossa
tarkoituksenmukaisen ruokavalion ohella”. Myyntiluvan haltija katsoi kirjallisessa vastauksessaan,
ettd kaikissa tutkimuksissa, joissa benfluoreksia annettiin tyypin 2 diabetesta sairastaville,
ylipainoisille  potilaille,  havaittiin ~ merkitsevd  vaikutus  veren  glukoosipitoisuuteen.
Laakevalmistekomitea otti kuitenkin huomioon, ettd benfluoreksi on hyvéksytty vain lisdhoitona
tyypin 2 diabeteksen hoitoon ylipainoisilla potilailla; benfluoreksille ei koskaan hyvéaksytty
kayttdaihetta monoterapiana diabeteksen hoitoon, koska sen tehosta diabetespotilailla oli saatu hyvin
rajallisesti merkityksellisid tietoja. Tdman vuoksi ladkevalmistekomitea péatti tarkasteltuaan
myyntiluvan haltijan ja jasenvaltion toimittamia tietoja, ettd benfluoreksin hydty on vain rajallinen
tyypin 2 diabeteksen hoidossa.



Toisen kansallisen ladkevalvontatutkimuksen ajantasaistetut tulokset, kolmen kliinisen tutkimuksen
(Brestin sairaalassa tehty takautuva tapaus-verrokkitutkimus, REGULATE-tutkimus ja Ranskan
kansallinen eldkerahaston toimittamat tiedot) alustavat tulokset sekd K. Boutet’n tuore julkaisu
osoittavat, ettd benfluoreksin kayttdon liittyy rakenteellisten ja toiminnallisten l&ppdavikojen ja
keuhkoverenpainetaudin vakava riski.

Komitea totesi, ettd rakenteellisia ja toiminnallisia I&ppévikoja voi ilmetd keskimadrin jo 328 péivéan
altistumisen jélkeen ja ettd toimintah&irididen pahenemista pitkdaikaisessa altistumisessa ei voitu
sulkea pois, mika on tarkeé tieto etenkin sen kannalta, ettd ladkevalmistetta kdytetdaan pitkan aikaa ja
keskimadrainen altistumisaika on kolme vuotta (kéyttotietojen mukaan).

Kaikkien ndiden seikkojen perusteella ladkevalmistekomitea katsoi, ettd benfluoreksia siséltavét
ladkevalmisteet ovat haitallisia normaaleissa kéyttdolosuhteissa ja ettei benfluoreksin hyoty-
riskisuhdetta voida pitdd suotuisana. Taman vuoksi komitea suositteli myyntilupien peruuttamista
liitteessa | luetelluilta l&dkevalmisteilta.



PERUSTEET MYYNTILUVAN PERUUTTAMISELLE
Ottaen huomioon, etté

o ladkevalmistekomitea aloitti benfluoreksia sisaltavia lad&kevalmisteita koskevan menettelyn
direktiivin 2001/83/EY, sellaisena kuin se on muutettuna, 107 artiklan mukaisesti

o komitea katsoi saamansa aineiston tarkastelun perusteella, ettd benfluoreksi on haitallinen
normaaleissa kayttoolosuhteissa ja aiheuttaa keuhkoverenpainetautia ja ldppdvikoja. Tallaiset
lappdviat voivat aiheuttaa sydamen toimintakyvyn jatkuvaa heikkenemistd ja niihin liittyvéat
kliiniset oireet voivat vakavissa tapauksissa vaatia sydanleikkauksen

o komitea totesi, ettd rakenteellisia ja toiminnallisia l&ppavikoja voi ilmetd keskimaarin jo 328
paivén altistumisen jalkeen ja ettd toimintahdirididen pahenemista pitkaaikaisessa altistumisessa
ei voitu sulkea pois, mik& on térked tieto etenkin sen kannalta, ettd lddkevalmistetta kaytetdan
pitkan aikaa ja keskiméaaradinen altistumisaika on kolme vuotta (kayttotietojen mukaan)

o komitea arvioi benfluoreksin hyoty-riskisuhdetta normaaleissa kayttdolosuhteissa ja totesi, ettd
edelld mainittua sydamen l&ppéavikojen riskid ei voida hyvéksyd ottaen huomioon, ettd
benfluoreksin hyodyt rajoittuvat ainoastaan tyypin 2 diabeteksen hoitoon.

) Edelld esitettyjen 10ydosten perusteella ld&kevalmistekomitea katsoi, ettei benfluoreksia
siséltdvien laakevalmisteiden hy6ty-riskisuhde ole suotuisa normaaleissa kayttoolosuhteissa.

Direktiivin 2001/83/EY, sellaisena kuin se on muutettuna, 107 artiklan 2 kohdan ma&rdysten
mukaisesti viraston la&kevalmistekomitea (CHMP) suosittelee myyntilupien peruuttamista kaikilta
benfluoreksia sisédltaviltd ladkevalmisteilta, jotka on lueteltu liitteessa I.
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