I PRIEDAS

VAISTINIU PREPARATU SUGALVOTU PAVADINIMU, FORMU, STIPRUMO,
VARTOJIMO BUDU IR RINKODAROS TEISES TURETOJU VALSTYBESE NARESE
(EEE) SARASAS



Valstybé naré

Registravimo liudijimo turétojas

Pavadinimas

Stiprumas

Vaisto forma

Vartojimo biidas

Kipras

Les Laboratoires Servier
22, rue Garnier

F- 92200 Neuilly-sur-Seine
France

Lipophoral
Tablets 150mg

150mg

Tableté

Vartoti per burna

Pranciizija

Les laboratoires Servier
22 rue Garnier

F-92200 Neuilly-sur-Seine
France

Mediator

150 mg

Tableté

Vartoti per burna

Pranciizija

Mylan SAS

117 allée des Parcs
69800 Saint-Priest
France

Benfluorex Mylan

150 mg

Tableté

Vartoti per burna

Pranciizija

Qualimed

117 allée des Parcs
69800 Saint-Priest
France

Benfluorex
Qualimed

150 mg

Tableté

Vartoti per burna

Liuksemburgas

Les Laboratoires Servier
22, rue Garnier

F- 92200 Neuilly-sur-Seine
France

Mediator

150mg

Tableté

Vartoti per burna

Portugalija

Servier Portugal - Especialidades
Farmacéuticas, Lda.

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

Portugal

Mediator

150 mg

Dengta tableté

Vartoti per burng




II PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS PATEIKTOS MOKSLINES ISVADOS IR RINKODAROS
TEISIU PANAIKINIMO PAGRINDAS



MOKSLINES ISVADOS

VAISTINIU PREPARATU, KURIU SUDETYJE YRA BENFLUOREKSO (ir. Iprieda),
MOKSLINIO JVERTINIMO BENDROJI SANTRAUKA

Benfluoreksas vartojamas kaip pagalbiné priemoné gydant 2 tipo cukriniu diabetu sergancius ir

antsvorio turindius pacientus. Siuo metu Pranciizijoje patvirtinta terapiné indikacija yra ,, Antsvorio

turinciy diabetiky adjuvantiné terapija, kuri taikoma kartu su atitinkama dieta “. Benfluoreksas veikia

angliavandeniy metabolizma. Pastebétas $is jo poveikis gyvinams:

- -palengvina gliukozés nusédima ir naudojima lastelése (Ziurkéms);

- -sumazina hiperglikemija diabetu sergancioms ziurkéms (kurioms duodama insulino arba ne),
padidina hiperglikemija (matuojama pagal gliukozés tolerancijos testa) triusiams.

Benfluoreksas neveikia insulino sekrecijos.

Tabletémis tiekiamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra benfluorekso, rinkodaros teisés suteiktos
keturiose ES valstybése narése; iki rinkodaros teisiy galiojimo sustabdymo 2009 m. lapkri¢io mén.
preparatu buvo prekiaujama tik dviejose Salyse (Pranciizijoje ir Portugalijoje) (Zr. vaistiniy preparatuy,
kuriy sudétyje yra benfluorekso ir kuriy rinkodaros teisés suteiktos ES, sarasa I priede). Kipre ir
Liuksemburge vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra benfluorekso, jau nebebuvo prekiaujama.

2009 m. lapkri¢io 25 d. Pranctzijos kompetentinga valdzios institucija (AFSSAPS) paskelbé skuby
ispéjima, pagal i§ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 107 straipsnj informuodama valstybes
nares, Europos vaisty agentiira ir Europos Komisija apie savo sprendima sustabdyti visy vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra benfluorekso, rinkodaros teisiy galiojima Pranciizijoje dél vartojant
benfluoreksa kylancios padidéjusios kardiotoksiskumo pozymiy (Sirdies voztuvy ligos) rizikos.

Pranciizijos kompetentingos valdzios institucijos sprendimas pagristas naujausiais farmakologinio
budrumo tyrimo rezultatais, triju klinikiniy tyrimy pirminiais duomenimis (Bresto ligoningje atliktu
retrospektyvinio pavieniy atvejy kontroliuojamu tyrimu, REGULATE tyrimu ir Pranctzijos
nacionalinio draudimo fondo duomenimis) bei neseniai paskelbto K. Boutet straipsnio ,,I fenfluramino
Salutinj poveiki panasiis benfluorekso sukeliami Salutiniai reiSkiniai §irdies ir kraujagysliy sistemai‘
(Eur Respir. J. 2009; 33: 684-688) pirminiais duomenimis, kurie parodé, kad benfluoreksu gydomiems
pacientams kyla Sirdies voztuvy ligy ir plautinés hipertenzijos pavojus.

Gavusi skuby jspé&jima, 2009 m. lapkri¢io 30 d. Portugalijos kompetentinga valdzios institucija taip pat
nusprendé sustabdyti visy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra benfluorekso, rinkodaros teisés
galiojima Portugalijoje.

Vadovaudamasis i§ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 107 straipsnio 2 dalimi, Zmonéms skirty
vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) apsvarsté §i klausima rasytinés procediros metu per 2009 m.
gruodzio mén. ir 2010 m. kovo mén. jvykusius CHMP plenarinius posédzius.

Saugumas

Atsizvelgiant | nacionalinio farmakologinio budrumo tyrimo dél benfluorekso keliamo Sirdies voztuvy
ligu pavojaus naujausius rezultatus ir neseniai paskelbto straipsnio $ia tema duomenis (K. Boutet ,,I
fenfluramino S$alutini poveiki panasiis benfluorekso sukeliami Salutiniai reiskiniai Sirdies ir
kraujagysliy sistemai* Eur Respir. J. 2009; 33: 684-688), galima daryti iSvada, kad benfluoreksa
vartojantiems pacientams atsiranda Sirdies voztuvy pakitimy ir i$sivysto plautiné hipertenzija.

Be to, Bresto ligoninéje atlikus retrospektyvini pavieniy atvejy kontroliuojama tyrima, kuriuo siekta
nustatyti, ar néra rySio tarp nepaaiSkinamo mitralino voztuvo nepakankamumo atveju ir benfluorekso
poveikio, nustatyta, kad benfluorekso poveikis susijes su Sirdies voztuvy pakitimais.



Remdamasis pirmiau minétais duomenimis, CHMP laikosi nuomonés, kad rySys tarp benfluorekso
poveikio ir Sirdies voztuvy ligy yra irodytas. Komiteto nuomone, $ia sasaja patvirtina REGULATE
tyrimo rezultatai — Sis tyrimas rodo, kad vartojant benfluoreksa iskyla Sirdies voztuvy pakitimy
pavojus ir atskleidzia, kad §i preparata vartojant vidutiniSkai 328 dienas, atsiranda morfologiniy ir
funkciniy Sirdies voztuvy anomalijy.

Be to, atsakymy i Komiteto patvirtinto klausimy sarasSo klausimus dokumente, rinkodaros teisés
turétojas pakomentavo papildomo tyrimo (Pranciizijos nacionalinio draudimo fondo atlikto kohortinio
tyrimo) rezultatus. Rinkodaros teisé€s turétojas atkreipé démesi i netikslumus, susijusius su informacija
apie Sirdies voztuvy ligos diagnoze, ir nedideli pacienty, kuriems nustatyta Sirdies voztuvy liga ir kurie
buvo gydomi benfluoreksu, skai¢iy (35 pacientai). Taciau CHMP laikosi savo ankstesnés nuomones,
kad Sie duomenys tik dar karta patvirtina su benfluorekso saugumu susijusius pozymius, rodancius jo
keliamo Sirdies voztuvy veiklos sutrikimy pavojy.

Remdamasis turimais duomeny S$altiniais, CHMP mano, kad spontanisky praneSimy apie su
benfluoreksu susijusius Sirdies voztuvy pakitimus skaiCius Siuo atveju gerokai nuvertinamas dél
spontanis$ky pranes§imy duomeny trikumuy, pvz., susijusiy su:

- benfluorekso poveikio pobudziu (Sirdies voztuvy pakitimas, kurio klinikiniai simptomai
nepasireiskia ilga laika);

- laiku iki reiSkinio atsiradimo (Sirdies voztuvy pokyc¢iy atsiranda tik, kai benfluoreksas vartojamas
labai ilga laika).

Todél, CHMP nuomone, nebuvo galima atmesti su funkcinémis anomalijomis susijusios biuklés
pablogéjimo galimybés, preparata vartojant ilga laika, ypac atsizvelgiant i tai, kad pagal preparato
vartojimo duomenis preparatas vartojamas ilgg laika — vidutiniskai 3 metus.

Rinkodaros teisés turétojo raSytiniame atsakyme teigiama, kad atliekant Sirdies voztuvy anomalijy
vertinimg nacionaliniu lygmeniu, rinkodaros teisés turétojas pasiiilé nenutraukti prekybos
benfluoreksu, bet apriboti indikacija — preparata skirti pacientams, kuriems atlikus ultragarsini tyrima
nenustatyta jokiy Sirdies voztuvy anomalijy, bei taikyti echokardiografini stebéjima. Rinkodaros teisés
turétojas numaté galimybe nustacius echokardiografines anomalijas nutraukti gydyma.

CHMP nepritaré siam pasiiilymui. CHMP laikosi nuomongs, kad rinkodaros teisés turétojo pasitlytas
papildomas echokardiografinis stebéjimas nebiity padéjes iSspresti Sios problemos, nes jis uztikrinty
Sio vaistinio preparato neskyrima pacientams, kuriems anksc¢iau nustatytas Sirdies voztuvy pakitimas,
taCiau nepadéty iSvengti Sirdies voztuvy pakitimy pacientams, kuriems tokiy anomalijy anksciau
nenustatyta.

Nauda ir rizika

Benfluoreksas vartojamas kaip ,, Antsvorio turinciy diabetiky adjuvantiné terapija, kuri taikoma kartu
su atitinkama dieta“. RaSytiniame atsakyme rinkodaros teisés turétojas laikosi nuomongs, kad visi
tyrimai, kuriy metu benfluoreksas buvo skiriamas 2 tipo diabetu sergantiems ir antsvorio turintiems
pacientams, patvirtina, kad S§is vaistinis preparatas daro nuosekly reikSminga klinikini poveiki
gliukozés kiekio kraujyje kontrolei. Ta¢iau CHMP atkreipia démesj, kad pagal suteikta rinkodaros
teis¢ benfluoreksa galima skirti tik kaip adjuvanting terapija 2 tipo diabetu sergantiems ir antsvorio
turintiems pacientams: atsizvelgus 1 labai nedidel¢ benfluorekso veiksmingumo gydant diabetu
serganCius pacientus svarba, Sio preparato monoterapijos diabetui gydyti indikacija niekada nebuvo
pavirtinta. Todél apzvelges rinkodaros teisés turétojo ir valstybés narés pateiktus duomenis, CHMP
laikosi nuomonés, kad benfluorekso nauda apsiriboja tik 2 tipo diabeto gydymu.

Naujausi antrojo nacionalinio farmakologinio budrumo tyrimo rezultatai, triju klinikiniy tyrimuy
pirminiai duomenys (Bresto ligoningje atliktas retrospektyvinis pavieniy atvejy kontroliuojamas
tyrimas, REGULATE tyrimas ir Pranciizijos nacionalinio draudimo fondo duomenys) bei neseniai
paskelbtas K. Boutet straipsnis ,I fenfluramino Salutini poveiki panasiis benfluorekso sukeliami



Salutiniai reiskiniai Sirdies ir kraujagysliy sistemai (Eur Respir. J. 2009; 33: 684-688) rodo rimta su
benfluorekso vartojimu susijusi morfologiniy ir funkciniy Sirdies voztuvy pakitimy ir plautinés
hipertenzijos pavoju.

Komitetas atkreipé démesi i tai, kad morfologiniy ir funkciniy Sirdies voztuvy anomalijy galima
nustatyti pra¢jus vidutiniskai 328 gydymo dienoms. Be to, neatmetama galimybé¢, kad preparata
vartojant ilga laika, gali pasunkéti su funkcinémis anomalijomis susijusi buklé; tai kelia ypac dideli
rupesti, atsizvelgiant { tai, kad preparatas vartojamas ilga laika — vidutiniskai 3 metus (atsizvelgiant {
preparato vartojimo duomenis);

Atsizvelgdamas | visus Siuos elementus, CHMP padaré iSvada, kad iprastomis vartojimo salygomis
vartojami vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra benfluorekso, yra kenksmingi ir kad benfluorekso
naudos ir rizikos santykis néra palankus. Todél CHMP rekomendavo panaikinti I priede nurodyty
vaistiniy preparaty rinkodaros teises.



RINKODAROS TEISIU PANAIKINIMO PAGRINDAS
Kadangi

o Komitetas apsvarsté vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra benfluorekso, procediira pagal i$
dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 107 straipsni;

o apzvelges turimus duomenis, Komitetas padaré iSvada, kad iprastomis vartojimo salygomis
vartojamas benfluoreksas yra kenksmingas ir sukelia plauting hipertenzija ir Sirdies voztuvy
pakitimus. Tokie voztuvy pakitimai gali sukelti progresuojantj Sirdies funkcijos
nepakankamuma ir susijusiy klinikiniy simptomu, dél kuriy sunkiais atvejais reikia atlikti Sirdies
operacija;

. Komitetas atkreipé démesi i tai, kad morfologiniy ir funkciniy Sirdies voztuvy anomalijy galima
nustatyti pra¢jus vidutiniskai 328 gydymo dienoms. Be to, neatmetama galimybé¢, kad preparata
vartojant ilga laika, gali pasunkéti su funkcinémis anomalijomis susijusi biikle; tai kelia ypac
dideli rupesti, atsizvelgiant i tai, kad preparatas vartojamas ilga laika — vidutiniSkai 3 metus
(atsizvelgiant i preparato vartojimo duomenis);

o Komitetas apsvarsté jprastomis vartojimo salygomis vartojamo benfluorekso naudos ir rizikos
santyki ir nusprendé, kad pirmiau minéta jrodyta Sirdies voztuvy ligos rizika yra nepriimtina,
atsizvelgiant | tai, kad benfluorekso nauda apsiriboja tik 2 tipo diabeto gydymu;

. atsizvelgdamas i pirmiau minétus dalykus, Komitetas padaré iSvada, kad vaistiniy preparatuy,
kuriy sudétyje yra benfluorekso, naudos ir rizikos santykis, yra nepalankus.

Vadovaudamasis i§ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 107 straipsnio 2 dalies nuostatomis,
Agentiiros Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) rekomenduoja panaikinti visy
I priede nurodytu vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra benfluorekso, rinkodaros teises.
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