ANNESS I

LISTA TAL-ISMIJIET IVVINTATI, GHAMLIET FARMACEWTICI, QAWWA TAL-
PRODOTTI MEDICINALI, MNEJN JINGHATAW U D-DETENTURI TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ FL-ISTATI MEMBRI (ZEE)



Stat Membru

Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq

L-Applikant

Isem Ivvintat

Qawwa

Ghamla Farmacewtika

Cipru

Les Laboratoires Servier
22, rue Garnier

F- 92200 Neuilly-sur-Seine
France

Lipophoral
Tablets 150mg

150mg

Pillola

Uzu orali

Franza

Les laboratoires Servier
22 rue Garnier

F-92200 Neuilly-sur-Seine
France

Mediator

150 mg

Pillola

Uzu orali

Franza

Mylan SAS

117 allée des Parcs
69800 Saint-Priest
France

Benfluorex Mylan

150 mg

Pillola

Uzu orali

Franza

Qualimed

117 allée des Parcs
69800 Saint-Priest
France

Benfluorex
Qualimed

150 mg

Pillola

Uzu orali

Il-Lussemburgu

Les Laboratoires Servier
22, rue Garnier

F- 92200 Neuilly-sur-Seine
France

Mediator

150mg

Pillola

Uzu orali

[l-Portugall

Servier Portugal - Especialidades
Farmacéuticas, Lda.

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

Portugal

Mediator

150 mg

Pillola miksija

Uzu orali




ANNESS IT

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHAR-REVOKA TAL-
AWTORIZZAZZJONIJIET GHAT-TQEGHID FIS-SUQ IPPREZENTATI MILL-AGENZIJA
EWROPEA GHALL-MEDICINI



KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI

SOMMARJU GLOBALI TAL-EVALWAZZJONI XJENTIFIKA TA’ PRODOTTI
MEDICINALI LI FIHOM BENFLUOREX (ara l-Anness I)

Benfluorex jintuza bhala zieda fil-gestjoni tad-dijabete mellitus tat-tip 2 f’pazjenti hoxnin izzejjed. L-
indikazzjoni terapewtika awtorizzata bhalissa fi Franza hija bhala “Terapija addizzjonali ta’ dijabetici
hoxnin izzejjed, flimkien ma’ dieta xierqa”. Benfluorex ghandu azzjoni fuq il-metabolizmu tal-
karboidrati. Fl-annimali, gew osservati l-effetti li gejjin:

- L-iffacilitar tal-precipitazzjoni u l-uzu ta’ glukozju fi¢c-celloli (firien);

- It-tnaqqis fl-iperglicemija fil-firien dijabetic¢i (deprivati mill-insulina jew le), tnaqqis fl-iperglicemija
(imkejla premezz taz-zona tat-test tat-tolleranza tal-glukozju) fil-fniek.

Benfluorex m’ghandu l-ebda azzjoni fuq it-tnixxija tal-insulina.

[l-prodotti medic¢inali li fihom benfluorex huma awtorizzati f’erba’ Stati Membri tal-UE bil-
formulazzjoni ta’ pillola, b’2 pajjizi biss (Franza u 1-Portugall) fejn il-prodott kien ikkummer¢jalizzat
sas-sospensjoni tal-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-Suq "’Novembru 2009 (ara 1-Anness | ghal-
lista ta’ prodotti medi¢inali li fihom benfluorex awtorizzati fl-UE). F’Cipru u 1-Lussemburgu, il-
prodotti medic¢inali li fihom benfluorex ma kinux ikkummerc¢jalizzati aktar.

Fil-25 ta’ Novembru 2009, I-Awtorita Kompetenti Franciza (Afssaps) harget Twissija Rapida biex
tinforma lill-Istati Membri, lill-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini u lill-Kummissjoni Ewropea skont 1-
Artikolu 107 tad-Direttiva 2001/83/KE, kif emendata, bid-de¢izjoni taghha 1i tissospendi I-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti medi¢inali kollha li fihom benfluorex fi Franza
minhabba riskju akbar ta’ sinjal ta’ kardjotossicita (mard tal-valvoli tal-qalb) bi benfluorex.

Id-decizjoni tal-Awtorita Kompetenti Franciza kienet ibbazata fuq ir-rizultati aggornati ta’ stharrig ta’
Farmakovigilanza (Pharmacovigilance - PV), id-dejta preliminari minn 3 studji klini¢i (l-istudju
retrospettiv bil-kontroll tal-kaz imwettaq fl-isptar ta’ Brest, il-prova REGULATE u d-dejta mill-Fond
tal-Assigurazzjoni Nazzjonali Franc¢iz) u minn pubblikazzjoni re¢enti (K. Boutet Effetti Sekondarji
Kardjovaskulari ta’ Benfluorex Simili ghal Fenfluramine, Eur Respir. J. 2009; 33: 684-688) li urew
riskju ta’ mard tal-valvoli tal-qalb u pressjoni gholja pulmonarja (pulmonary hypertension - PHT)
ghall-pazjenti ttrattati bi benfluorex.

Wara 1i réeviet it-Twissija Rapida, I-Awtorita Kompetenti Portugiza ddec¢idiet ukoll 1i tissospendi 1-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti medi¢inali kollha li fihom benfluorex fil-Portugall fit-
30 ta’ Novembru 2009.

Is-CHMP ikkunsidra 1-kwistjoni skont 1-Artikolu 107 (2) tad-Direttiva 2001/83/KE, kif emendata,
matul il-pro¢edura bil-miktub, matul il-laqghat plenarji tas-CHMP ta’ Dicembru 2009 u Marzu 2010.

Sigurta

Ir-rizultati aggornati tal-istharrig tal-farmakovigilanza rigward ir-riskju ta’ mard tal-valvoli tal-qalb
b’benfluorex u dejta minn pubblikazzjoni recenti dwar dan is-suggett (K. Boutet Effetti Sekondarji
Kardjovaskulari ta’ Benfluorex Simili ghal Fenfluramine, Eur Respir. J. 2009; 33: 684-688) iwasslu
ghall-konkluzjoni ta’ ezistenza ta’ valvulopatija tal-qalb u PHT fil-popolazzjoni generali tal-pazjenti li
geghdin juzaw benfluorex.

Barra minn hekk, l-istudju retrospettiv bil-kontroll tal-kaz imwettaq fi Brest sabiex ifittex ghal rabta
bejn l-espozizzjoni ghal benfluorex u l-okkorrenza ta’ insuffi¢jenza mitrali inspjegabbli, jistabbilixxi
assoc¢jazzjoni bejn l-espozizzjoni ghal benfluorex u l-okkorrenza ta’ valvulopatija.

Fuq il-bazi tad-dejta hawn fuq imsemmija, is-CHMP jikkunsidra li r-rabta bejn l-espozizzjoni ghal
benfluorex u l-okkorrenza ta’ mard tal-valvoli kardija¢i hija kkonfermata. IlI-Kumitat huwa tal-
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opinjoni li r-rabta hija appoggata mir-rizultati murija fl-istudju REGULATE li jikkonferma r-riskju ta’
valvulopatija b’benfluorex u jizvela l-okkorrenza ta’ anomaliji morfologi¢i u funzjonali tal-valvoli
wara medja ta’ 328 jum biss ta’ espozizzjoni.

Barra minn hekk, il-MAH ikkummenta fuq ir-rizultati ta’ studju addizzjonali (studju koorti mmexxi
mill-Fond tal-Assigurazzjoni Nazzjonali Franc¢iz) fid-dokument ta’ reazzjoni tieghu ghal-Lista ta’
Mistogsijiet adottata mill-Kumitat. L-imprecizjoni rigward l-informazzjoni dwar il-dijanjozi tal-mard
tal-valvoli tal-qalb u l-ghadd limitat ta’ pazjenti identifikati bhala whud li jipprezentaw mard tal-
valvoli tal-qalb u li huma trattati bi benfluorex (35 pazjent) gew indikati mill-MAH. Madankollu, is-
CHMP isostni l-opinjoni li din id-dejta tikkonferma aktar is-sinjal ta’ sigurta ta’ riskju ta’ disturbi tal-
valvoli tal-qalb bl-uzu ta’ benfluorex.

Fl-ahhar nett, fuq il-bazi tas-sorsi tad-dejta disponibbli, is-CHMP huwa tal-opinjoni li n-numru ta’
rapporti spontanji ta’ valvulopatiji kardijaci asso¢jati ma’ benfluorex huwa ferm sottovalutat minhabba
I-limitazzjonijiet tad-dejta migbura mir-rappurtar spontanju f’din is-sitwazzjoni bhal:

- it-tip ta’ effett ta’ benfluorex (valvulopatija li tibqa’ ma turix sintomi klinikament ghal perijodu twil
ta’ zmien);

- il-hin ghall-avveniment (perijodu twil hafna ta’ espozizzjoni ghal Benfluorex huwa mehtieg biex
jikkawza bidliet valvulari).

Ghalhekk, is-CHMP huwa tal-opinjoni li l-aggravament tal-anomaliji funzjonali fil-kaz ta’
espozizzjoni fit-tul ma jistax jigi eskluz, b’mod partikolari minhabba l-uzu fit-tul tal-prodott ibbazat
fuq id-dejta ta’ uzu, li uriet hin ta’ espozizzjoni medju ta’ 3 snin.

Kif iddikjarat fir-risposta bil-miktub tal-MAH, fil-mument tal-evalwazzjoni nazzjonali tal-anormalita
valvulari tal-qalb, il-MAH ippropona li jzomm benfluorex fis-suq b’restrizzjoni ghall-indikazzjoni
f’pazjenti bl-ebda evidenza ultrasonika ta’ anomaliji fil-valvoli u l-implimentazzjoni ta’ monitoragg
ekokardjografiku. [I-MAH ippjana li jwaqqaf it-trattament fil-kaz ta’ anomaliji ekokardjografici.

Is-CHMP ma aécettax din il-proposta. Is-CHMP huwa tal-opinjoni li I-monitoragg ekokardjografiku
addizzjonali kif propost mill-MAH ma setax isolvi din il-kwistjoni minhabba I-fatt 1i I-monitoragg
ekokardjografiku jipprevjeni l-uzu f’pazjenti b’valvulopatija precedenti izda ma jipprevenix l-izvilupp
fil-pazjenti li ma jkollhom l-ebda anormalita precedenti.

Benefic¢ji/riskji

Benfluorex jigi uzat bhala "Terapija aggunta ghal dijabetici obezi, flimkien ma' dieta xierga”. 1l-
MAMH, fir-risposta bil-miktub tieghu, iqis li hemm effett kliniku konsistenti sinifikanti fuq il-kontroll
tal-glukozju fid-demm fl-istudji kollha mwettqa bi benfluorex f’pazjenti hoxnin izzejjed bid-dijabete
tat-tip 2. Madankollu, is-CHMP jinnota li benfluorex huwa approvat biss bhala terapija awziljarja fit-
trattament tad-dijabete tat-tip 2 f’pazjenti hoxnin izzejjed: fuq il-bazi ta’ rilevanza limitata hafna ta’
effikacja f’pazjenti dijabeti¢i, qatt ma nghatat indikazzjoni bhala monoterapija ghat-trattament tad-
dijabete ghal benfluorex. Ghalhekk, is-CHMP, wara revizjoni tad-dejta pprovduta mill-MAH u 1-Istat
Membru, jikkunsidra li 1-benefi¢cju ta’ benfluorex huwa limitat biss fil-gestjoni tad-dijabete tat-tip 2.

Ir-rizultati aggornati tat-tieni stharrig nazzjonali ta’ Farmakovigilanza, id-dejta preliminari mressqa
minn 3 studji klini¢i (l-istudju retrospettiv bil-kontroll tal-kaz imwettaq fl-isptar ta’ Brest, il-prova
REGULATE u d-dejta mill-Fond tal-Assigurazzjoni Nazzjonali Fran¢iz) u l-pubblikazzjoni recenti ta’
K. Boutet juru r-riskju serju ta’ valvulopatiji kardija¢i morfologi¢i u funzjonali u pressjoni gholja
pulmonari asso¢jat mal-uzu ta’ benfluorex.



[I-Kumitat innota li anormalitajiet morfologi¢i u funzjonali tal-valvoli tal-qalb jistghu jidhru wara
medja ta’ 328 jum biss ta’ espozizzjoni. Barra minn hekk, I-aggravament tal-anormalitajiet funzjonali
fil-kaz ta’ espozizzjoni fit-tul mhuwiex eliminat; dan huwa ta’ thassib partikolari minhabba l-uzu fit-
tul tal-prodott b’hin ta’ espozizzjoni medju ta’ 3 snin (fuq il-bazi tad-dejta tal-uzu).

Wara li gew ikkunsidrati dawn I-elementi kollha, is-CHMP ikkonkluda li 1-prodotti medi¢inali 1i fihom
benfluorex huma ta’ hsara taht il-kundizzjonijiet normali ta’ uzu, u li l-bilan¢ tal-benefic¢ji/riskji ghal
benfluorex mhuwiex meqjus favorevoli. Ghalhekk il-Kumitat irrakkomanda r-revoka tal-
Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-Suq ghall-prodotti medi¢inali msemmija fl-Anness I.



RAGUNIJIET GHAR-REVOKA TAL-AWTORIZZAZZJONIJIET GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

Billi,

. [1-Kumitat ikkunsidra I-pro¢edura skont I-Artikolu 107 tad-Direttiva 2001/83/KE, kif emendata,
ghall-prodotti medi¢inali li fihom benfluorex.

o [I-Kumitat ikkonkluda, wara li rreveda d-dejta disponibbli, li benfluorex huwa ta’ hsara taht
kundizzjonijiet normali ta’ uzu u jwassal ghal pressjoni gholja pulmonari u valvulopatiji
kardijaci. Valvulopatiji bhal dawn ghandhom il-potenzjal li jikkawzaw indeboliment progressiv
tal-funzjoni tal-qalb u sintomi klini¢i assocjati li jehtiegu, fil-kazijiet gravi, kirurgija tal-qalb.

o I1-Kumitat innota li anormalitajiet morfologi¢i u funzjonali tal-valvoli tal-qalb jistghu jidhru
wara medja ta’ 328 jum biss ta’ espozizzjoni. Barra minn hekk, l-aggravament tal-anormalitajiet
funzjonali fil-kaz ta’ esposizzjoni fit-tul mhuwiex eliminat; dan huwa ta’ thassib partikolari
minhabba l-uzu fit-tul tal-prodott b’hin ta’ espozizzjoni medju ta’ 3 snin (fuq il-bazi ta’ dejta tal-
uzu).

. [I-Kumitat ikkunsidra I-proporzjon tal-benefi¢¢ji-riskji ta’ benfluorex taht il-kundizzjonijiet
normali ta’ uzu u kkunsidra li r-riskju ppruvat msemmi qabel ta’ mard tal-valvoli tal-qalb
mhuwiex acc¢ettabbli, filwaqt li gies li 1-benefic¢ju ta” benfluorex huwa limitat biss fit-trattament
tad-dijabete tat-tip 2.

o [I-Kumitat, fid-dawl tas-sejbiet ta’ hawn fuq, ikkonkluda li I-bilan¢ tal-benefic¢ji/riskji tal-
prodotti medicinali li fihom benfluorex mhuwiex favorevoli taht il-kundizzjonijiet normali ta’
uzu.

Skont id-dispozizzjonijiet taht 1-Artikolu 107(2) tad-Direttiva 2001/83/KE, kif emendata, il-Kumitat
tal-Agenzija ghall-Prodotti Medi¢inali ghall-Uzu mill-Bniedem (CHMP) jirrakkomanda r-revoka tal-
Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-Suq ghall-prodotti medicinali kollha li fihom benfluorex elenkati
fl-Anness 1.



	ANNESS I

