ANEKS I

WYKAZ NAZW WEASNYCH, POSTAC FARMACEUTYCZNA, MOC PRODUKTOW
LECZNICZYCH, DROGA PODANIA, PODMIOTY ODPOWIEDZIALNE POSIADAJACE
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU W PANSTWACH CZEONKOWSKICH
(EOG)



Panstwo
czlonkowskie

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa wlasna

Moc

Posta¢
farmaceutyczna

Droga podania

Cypr

Les Laboratoires Servier
22, rue Garnier

F- 92200 Neuilly-sur-Seine
France

Lipophoral
Tablets 150mg

150mg

Tabletka

Podanie doustne

Francja

Les laboratoires Servier
22 rue Garnier

F-92200 Neuilly-sur-Seine
France

Mediator

150 mg

Tabletka

Podanie doustne

Francja

Mylan SAS

117 allée des Parcs
69800 Saint-Priest
France

Benfluorex Mylan

150 mg

Tabletka

Podanie doustne

Francja

Qualimed

117 allée des Parcs
69800 Saint-Priest
France

Benfluorex
Qualimed

150 mg

Tabletka

Podanie doustne

Luksemburg

Les Laboratoires Servier
22, rue Garnier

F- 92200 Neuilly-sur-Seine
France

Mediator

150mg

Tabletka

Podanie doustne

Portugalia

Servier Portugal - Especialidades
Farmacéuticas, Lda.

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

Portugal

Mediator

150 mg

Tabletka drazowana

Podanie doustne




ANEKS II

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY UNIEWAZNIENIA POZWOLEN NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU PRZEDSTAWIONE PRZEZ EUROPEJSKA AGENCJE
LEKOW



WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PRODUKTOW LECZNICZYCH
ZAWIERAJACYCH BENFLUOREKS (patrz Aneks I)

Benfluoreks stosuje si¢ jako lek wspomagajacy w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentéw z nadwaga.
We Francji lek jest obecnie zatwierdzony we wskazaniu: ,, Leczenie wspomagajqce cukrzycy
u pacjentow z nadwagaq w skojarzeniu z odpowiedniq dietq”. Benfluoreks wplywa na metabolizm
weglowodanow. U zwierzat zaobserwowano nastgpujace dziatanie:

- utatwianie precypitacji i wykorzystania glukozy w komorkach (szczury);

- zmniejszenie hiperglikemii u szczurdw z cukrzyca (bez insuliny lub z insuling), zmniejszenie
hiperglikemii (mierzone za pomoca testu tolerancji glukozy) u krolikow.

Benfluoreks nie ma wplywu na wydzielanie insuliny.

Produkty lecznicze zawierajace benfluoreks sa zatwierdzone w czterech panstwach cztonkowskich UE
w postaci tabletek, a tylko w dwoch panstwach (Francja i Portugalia) produkt znajdowat si¢ w obrocie
do czasu zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu w listopadzie 2009 r. (wykaz produktow
leczniczych zawierajacych benfluoreks zatwierdzonych w UE znajduje si¢ w Aneksie I). Na Cyprze
i w Luksemburgu produkty lecznicze zawierajace benfluoreks zostaty wycofane z obrotu.

W dniu 25 listopada 2009 r. wlasciwy organ we Francji (Afssaps) wprowadzit szybka procedure
ostrzegawcza, powiadamiajac panstwa cztonkowskie, Europejska Agencje Lekow 1 Komisjg
Europejska zgodnie z art. 107 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami o decyzji dotyczacej zawieszenia
pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla wszystkich produktéw leczniczych zawierajacych
benfluoreks we Francji z uwagi na doniesienia wskazujace na zwigkszone ryzyko toksycznego
wplywu na serce (wady zastawek serca) zwiazane ze stosowaniem benfluoreksu.

Decyzja wtasciwego organu we Francji byta oparta na uaktualnionych wynikach badania dotyczacego
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, wstgpnych wynikach trzech badan klinicznych (badanie
retrospektywne z grupa kontrolng przeprowadzone w szpitalu w Brescie, badanie REGULATE i dane
francuskiego Krajowego Funduszu Ubezpieczen) i danych z najnowszych publikacji (K. Boutet
Fenfluramine-like cardiovascular side-effects of benfluorex, Eur Respir. J. 2009; 33: 684-688), ktore
wskazaty na zwigkszone ryzyko wad zastawek serca i nadcisnienia plucnego u pacjentow leczonych
benfluoreksem.

Po otrzymaniu ostrzezenia w dniu 30 listopada 2009 r. wtasciwy organ w Portugalii rowniez wydat
decyzje o zawieszeniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla wszystkich produktéw leczniczych
zawierajacych benfluoreks w Portugalii.

CHMP dokonat oceny omawianego problemu na mocy art. 107 ust. 2 dyrektywy 2001/83/WE
ze zmianami w drodze procedury pisemnej i na posiedzeniach plenarnych CHMP w grudniu 2009 r.
i w marcu 2010 r.

Bezpieczenstwo

Uaktualnione wyniki badania dotyczacego nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii w zakresie
ryzyka wad zastawek serca zwiazanego ze stosowaniem benfluoreksu i dane z najnowszych publikacji
dotyczacych tego zagadnienia (K. Boutet Fenfluramine-like cardiovascular side-effects of benfluorex,
Eur Respir. J. 2009; 33: 684-688) wskazuja na wystgpowanie wad zastawek serca i nadci$nienia
ptucnego w ogolnej populacji pacjentow stosujacych benfluoreks.



Ponadto w retrospektywnym badaniu z grupa kontrolna, przeprowadzonym w Bre$cie w celu
znalezienia zwiazku pomigdzy ekspozycja na benfluoreks a wystgpowaniem niewyjasnionych
przypadkéw niedomykalnosci zastawki mitralnej, uznano, ze istnieje zwiazek pomigedzy ekspozycja na
benfluoreks i wystgpowaniem wad zastawek serca.

Na podstawie powyzszych danych CHMP stwierdza, ze zwiazek pomigdzy ekspozycja na benfluoreks
a wystepowaniem wad zastawek serca jest potwierdzony. Zdaniem Komitetu na istnienie takiego
zwiazku wskazuja rowniez wyniki badania REGULATE, w ktérym potwierdzono ryzyko wad
zastawek serca zwiazane ze stosowaniem benfluoreksu i ujawniono wystepowanie morfologicznych
i czynnosciowych nieprawidlowosci zastawek serca po S$rednim okresie ekspozycji wynoszacym
jedynie 328 dni.

Ponadto w dokumencie odpowiedzi na listg¢ pytan wystosowana przez CHMP podmiot
odpowiedzialny skomentowatl wyniki dodatkowego badania (badanie kohortowe przeprowadzone
przez francuski Krajowy Fundusz Ubezpieczen). Podmiot odpowiedzialny wskazal na niedokladne
informacje dotyczace rozpoznawania wad zastawek serca oraz na ograniczona liczbg pacjentow
leczonych benfluoreksem, u ktorych stwierdzono wady zastawek serca (35 pacjentow). Jednak CHMP
nadal wyraza opini¢, ze dane te potwierdzaja zagrozenie bezpieczenstwa w postaci ryzyka
nieprawidlowosci zastawek serca zwiazanego ze stosowaniem benfluoreksu.

Ponadto na podstawie dostgpnych zrodet danych CHMP uznaje, ze liczba spontanicznych zgloszen
przypadkow wad zastawek serca zwigzanych ze stosowaniem benfluoreksu jest znacznie
niedoszacowana z powodu ograniczen zwiazanych ze zbieraniem w tym przypadku zgloszen
spontanicznych, takich jak:

- rodzaj wplywu benfluoreksu (wada zastawki serca, ktora przez diugi czas nie wykazuje zadnych
objawow klinicznych);

- czas do wystapienia zdarzenia (do powstania zmian zastawek serca potrzebny jest bardzo dtugi okres
ekspozycji na benfluoreks).

CHMP jest zatem zdania, ze nie mozna wykluczy¢ nasilenia zaburzen czynnosciowych w przypadku
przedluzonej ekspozycji, co jest szczegOlnie wazne, zwazywszy ze dane dotyczace stosowania
wskazuja na dlugotrwate stosowanie produktu wynoszace srednio 3 lata.

W pisemnej odpowiedzi udzielonej w czasie trwania krajowej oceny nieprawidtowosci zastawek serca
podmiot odpowiedzialny zaproponowal utrzymanie benfluoreksu w obrocie, z ograniczeniem
wskazania do stosowania u pacjentdow bez cech nieprawidlowosci zastawek serca w badaniu
ultrasonograficznym, i wdrozenie monitorowania echokardiograficznego. Podmiot odpowiedzialny
planowal przerwanie leczenia w przypadku pojawienia si¢ nieprawidlowosci w badaniu
echokardiograficznym.

CHMP nie zaakceptowal tej propozycji. Zdaniem CHMP dodatkowe monitorowane za pomoca
badania echokardiograficznego zgodnie z propozycja podmiotu odpowiedzialnego nie rozwiazaloby
problemu z uwagi na fakt, ze kontrola echokardiograficzna zapobiega stosowaniu leku u pacjentéw
z wczesniej istniejacymi wadami zastawek serca, ale nie zapobiega ich rozwojowi u pacjentéw bez
wczesniej istniejacych nieprawidlowos$ci zastawek.

Stosunek korzysci do ryzyka

Benfluoreks stosuje si¢ jako ,,leczenie wspomagajqce cukrzycy u pacjentow z nadwagaq w skojarzeniu z
odpowiedniq dietq”. W pisemnej odpowiedzi podmiot odpowiedzialny twierdzi, Ze istnieje staty
istotny wplyw kliniczny na kontrole stezenia glukozy we krwi we wszystkich badaniach
przeprowadzonych z uzyciem benfluoreksu u pacjentéw z nadwaga i cukrzyca typu 2. CHMP zwraca
jednak uwageg, ze benfluoreks jest zatwierdzony jedynie jako lek wspomagajacy w leczeniu cukrzycy
typu 2 u pacjentéw z nadwaga: z uwagi na bardzo niewielkie znaczenie skutecznosci u pacjentow



z cukrzyca benfluoreks nigdy nie byl zatwierdzony we wskazaniu do stosowania w monoterapii
w leczeniu cukrzycy. Po dokonaniu oceny danych przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny
i panstwo czlonkowskie CHMP uznaje zatem, ze korzy$¢ ze stosowania benfluoreksu w leczeniu
cukrzycy typu 2 jest ograniczona.

Uaktualnione wyniki drugiego krajowego badania dotyczacego nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, wstgpne wyniki trzech badan klinicznych (badanie retrospektywne z grupa kontrolna
przeprowadzone w szpitalu w Brescie, badanie REGULATE i dane francuskiego Krajowego Funduszu
Ubezpieczen) oraz najnowsze publikacje K. Bouteta wskazuja na powazne ryzyko morfologicznych i
czynno$ciowych wad zastawek serca oraz nadci$nienia plucnego zwiazane ze stosowaniem
benfluoreksu.

Komitet zwrocit uwage, ze morfologiczne i czynnosciowe wady zastawek serca obserwowane sa
srednio dopiero po 328 dniach ekspozycji na lek. Ponadto nie wyklucza si¢ nasilenia zaburzen
czynnosciowych w przypadku przedluzonego stosowania. To stanowi szczegodlne zagrozenie,
zwazywszy na dhugotrwate stosowanie produktu ze srednim czasem ekspozycji wynoszacym 3 lata (na
podstawie danych dotyczacych stosowania).

Po rozwazeniu wszystkich tych czynnikow CHMP uznal, ze produkty lecznicze zawierajace
benfluoreks sa szkodliwe w prawidlowych warunkach stosowania, a stosunek korzysci do ryzyka
benfluoreksu jest niekorzystny. Dlatego tez Komitet zalecit uniewaznienie pozwolen na dopuszczenie
do obrotu produktéw leczniczych wymienionych w Aneksie 1.



PODSTAWY DO UNIEWAZNIENIA POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
ZWazywszy, Ze:

o Komitet uznal procedur¢ dotyczaca produktow leczniczych zawierajacych benfluoreks, ktora
zostala przeprowadzona zgodnie z art. 107 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami.

o Po dokonaniu przegladu dostgpnych danych Komitet uznat, ze stosowanie benfluoreksu jest
szkodliwe w prawidtowych warunkach stosowania i prowadzi do nadci$nienia ptucnego i wad
zastawek serca. Tego rodzaju wady zastawek serca moga z kolei prowadzi¢ do postgpujacego
ostabienia pracy serca i zwiazanych z nim objawow klinicznych, ktére w cigzkich przypadkach
wymagaja leczenia chirurgicznego.

. Komitet zwrdcil uwage, ze morfologiczne i czynnosciowe wady zastawek serca obserwowane sa
srednio dopiero po 328 dniach ekspozycji na lek. Ponadto nie wyklucza si¢ nasilenia zaburzen
czynnosciowych w przypadku przedluzonego stosowania. To stanowi szczegdlne zagrozenie,
zwazywszy na dlugotrwate stosowanie produktu ze $rednim czasem ekspozycji wynoszacym
3 lata (na podstawie danych dotyczacych stosowania).

. Komitet rozwazyl stosunek korzys$ci do ryzyka benfluoreksu w prawidtowych warunkach
stosowania i uznat, ze wspomniane wczesniej udowodnione ryzyko wad zastawek serca jest
niedopuszczalne, biorac pod uwage, ze korzys¢ ze stosowania benfluoreksu w leczeniu cukrzycy
typu 2 jest ograniczona.

o W $wietle powyzszego Komitet uznat, Ze stosunek korzysci do ryzyka produktow leczniczych
zawierajacych benfluoreks jest niekorzystny w prawidtowych warunkach stosowania.

Na podstawie art. 107 ust. 2 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami dziatajacy przy Agencji Komitet
ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) zaleca uniewaznienie pozwolen na
dopuszczenie do obrotu dla wszystkich produktow leczniczych zawierajacych benfluoreks
wymienionych w Aneksie I.
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