PRILOHA I

ZOZNAM VYMYSLENYCH NAZVOV, LIEKOVYCH FORIEM, SiL, SPOSOBOV PODANIA
A DRZITELOV POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH V CLENSKYCH STATOCH (EHP)



Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Vymysleny nazov

Mnozstvo aktivnej latky

Farmaceuticka
forma

Sposob podavania

CY - Cyprus

Les Laboratoires Servier
22, rue Garnier

F- 92200 Neuilly-sur-Seine
France

Lipophoral
Tablets 150mg

150mg

Tableta

Peroralne pouzitie

Francuzsko

Les laboratoires Servier
22 rue Garnier

F-92200 Neuilly-sur-Seine
France

Mediator

150 mg

Tableta

Peroralne pouzitie

Francuzsko

Mylan SAS

117 allée des Parcs
69800 Saint-Priest
France

Benfluorex Mylan

150 mg

Tableta

Peroralne pouzitie

Francuzsko

Qualimed

117 allée des Parcs
69800 Saint-Priest
France

Benfluorex
Qualimed

150 mg

Tableta

Peroralne pouzitie

Luxembursko

Les Laboratoires Servier
22, rue Garnier

F- 92200 Neuilly-sur-Seine
France

Mediator

150mg

Tableta

Peroralne pouzitie

Portugalsko

Servier Portugal - Especialidades
Farmacéuticas, Lda.

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

Portugal

Mediator

150 mg

Obalena tableta

Peroralne pouzitie




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE ZRUSENIA POVOLENI NA UVEDENIE LIEKU
NA TRH PREDLOZENE EUROPSKOU AGENTUROU PRE LIEKY



VEDECKE ZAVERY

CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA LIEKOV OBSAHUJUCICH
BENFLUOREX (pozri prilohu I)

Benfluorex sa pouziva ako doplnok k liecbe cukrovky 2. typu v pripade pacientov s nadmernou
hmotnostou. Vo Francuzsku je v sucasnosti povolena terapeuticka indikacia ,,doplnkova liecha
diabetikov s nadmernou hmotnostou v kombinacii s prislusnou diétou”. Benfluorex pdsobi na
metabolizmus sacharidov. V pripade zvierat sa pozorovali tieto G¢inky:

— ulah¢enie precipitacie a vyuzitia glukdzy v bunkach (v pripade potkanov),

— zmiernenie hyperglykémie v pripade potkanov s cukrovkou (bez inzulinu alebo s inzulinom),
zmiernenie hyperglykémie (merané testom tolererancie glukozy) v pripade kralikov.

Benfluorex nema vplyv na vylucovanie inzulinu.

Lieky obsahujtice benfluorex vo forme tabliet si povolené v $tyroch &lenskych §tatoch EU, pri¢om iba
v dvoch krajinach (Franctzsko a Portugalsko) bol tento lick uvedeny na trh az do do¢asného zrusenia
povolenia na uvedenie lieku na trh v novembri 2009 (pozri prilohu I k zoznamu liekov obsahujucich
benfluorex povolenych v EU). Lieky obsahujiice benfluorex uz nie si na trhu na Cypre
ani v Luxembursku.

Diia 25. novembra 2009 vydal prislusny organ vo Francuzsku (Afssaps) rychlu vystrahu informujicu
¢lenské Staty, Europsku agentaru pre lieky a Eurdpsku komisiu v sulade s ¢ldnkom 107 smernice
2001/83/ES v zneni zmien a doplneni o svojom rozhodnuti docasne zru$it’ vo Francuzsku povolenie na
uvedenie na trh pre vSetky lieky obsahujice benfluorex zddévodu zvysSeného rizika naznaku
kardiotoxicity (ochorenie srdcovych chlopni) v désledku benfluorexu.

Toto rozhodnutie prislusného organu vo Francuzsku bolo zaloZzené na aktualizovanych vysledkoch
prieskumu dohl'adu nad liekmi, na predbeznych tudajoch z3 klinickych S$tadii (retrospektivna
pripadova kontrolovana Studia uskuto¢nena v nemocnici v Breste, stidia REGULATE a udaje od
Franctizskeho fondu Statneho poistenia) anedavnej publikacii (K. Boutet Fenfluramine-like
cardiovascular side-effects of benfl [Kardiovaskularne vedlajsie ucinky benfluorexu podobné ako
v pripade fenfluraminu], Eur Respir. J. 2009; 33: 684 — 688), ktoré preukazali riziko ochoreni
srdcovych chlopni a pl'icnej hypertenzie pre pacientov lieCenych benfluorexom.

Pokial’ ide o prijatie rychlej vyzvy, prislusny portugalsky organ sa 30. novembra 2009 rozhodol
docasne zrusit’ povolenie na uvedenie na trh pre vSetky lieky obsahujuce benfluorex aj v Portugalsku.

Vybor CHMP posudzoval tito zalezitost’ v ramci pisomného postupu a na plenarnych zasadnutiach
vyboru CHMP v decembri 2009 a v marci 2010 v stilade s postupom odpori¢anym v ¢lanku 107
ods. 2 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni.

Bezpec¢nost’

Co sa tyka aktualizovanych vysledkov prieskumu dohl'adu nad liekmi v stvislosti s rizikom ochoreni
srdcovych chlopni v dbsledku uZzivania benfluorexu atidajov znedavnej publikicie o tejto téme
(K. Boutet Fenfluramine-like cardiovascular side-effects of benfl [Kardiovaskularne vedlajsie ucinky
benfluorexu podobné ako v pripade fenfluraminu], Eur Respir. J. 2009; 33: 684 — 688), viedli k zaveru
o existencii srdcovej valvulopatie a plticnej hypertenzie v celkovej populacii pacientov uzivajicich
benfluorex.

Okrem toho retrospektivna pripadova kontrolna §tadia uskutocnend v Breste na preskimanie suvislosti
medzi expoziciou benfluorexu a vyskytom nevysvetlenej mitralnej nedostatocnosti stanovila stvislost’
medzi expoziciou benfluorexu a vyskytom valvulopatie.



Vybor CHMP na zéklade uvedenych udajov usudzuje, Ze suvislost medzi expoziciou benfluorexu
a vyskytom ochoreni srdcovych chlopni je potvrdena. Vybor je toho nazoru, ze tuto suvislost’
podporuju vysledky stadie REGULATE, ktora potvrdzuje riziko valvulopatie v dosledku benfluorexu
a odhaluje vyskyt morfologickych a funkénych anomalii chlopni priemerne uz po 328 dnoch
expozicie.

Drzitel' povolenia na uvedenie liecku na trh vo svojom dokumente odpovedi na zoznam otazok
prijatych vyborom sa tiez zmienil o vysledkoch dalSej Studie (kohortova Studia uskuto¢nend
Francuzskym fondom S$tatneho poistenia). Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh poukazal na
nepresnost’ tykajucu sa informacii o diagnéze ochorenia srdcovych chlopni a obmedzen¢ho poctu
pacientov s potvrdenym ochorenim srdcovych chlopni lieCenych benfluorexom (35 pacientov). Vybor
CHMP vsak trva na nézore, Ze tieto udaje potvrdzuju ndznak tykajuci sa bezpecnosti v suvislosti s
rizikom portch srdcovych chlopni pri pouzivani benfluorexu.

Vybor CHMP na zaklade dostupnych zdrojov udajov napokon dospel k nazoru, ze pocet spontannych
hlaseni srdcovych valvulopatii spojenych s benfluorexom je vyrazne podceneny pre nedostatky
v udajoch ziskanych zo spontannych hldseni v tejto situacii, ako je napriklad:

— typ ucinku benfluorexu (valvulopatia, ktora je dlhy cas klinicky asymptomaticka),

— ¢as do udalosti (na vyvolanie zmien v chlopniach je potrebna vel'mi dlha expozicia benfluorexu).

Vybor CHMP je preto toho nazoru, ze sa nedd vylucit zhorSenie funkcnych anomalii v pripade
predlZzenej expozicie, najmd pri dlhodobom pouzivani produktu na zéklade udajov o pouzivani,
v ktorych sa preukazal priemerny Cas expozicie 3 roky.

V pisomnej odpovedi drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh sa uvadza, ze drzitel' povolenia na
uvedenie lieku na trh navrhol v ¢ase vnutrostatneho hodnotenia abnormality srdcovych chlopni nechat’
benfluorex na trhu sobmedzenim na indikaciu v pripade pacientov s anomaliami chlopni
nepotvrdenymi ultrazvukom a zaviest’ echokardiografické sledovanie. Drzitel’ povolenia na uvedenie
lieku na trh navrhol prerusit’ lie¢bu v pripade echokardiografickych anomalii.

Vybor CHMP neprijal tento navrh. Vybor CHMP je toho nazoru, ze dalSie echokardiografické
sledovanie, ktoré navrhol drzitel' povolenia na uvedenie lieku na trh, by nevyriesilo tento problém,
pretoze echokardiografické sledovanie brani pouzitiu lieku v pripade pacientov s predchadzajiucou
valvulopatiou, ale nebrani vyvoju v pripade pacientov bez predchadzajucich abnormalit.

Prinos/riziko

Benfluorex sa pouziva ako ,,doplnkova liecha diabetikov s nadmernou hmotnostou v kombindcii
s prislusnou diétou”. Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh vo svojej pisomnej odpovedi
usudzuje, ze vo vsetkych Studiach skiimajucich benfluorex v pripade pacientov s cukrovkou 2. typu a s
nadmernou hmotnostou sa preukazal zhodny vyznamny klinicky ucinok na kontrolu krvnej glukozy.
Vybor CHMP vsak poznamenal, ze benfluorex je povoleny len ako doplnkova liecba cukrovky 2. typu
v pripade pacientov s nadmernou hmotnostou: pre benfluorex nikdy nebola udelend indikacia
monoterapie pri lieCbe cukrovky na zdklade velmi obmedzenej vyznamnej ucinnosti v pripade
pacientov s cukrovkou. Vybor CHMP po preskimani udajov, ktoré predlozili drzitel' povolenia na
uvedenie lieku na trh a ¢lensky $tat, preto usudzuje, ze prinos benfluorexu je pri liecbe cukrovky 2.
typu len obmedzeny.



Aktualizované vysledky druhého vnitrostatneho prieskumu dohladu nad liekmi, predbezné udaje z 3
klinickych §tadii (retrospektivna pripadova kontrolovana stadia uskutocnena v nemocnici v Breste,
stadia REGULATE audaje od Franctuzskeho fondu Statneho poistenia) a nedavna publikacia od
K. Bouteta sii dokazom zavazného rizika morfologickej a funk¢nej srdcovej valvulopatie a plicnej
hypertenzie spojenych s pouzivanim benfluorexu.

Vybor poznamenal, Ze morfologické a funkéné abnormality srdcovych chlopni sa mézu pozorovat
priemerne uz po 328 dioch expozicie. Okrem toho nie je vylicené zhorSenie funkénych abnormalit
v pripade prediZenej expozicie. Ide o zavaznii vyhradu tykajucu sa dlhodobého pouZivania lieku
s priemernym ¢asom expozicie 3 roky (na zaklade udajov o pouZzivani).

Vybor CHMP vzal do uvahy vSetky tieto skutocnosti a dospel k zaveru, ze lieky obsahujuce
benfluorex su Skodlivé za normalnych podmienok pouzitia a ze pomer prinosu a rizika benfluorexu sa
povazuje za nepriaznivy. Vybor preto odporucil zrusit’ povolenia na uvedenie na trh pre lieky uvedené
v prilohe L.



ODOVODNENIE ZRUSENIA POVOLENI NA UVEDENIE LIEKU NA TRH
Ked'ze

o vybor vzal do Gvahy postup podla ¢lanku 107 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni
pre lieky obsahujuce benfluorex,

o vybor po preskimani dostupnych udajov dospel k zaveru, Ze benfluorex je Skodlivy za
normalnych podmienok pouzitia a vedie k pl'icnej hypertenzii a srdcovym valvulopatiam; takéto
valvulopatie m6zu vyvolat’ postupné narusenie funkcie srdca a stvisiace klinické symptomy
vyzadujuce v zavaznych pripadoch operaciu srdca,

o vybor poznamenal, Ze morfologické a funkéné abnormality srdcovych chlopni sa moézu
pozorovat priemerne uz po 328 dnoch expozicie; okrem toho nie je vylucené zhorSenie
funkénych abnormalit v pripade prediZenej expozicie; ide o zavazni vyhradu tykajicu sa
dlhodobého pouzivania produktu s priemernym ¢asom expozicie 3 roky (na zaklade udajov
0 pouzivani),

o vybor vzal do uvahy pomer prinosu a rizika benfluorexu za normalnych podmienok pouzitia
ausudil, Zze uvedené dokazané riziko ochorenia srdcovych chlopni nie je prijatelné, pricom
zohl’adnil skuto¢nost’, Ze prinos benfluorexu pri liecbe cukrovky 2. typu je len obmedzeny,

. vybor vzhladom na uvedené zistenia dospel k zaveru, ze pomer prinosu arizika liekov
obsahujucich benfluorex nie je priaznivy za normalnych podmienok pouZitia.

Na zaklade ustanoveni ¢lanku 107 ods. 2 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni vybor pre
lieky na humanne pouzitie (CHMP) odporuca zrusit' povolenia na uvedenie na trh pre vSetky lieky
obsahujuce benfluorex uvedené v prilohe 1.



	Členský štát

