I. MELLEKLET

A GYOGYSZEREK FANTAZIANEVEINEK, GYOGYSZERFORMAINAK ES
EROSSEGENEK, AZ ADAGOLAS MODJANAK ES A TAGALLAMOKBELI (EGT)
FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJAINAK FELSOROLASA



Tagallam

Forgalomba hozatali engedély
jogosultja

Torzskonyvezett
megnevezés

Dozis

Gyogyszerforma

Alkalmazasi mod

Ciprus

Les Laboratoires Servier
22, rue Garnier

F- 92200 Neuilly-sur-Seine
France

Lipophoral
Tablets 150mg

150mg

Tabletta

Oralis alkalmazas

Franciaorszag

Les laboratoires Servier
22 rue Garnier

F-92200 Neuilly-sur-Seine
France

Mediator

150 mg

Tabletta

Oralis alkalmazas

Franciaorszag

Mylan SAS

117 allée des Parcs
69800 Saint-Priest
France

Benfluorex Mylan

150 mg

Tabletta

Oralis alkalmazas

Franciaorszag

Qualimed

117 allée des Parcs
69800 Saint-Priest
France

Benfluorex
Qualimed

150 mg

Tabletta

Oralis alkalmazas

Luxemburg

Les Laboratoires Servier
22, rue Garnier

F- 92200 Neuilly-sur-Seine
France

Mediator

150mg

Tabletta

Oralis alkalmazas

Portugalia

Servier Portugal - Especialidades
Farmacéuticas, Lda.

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

Portugal

Mediator

150 mg

Bevont tabletta

Oralis alkalmazas




II. MELLEKLET

AZ EUROPAI GYOGYSZERUGYNOKSEG ALTAL BETERJESZTETT TUDOMANYOS
KOVETKEZTETESEK ES A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYEK
VISSZAVONASANAK INDOKLASA



TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A BENFLUOREXTARTALMU GYOGYSZEREK (lasd 1. melléklety TUDOMANYOS
ERTEKELESENEK ATFOGO OSSZEGZESE

A benfluorexet a 2-es tipusu cukorbetegség kiegészito kezelésére alkalmazzak talsulyos betegeknél. A

Franciaorszagban jelenleg engedélyezett terapias javallat ,,4 tulsulyos cukorbetegek kiegészito kezelése

megfelel diétaval kombindlva”. A benfluorex a szénhidrat-anyagcserére hat. Allatoknal az alabbi

hatasokat figyelték meg:

- eldsegiti a glilkdznak a sejtekben valo kicsapodasat és felhasznalasat (patkanyok),

- diabéteszes patkanyoknal csokkenti a hyperglycaemiat (inzulinmegvonassal vagy anélkiil),
nyulaknal csokkenti a hyperglycaemiat (gliikdztolerancia-teszttel kapott teriilettel mérve).

A benfluorex nincs hatassal az inzulinkivalasztasra.

A benfluorextartalmti gydgyszereket tabletta formajaban engedélyezték négy EU-tagallamban,
amelyek kozlil minddssze 2 orszagban (Franciaorszag és Portugalia) keriilt forgalomba a forgalomba
hozatali engedély 2009. novemberi felfiiggesztéséig (az EU-ban engedélyezett benfluorextartalmu
gyogyszerek felsorolasat lasd az 1. mellékletben). Cipruson és Luxemburgban a benfluorexet
tartalmazo gyogyszereket nem forgalmaztak tovabb.

2009. november 25-én a francia illetékes hatosag (Afssaps) siirgdsségi riasztast adott ki, amelyben a
modositott 2001/83/EK iranyelv 107. cikkével 0sszhangban tajékoztatta a tagallamokat, az Eurdpai
Gyogyszeriigynokséget és az Europai Bizottsdgot arrdél a hatarozatarol, hogy Franciaorszdgban
valamennyi benfluorextartalmu gydgyszer forgalomba hozatali engedélyét felfiiggeszti a szivet érd
toxikus hatdsok (szivbillentyli-betegségek) benfluorex mellett jelentkezd fokozott kockazatanak
jelzése miatt.

A francia illetékes hatosag dontését egy farmakovigilanciai felmérés naprakésszé tett eredményeire, 3
klinikai vizsgalat (a bresti korhazban lezajlott retrospektiv eset-kontroll vizsgalat, a REGULATE
vizsgalat, valamint a francia nemzeti biztositasi alaptol kapott adatok) eldzetes adataira, illetve egy
nemrégiben megjelent publikéacio adataira (K. Boutet Fenfluramine-like cardiovascular side-effects of
benfluorex, Eur Respir. J. 2009; 33: 684-688) alapozta, amelyek szerint a benfluorexszel kezelt
betegeknél fennall a szivbillentyli-betegségek €s a pulmonalis hypertonia (PHT) kockézata.

A silirgdsségi riasztas kézhezvételét kovetden a portugdl illetékes hatdsag szintén ugy hatarozott, hogy
Portugalidban 2009. november 30-an felfliggeszti az 6sszes benfluorextartalmt gydgyszer forgalomba
hozatali engedélyét.

A CHMP a moédositott 2001/83/EK iranyelv 107. cikkének (2) bekezdésével dsszhangban egy irasbeli
eljaras soran, a CHMP 2009. decemberi és 2010. marciusi plenaris {ilésén foglalkozott az liggyel.

Biztonsagossag

A benfluorexszel Osszefiiggd szivbillentyli-betegségek kockazataval kapcsolatos farmakovigilanciai
felmérés naprakésszé tett eredményei, valamint a témédban nemrégiben megjelent publikacio
(K. Boutet Fenfluramine-like cardiovascular side-effects of benfluorex, Eur Respir. J. 2009; 33: 684-
688) adatai alapjan az a kdvetkeztetés sziiletett, hogy a benfluorexet alkalmazd betegek altalanos

crcr

Ezenfeliil a bresti korhazban elvégzett retrospektiv eset-kontroll vizsgalat — amelynek célja a
benfluorex adésa és a mitralis billentyli elégtelenségének el6fordulasa kézotti kapesolat keresése volt —
Osszefiiggést allapit meg a benfluorexszel végzett kezelés és a szivbillentyti-elvaltozas kozott.

A fenti adatok alapjan a CHMP ugy itéli meg, hogy a benfluorexszel végzett kezelés és a
szivbillentyli-betegségek el6fordulasa kozotti kapcsolat megerdsitést nyert. A bizottsag véleménye az,
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hogy a kapcsolatot alatamasztjdk a REGULATE vizsgalatban ismertetett eredmények, amelyek
megerdsitik a szivbillentyii-elvaltozas benfluorex mellett fennallé kockazatat, és ravilagit, hogy az
alaki és funkcionalis billentytliclvaltozasok atlagosan csak 328 napig tarté expozicid utan jelennek
meg.

Ezenfelill a forgalomba hozatali engedélyek jogosultja megjegyzést fiizott egy tovabbi vizsgalat (a
francia nemzeti biztositasi alap altal elvégzett kohorszvizsgalat) eredményeihez a bizottsag altal
elfogadott kérdéslistara adott valaszdokumentuméban. A forgalomba hozatali engedélyek jogosultja a
szivbillentyli-betegség diagnozisara vonatkozd informacidval kapcsolatos pontatlansagra és a
szivbillentyli-betegséget mutatoként azonositott és benfluorexszel kezelt betegek korlatozott szamara
(35 beteg) hivta fel a figyelmet. A CHMP azonban fenntartja azt a véleményét, hogy ezek az adatok
még jobban megerdsitik a szivbillentyl-elvaltozasok benfluorex alkalmazasa mellett fennalld
kockazatara vonatkoz6 biztonsagi jelzést.

Végezetiil a CHMP véleménye a hozzaférhet adatforrasok alapjan az, hogy a benfluorexhez tarsuld

szivbillentyii-elvaltozasokra vonatkoz6 spontan jelentések szamat jelentds mértékben alulbecsiilik az e

helyzetben tett spontan jelentésekbol gyiijtott adatok korlatai miatt, mint példaul:

- a benfluorex hatasanak jellege (billentyiiclvaltozas, amely hosszu ideig klinikai tlinetektol
mentes marad);

- az eseményig eltelt id0 (nagyon hosszii ideig tartd benfluorexkezelés sziikséges a
billentytielvaltozasok kivaltasahoz).

A CHMP véleménye ezért az, hogy a funkcionalis rendellenességek hossz tavi expozicid miatt
kialakulé sulyosbodasa sem zarhato ki, kiilonosen figyelembe véve, hogy a terméket a felhasznalasi
adatok alapjan hosszu id6n keresztiil kell alkalmazni, atlagosan 3 éves expozicids id6vel.

Amint a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjanak irasbeli valaszadban szerepel, a szivbillentyti-
rendellenesség nemzeti értékelésének idopontjaban a forgalomba hozatali engedélyek jogosultja azt
javasolta, hogy a benfluorexet tartsak piaci forgalomban, az ultrahangos vizsgalat soran
billentytlielvaltozas jeleit nem mutatd betegekre korldtozva a javallatot, valamint szivultrahangos
nyomon kovetést alkalmazva. A forgalomba hozatali engedélyek jogosultja a kezelés megszakitasat
iranyozta el6 a szivultrahang-vizsgalat soran mutatkoz6 eltérések esetére.

A CHMP ezt a javaslatot nem fogadta el. A CHMP véleménye az, hogy a forgalomba hozatali
engedélyek jogosultja altal javasolt modon végzett tovabbi szivultrahangos nyomon kovetés nem
oldana meg ezt a kérdést, mivel a szivultrahangos nyomon kdvetés megelézi a fennalld
billentytielvaltozast mutatd betegeknél végzett alkalmazast, de nem akadalyozza meg, hogy ez a
korabban rendellenességet nem mutatd betegeknél kialakuljon.

Haszon/kockazat arany

A benfluorexet ,tulsulyos cukorbetegek kiegészito kezelésére” alkalmazzak, ,, megfelelo diétaval
kombindlva”. A forgalomba hozatali engedélyek jogosultja irasbeli valaszaban ugy itéli meg, hogy a
vércukorszint szabalyozasa terén a 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedoé talsulyos betegek korében
a benfluorexszel végzett Gsszes vizsgalatban kdvetkezetesen jelentds klinikai hatds mutatkozott. A
CHMP azonban megallapitja, hogy a benfluorexet kizarolag kiegészitd terapiaként engedélyezték a 2-
es tipusu cukorbetegségben szenvedd tulsulyos betegek kezelése terén: a cukorbetegeknél fennallo
hatasossaganak igen korlatozott jelentdsége alapjan a cukorbetegség monoterapidban végzett
kezelésére vonatkozé javallatot a benfluorex esetében soha nem engedélyezték. A CHMP ezért a
forgalomba hozatali engedélyek jogosultja és a tagallam altal benytjtott adatok attekintését kovetden
ugy itéli meg, hogy a benfluorex csak korlatozott haszonnal bir a 2-es tipusu cukorbetegség
kezelésében.

A masodik nemzeti farmakovigilanciai felmérés naprakésszé tett eredményei, a 3 klinikai vizsgalat (a
bresti korhazban lezajlott retrospektiv eset-kontroll vizsgalat, a REGULATE vizsgalat és a francia



nemzeti biztositasi alaptol kapott adatok) eldzetes adatai és K. Boutet kozelmultbeli publikacidja azt
igazoljak, hogy a benfluorex alkalmazasa mellett komoly a kockazata az alaki és funkcionalis
szivbillentyli-elvaltozasok, valamint a pulmonalis hypertonia kialakulasanak.

A Dbizottsag felhivta a figyelmet, hogy a szivbillentylik alaki és funkcionalis rendellenességei csak
atlagosan 328 napos expozici6 utan figyelhetok meg. Emellett a funkcionalis rendellenességek hosszu
tavll expozicié miatt kialakuld stlyosbodasa sem zarhato ki; ez kiilondsen aggodalomra ad okot,
tekintve, hogy a terméket hosszl id6n keresztiil kell alkalmazni, atlagosan 3 éves expozicios idovel (a
felhasznalasi adatok alapjan).

Mindezeket az elemeket figyelembe véve a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a benfluorexet
tartalmazod gyogyszerek a rendes felhasznalasi koriilmények mellett karosak, és a benfluorex
haszon/kockézat aranyat nem tekintik kedvezének. A bizottsag ezért az 1. mellékletben emlitett
gyogyszerekre vonatkozo forgalomba hozatali engedélyek visszavonasat javasolta.



A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYEK VISSZAVONASANAK INDOKOLASA
Mivel:

o A bizottsdg a benfluorextartalmi gyogyszerek vonatkozasaban lefolytatta a modositott
2001/83/EK iranyelv 107. cikke szerinti eljarast.

o A Dbizottsag a rendelkezésre allo adatok attekintése utan arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a
benfluorex a rendes felhasznalasi koriilmények mellett karos, mivel pulmonalis hypertonidhoz és
szivbillentyii-elvaltozasokhoz vezet. Az ilyen billentylielvaltozasok a sziv funkcidjanak
progressziv karosodasdhoz és az ehhez tarsuld klinikai tiinetekhez vezethetnek, ami stlyos
esetekben szivmiitétet tesz sziikségessé.

. A bizottsag felhivta a figyelmet, hogy a szivbillentylik alaki és funkcionalis rendellenességei
csak atlagosan 328 napos expozicid utan figyelhetok meg. Emellett a funkcionalis
rendellenességek hosszi tavli expozicid miatt kialakuld sulyosbodasa sem zarhatdé ki; ez
kiilondsen aggodalomra ad okot, tekintve, hogy a terméket hossza idén keresztiil kell
alkalmazni, atlagosan 3 éves expozicios id6vel (a felhasznalasi adatok alapjan).

. A Dbizottsag mérlegelte a benfluorex haszon-kockazat aranyat a rendes felhasznalasi feltételek
mellett, és ugy itélte meg, hogy a szivbillentyii-betegség fent emlitett, bizonyitott kockazata nem
elfogadhato, figyelembe véve, hogy a benfluorex csupan korlatozott haszonnal jar a 2-es tipust
cukorbetegség kezelése terén.

o A fenti megallapitasok fényében a bizottsag arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a
benfluorextartalmi gyogyszerek haszon/kockazat aranya a rendes felhasznalasi koriillmények
mellett nem kedvezo.

A modositott 2001/83/EK iranyelv 107. cikkének (2) bekezdese szerinti rendelkezéseket kovetve az
Ugynokség emberi felhasznalasra szant gyogyszereket értékeld bizottsaga (CHMP) az 1. mellékletben
felsorolt Osszes benfluorextartalmti gyodgyszer forgalomba hozatali engedélyének visszavonasat
javasolja.
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