I PIELIKUMS

ZALU NOSAUKUMU, ZALU FORMU, STIPRUMU, LIETOSANAS VEIDU UN
REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKU SARAKSTS DALIBVALSTIS (EEZ)



Dalibvalsts

Registracijas apliecibas ipasnieks

Pieskirtais
nosaukums

Stiprums

Zalu forma

LietoSanas veids

Kipra

Les Laboratoires Servier
22, rue Garnier

F- 92200 Neuilly-sur-Seine
France

Lipophoral
Tablets 150mg

150mg

Tablete

Peroralna uporaba

Francija

Les laboratoires Servier
22 rue Garnier

F-92200 Neuilly-sur-Seine
France

Mediator

150 mg

Tablete

Peroralna uporaba

Francija

Mylan SAS

117 allée des Parcs
69800 Saint-Priest
France

Benfluorex Mylan

150 mg

Tablete

Peroralna uporaba

Francija

Qualimed

117 allée des Parcs
69800 Saint-Priest
France

Benfluorex
Qualimed

150 mg

Tablete

Peroralna uporaba

Luksemburga

Les Laboratoires Servier
22, rue Garnier

F- 92200 Neuilly-sur-Seine
France

Mediator

150mg

Tablete

Peroralna uporaba

Portugale

Servier Portugal - Especialidades
Farmacéuticas, Lda.

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

Portugal

Mediator

150 mg

Apvalkota tablete

Peroralna uporaba




IT PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS REGISTRACIJAS APLIECIBU
ATSAUKSANALIL KO IESNIEGUSI EIROPAS ZALU AGENTURA



ZINATNISKIE SECINAJUMI

BENFLUOREKSU SATUROSU ZALU ZINATNISKA NOVERTEJUMA VISPAREJS
KOPSAVILKUMS (skatit I pielikumu)

Benfluoreksu lieto ka papildlidzekli 2. tipa cukura diab&ta arstéSanai pacientiem ar aptaukoSanos.
Paslaik Francija registréta indikacija ir “papildterapija diabéta pacientiem ar aptaukoSanos
apvienojuma ar piemérotu dietu”. Benfluorekss ietekme oglhidratu vielmainu. Dzivniekiem novérota
sada ietekme:

- labaka glikozes piesaistiSana un izmantoSana $tinas (Zurkam);

- samazinata hiperglike€mija ar diab&tu slimam Zzurkam (ar samazinatu insulina sekréciju un bez tas),
samazinata hiperglikémija (nosakot p&c glikozes tolerances testa laukuma) trusiem.

Benfluorekss neietekme insulina sekréciju.

Benfluoreksu saturosas zales ir registrétas Cetras Eiropas Savienibas dalibvalstis ka tabletes, Sis zales
bija tirgotas tikai divas valstis (Francija un Portugalé) lidz registracijas apliecibu atsauksSanai
2009. gada novembri (Eiropas Savieniba registréto benfluoreksu saturoS$o zalu sarakstu skatit I
pielikuma). Kipra un Luksemburga benfluoreksu saturosas zales vairs netika tirgotas.

2009. gada 25.novembri Francijas kompetenta iestade (Afssaps) izdeva steidzamu bridinajuma
zinojumu, kura saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 107. pantu informgja dalibvalstis, Eiropas
Zalu agentiiru un Eiropas Komisiju par savu lémumu apturét registracijas apliecibas visam
benfluoreksu saturosam zalém Francija palielinatas kardiotoksicitates (sirds varstuJu slimibas)
iespgjamibas d&l, lietojot benfluoreksu.

Francijas kompetentas iestades lémums bija pamatots ar jaunakajiem farmakovigilances (FV)
apsekojuma rezultatiem, sakotngjiem trTs kltnisko petijumu datiem (retrospektivs gadijumu kontroles
petijums, kas veikts Brestas slimnica, REGULATE pétijums un dati no Francijas Valsts apdrosinasanas
fonda) un nesenu publikaciju (K. Boutet: Fenfluramine-like cardiovascular side-effects of benfluorex,
Eur Respir. J. 2009, 33: 684-688), kura konstatets sirds varstulu slimibu un pulmonalas hipertensijas
(PHT) risks ar benfluoreksu arstgtiem pacientiem.

P&c steidzama bridinajuma zinojuma sanemsanas 2009. gada 30. novembrT arT Portugales kompetenta
iestade noléma Portugalé atsaukt registracijas apliecibu visam benfluoreksu saturo$am zalém.

CHMP izskatija lietu saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 107. panta 2. punktu rakstveida
procediiras veida 2009. gada decembrt un un CHMP 2010. gada marta plenarsede.

DroS$iba

Nemot veéra jaunakos farmakovigilances petijuma rezultatus par sirds varstulu slimibu risku, lietojot
benfluoreksu, un neseno publikaciju par So jautdjumu (K. Boutet: Fenfluramine-like cardiovascular
side-effects of benfluorex, Eur Respir. J. 2009; 33: 684-688), tika secinats par sirds varstulu slimibu
un PHT sastopamibu vispargja populacija pacientiem, kuri lieto benfluoreksu.

Turklat retrospektiva gadijjumu kontroles pétijuma, kas veikts Bresta, lai vert€tu saikni starp
benfluoreksa iedarbibu un neizskaidrotas mitralas nepietiekamibas rasanos, konstat€ta saistiba starp
benfluoreksa iedarbibu un valvulopatijas rasanos.



Nemot véra iepriek§ minétos datus, CHMP uzskata, ka saikne starp benfluoreksa iedarbibu un sirds
varstulu slimibu rasanos ir apstiprinata. Komiteja uzskata, ka saistibu apliecina REGULATE pétijuma
rezultati, kas apstiprina valvulopatijas risku, lietojot benfluoreksu, un atklaj morfologisku un
funkcionalu varstulu patologiju raSanos p&c vidgji tikai 328 dienu ilgas iedarbibas.

Turklat sava atbildes dokumenta uz Komitejas izveidoto jautajumu sarakstu registracijas apliecibas
ipasnieks komentgja papildu pétijuma rezultatus (kohortas petijums, ko veicis Francijas Valsts
apdrosinasanas fonds). Registracijas apliecibas Ipasnieks uzsvéra neprecizitati attieciba uz informaciju
par sirds varstulu slimibas diagnostiku un ierobeZoto pacientu skaitu, kuriem konstateta sirds varstulu
slimiba un kuri arstéti ar benfluoreksu (35 pacienti). Tomér CHMP joprojam uzskata, ka Sie dati
apstiprina drosibas signalu par sirds varstu]u slimibu risku, lietojot benfluoreksu.

Visbeidzot, pamatojoties uz pieejamiem datu avotiem, CHMP uzskata, ka spontano zinojumu skaits
par sirds valvulopatijam saistiba ar benfluoreksa lietosanu ir novértéts parak zemu, ko nosaka $aja
situacija spontanos zinojumos apkopoto datu ierobeZojumi:

- benfluoreksa iedarbibas veids (valvulopatija, kas ilgstosi ir kliniski asimptomatiska);

- laiks Iidz notikumam (nepiecieSama Jloti ilgstosa benfluoreksa iedarbiba, lai rastos varstulu
parmainas).

Tapéc CHMP uzskata, ka nevar izslégt funkciondlo patologiju pastiprinasanos ilgstoSas iedarbibas
gadijuma, jo Tpasi nemot vera zalu ilgstoSo lietoSanu, kas izriet no to izmantoSanas datiem, saskana ar
kuriem vidgjais iedarbibas ilgums ir tris gadi.

Ka noradits registracijas apliecibas Tpasnicka rakstveida atbildg, sirds varstulu patologijas nacionalas
novértésanas laika registracijas apliecibas pasnieks ierosinaja atstat benfluoreksu tirgi, laujot to lietot
tikai pacientiem, kuriem ar ultraskanu nav konstat€tas varstulu bojajumu pazimes un ievieSot
ehokardiografisku uzraudzibu. Registracijas apliecibas Tpasnieks ierosindja partraukt arstéSanu, ja
ehokardiografiski konstat&tas novirzes.

CHMP nepien€ma So ierosinajumu. CHMP uzskata, ka papildu ehokardiografiska uzraudziba, ka to
ierosina registracijas apliecibas Ipasnieks, nevarétu atrisinat So problému, jo ehokardiografiska
uzraudziba nelauj lietot §1s zales pacientiem, kuriem iepriekS bijusi valvulopatija, bet nenovers
valvulopatijas raSanos pacientiem, kuriem iepriek$ nav bijusi $ada patologija.

Ieguvumu un riska attieciba

Benfluoreksu lieto ka “papildterapiju diabéta pacientiem ar aptaukosanos apvienojuma ar atbilstosu
dietu”. Sava rakstveida atbildé registracijas apliecibas TpaSnieks uzskata, ka v€rojama pastaviga
nozimiga kliniska ietekme uz glikozes Itmeni asinis visos pétijumos, kas veikti ar benfluoreksu 2. tipa
cukura diab&ta pacientiem. Tomér CHMP norada, ka benfluorekss ir registréts tikai ka papildlidzeklis
2.tipa cukura diabta arstéSanai pacientiem ar aptaukoSanos: pamatojoties uz loti ierobezoto
efektivitates nozimibu diab&ta pacientiem, benfluorekss nekad nav registréts lietoSanai monoterapija
diab&ta arstéSanai. Tade] péc registracijas apliecibas ipasnicka un dalibvalsts iesniegto datu
parskatisanas CHMP uzskata, ka benfluoreksa sniegtais ieguvums 2. tipa cukura diab&ta arstésana ir
tikai ierobezots.

Otra valsts farmakovigilances pétijuma papildinatie rezultati, tris klinisko petijumu sakotngjie dati
(retrospektivs gadijuma kontroles pétijums, kas veikts Brestas slimnica, REGULATE pétijums un dati
no Francijas Valsts apdroSinasanas fonda) un nesena K. Boutet publikacija liecina par nopietnu sirds
morfologisko un funkcionalo valvulopatiju un pulmonalas hipertensijas risku saistiba ar benfluoreksa
lietosanu.



Komiteja néma véra, ka morfologiskas un funkcionalas sirds varstulu patologijas var bt redzamas jau
pec videji 328 dienas ilgas iedarbibas. Turklat ilgstoSas iedarbibas gadijuma nevar izsleégt funkcionalo
patologiju pasliktinasanos, jo TpaSi nemot véra ilgstoSo preparata lietoSanu un vidéji tris gadus ilgo
iedarbibu (pamatojoties uz izmanto$anas datiem);

Nemot vera visus Sos faktorus, CHMP secinaja, ka benfluoreksu saturo$as zales parastos lietoSanas
apstaklos ir kaitigas un ka benfluoreksa ieguvumu un riska attieciba nav uzskatama par labveligu.
Tade] Komiteja ieteica atsaukt I pielikuma minéto zalu registracijas apliecibas.



PAMATOJUMS REGISTRACIJAS APLIECIBU ATSAUKSANAI
Ta ka:

o Komiteja néma veéra procediiru, kas veikta atbilstosi grozitas Direktivas 2001/83/EK
107. pantam benfluoreksu saturosam zaleém,;

o Komiteja péc pieejamo datu parskatiSanas secinaja, ka parastos lietoSanas apstaklos benfluorekss
ir kaitigs, izraisot pulmonalu hipertensiju un sirds valvulopatijas. Sadas valvulopatijas var
izraisit progresgjosus sirdsdarbibas trauc€jumus un ar tiem saistitus kliniskos simptomus, kuru
del smagos gadijumos nepiecieSama sirds operacija;

. Komiteja néma véra, ka morfologiskas un funkcionalas sirds varstulu patologijas var biit
redzamas jau p&c vid&ji 328 dienas ilgas iedarbibas. Turklat ilgstoSas iedarbibas gadijuma nevar
izslégt funkcionalo patologiju pasliktinasanos, jo Tpasi nemot véra ilgstoso preparata lietosanu
un vidgji tris gadus ilgo iedarbibu (pamatojoties uz izmanto$anas datiem);

o Komiteja néma veéra benfluoreksa ieguvumu un riska attiecibu normalos lietoSanas apstaklos un
secindja, ka iepriek§ mingtais pieraditais sirds varstulu slimibas risks nav pienemams, nemot
vera, ka benfluoreksa sniegtais ieguvums 2. tipa cukura diab&ta arsteésana ir tikai ierobezots.

. Nemot véra iepriek$ minétos konstat€jums, Komiteja secinaja, ka ieguvumu un riska attieciba
benfluoreksu saturosam zalém parastos lietoSanas apstaklos nav pozitiva.

Saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 107. panta 2. apakspunktu Agenttiras Cilvékiem paredzeto
zalu komiteja (CHMP) iesaka atsaukt registracijas apliecibas visam [ pielikuma mingtajam
benfluoreksu saturoSajam zalem.
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