PRILOHA 1

SEZNAM SMYSLENYCH NAZVU, LEKOVYCH FOREM, SiLY LECIVYCH PRiIPRAVKU,,
ZPUSOBU PODANI A DRZITELU ROZHODNUTI O REGISTRACI V CLENSKYCH
STATECH (EHP)



Clensky stit | Drzitel rozhodnuti o registraci Smysleny nazev Koncentrace Lékova forma Zpiisob podéani
Nazev
Rakousko Dermapharm GmbH Parfenac - Creme 50 mg/g Krém Kozni podani
TiirkenstraB3e 25/12
A-1090 Wien
Austria
Rakousko Dermapharm GmbH Parfenac - 50 mg/g Cutaneous Kozni podani
TiirkenstraB3e 25/12 dermatologische emulsion
A-1090 Wien Emulsion
Austria
Rakousko Dermapharm GmbH Parfenac - 50 mg/g Mast Kozni podani
TiirkenstraBe 25/12 Fettsalbe
A-1090 Wien
Austria
Rakousko Dermapharm GmbH Parfenac - Salbe 50 mg/g Mast Kozni podani
TiirkenstraBe 25/12
A-1090 Wien
Austria
Bulharsko Stada Arzneimittel AG, Mastu S Forte Bufexamac 250 mg, Cipek Rektalni podani
Stadastrasse 2-18 Bismuth subgallate 100 mg,
61118 Bad Vilbel Titanium dioxide 100 mg,
Germany Lidocaine hydrochloride 10
mg
Bulharsko Stada Arzneimittel AG Mastu S Bufexamac 50 mg/g, Bismuth | Rektalni krém Rektalni podani

Stadastrasse 2-1
861118 Bad Vilbel

Germany

subgallate 50 mg/g, Titanium
dioxide 50 mg/g, Lidocaine
hydrochloride 5Smg/g




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

SmysSleny nazev

Koncentrace

Nazev

Lékova forma

Zpusob podani

Ceska STADA Arzneimittel AG MASTU S FORTE | Bufexamac 250 mg, Cipek Rektalni podani
republika Stadastrasse 2-18 Bismuth subgallate 100 mg,
61118 Bad Vilbel Titanium dioxide 100 mg,
Germany Lidocaine hydrochloride 10
mg
Ceska STADA Arzneimittel AG MASTU S Bufexamac 50 mg/g, Rektalni krém Rektalni podani
republika Stadastrasse 2-18 Bismuth subgallate 50 mg/g,
61118 Bad Vilbel Titanium dioxide 50 mg/g,
Germany Lidocaine hydrochloride 5
mg/g
Francie Pierre Fabre Medicament BUFAL 5 POUR 5¢g/100 g Krém Kozni podani
45 place Abel Gance CENT, créme en
92654 Boulogne cedex tube
France
Francie Coopération Pharmaceutique BUFEXAMAC 5g/100 g Krém Kozni podani
Francgaise COOPER 5 pour
Place Lucien Auvert cent, créme
77020 Melun cedex
France
Francie Wyeth Pharmaceuticals France BUFEXAMAC 5g/100 g Krém Kozni podani
Cceeur Défense Tour A NOVALIS 5 pour
la Défanse 4 cent, créme

92931 Paris La Défense Cedex
France




Clensky stit | Drzitel rozhodnuti o registraci Smysleny nazev Koncentrace Lékova forma Zpiisob podéani
Nazev
Francie Wyeth Pharmaceuticals France CALMADERM, 5¢g/100 g Krém Kozni podani
Cceeur Défense Tour A créme pour
la Défanse 4 application
92931 Paris La Défense Cedex cutannée
France
Francie Wyeth Pharmaceuticals France PARFENAC 5 5¢g/100 g Krém Kozni podani
Cceeur Défense Tour A POUR CENT,
la Défanse 4 créme
92931 Paris La Défense Cedex
France
Francie Wyeth Pharmaceuticals France PARFENOIDE, 5¢g/100 g Krém Kozni podani
Cceeur Défense Tour A créme pour
la Défanse 4 application locale
92931 Paris La Défense Cedex
France
Mad’arsko Stada Arzneimittel AG Mastu S 50mg Bufexamac Mast Kozni podani
Stadastrasse 2-18 (+5mg Lidocaine)/ 1g
61118 Bad Vilbel
Germany
Mad’arsko Stada Arzneimittel AG Mastu S Forte 250mg Bufexamac, Cipek Rektalni podani
Stadastrasse 2-18 +10mg Lidocaine
61118 Bad Vilbel
Germany




Clensky stit | Drzitel rozhodnuti o registraci SmySleny nazev Koncentrace Lékova forma Zpiisob podéani
Nazev
Italie Farmigea spa FANSAMAC 5¢g/100 g Krém Kozni podani
Via Giovan Battista Oliva 6/8
56121 PISA
Italy
Lotyssko Stada Arzneimittel AG, Mastu S ointment | Bismuthi subgallas 50 mg, Mast Rektalni podani and
Stadastrafe 2-18 Bufexamacum 50 mg, Kozni podani
61118 Bad Vilbel Titanii dioxidum 50 mg
Germany Lidocaini hydrochloridum 5
mg/g
Lotyssko Stada Arzneimittel AG Mastu S forte Titanii dioxidum 250 mg, Cipek Rektalni podani
Stadastrafe 2-18 suppositories Lidocaini hydrochloridum100
61118 Bad Vilbel, mg,
Germany Bismuthi subgallas 100 mg,
Bufexamacum 10 mg
Litva Stada Arzneimittel AG Mastu S Bufexamac 50 mg/g, Mast Kozni podani
Stadastrasse 2-18 Bismuth subgallate 50 mg/g,
61118 Bad Vilbel Titanium dioxide 50 mg/g,
Germany Lidocaine hydrochloride

monohydrate5 mg/g




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

SmysSleny nazev

Koncentrace

Nazev

Lékova forma

Zpusob podani

Litva

Stada Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18
61118 Bad Vilbel
Germany

Mastu S forte

Bufexamac 250 mg,
Bismuth subgallate 100 mg,
Titanium dioxide 100 mg,
Lidocaine hydrochloride
monohydratel1 0 mg

Cipek

Rektalni podani

Lucembursko

PF MEDICAMENT
45, Place Abel Gance
92654 Boulogne Cedex
France

BUFAL

5g/100g

Krém

Kozni podani

Portugalsko

Home Products de Portugal, Lda.
Rua Dr. Anténio Loureiro Borges
2 - Arquiparque - Miraflores
1495-131 Algés

Portugal

Parfenac

50mg/g

Mast

Kozni podani

Rumunsko

STADA ARZNEIMITTEL AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Germany

PROCTOSAN
FORTE,
suppository

250 mg

Cipek

Rektalni podani

Rumunsko

STADA ARZNEIMITTEL AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Germany

PROCTOSAN,
rectal cream

50 mg

Rektalni krém

Rektalni podani




Clensky stit | Drzitel rozhodnuti o registraci Smysleny nazev Koncentrace Lékova forma Zpiisob podéani
Nazev

Slovenska STADA Arzneimittel AG MASTU S S0mg/1g Rektalni krém Rektalni podani
republika Stadastrasse 2 - 18

61118 Bad Vilbel

Germany
Slovenska STADA Arzneimittel AG MASTU S forte 250 mg Cipek Rektalni podani
republika Stadastrasse 2 - 18

61118 Bad Vilbel

Germany




PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZRUSENI ROZHODNUTI O REGISTRACI
PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY



VEDECKE ZAVERY

CELKOVE, SHRNUTi VEDECKEHO HODNOCENI LECIVYCH PRIPRAVKU
OBSAHUJICICH BUFEXAMAK (viz piiloha I)

rrrrr

a proktologickych onemocnéni uvedenych dale:

-Kozni
e zmirnéni zanétlivych ptiznakt klize u neurodermatitidy a chronického ekzému,
e ¢kzém,
e svédeéni,
e chronicka dermatdza,
e dermatitida, chronicka a subakutni,

e stavy s hyperkerat6zou kiize, chronické a subakutni,
-Proktologicka
e akutni a chronické pfiznaky zanétu kiize kone¢niku,
analni fisura,
akutni a chronicky ekzém konecniku,
zanétlivé stavy fitniho otvoru a kone¢niku,
zmirnéni ptiznakd hemoroidu 1. a 2. stupné.

Lécivé pripravky obsahujici bufexamak jsou registrovany ve dvanacti ¢lenskych statech EU ve formé
masti, krému a/nebo ¢ipkl (seznam 1é¢ivych piipravkil obsahujicich bufexamak schvalenych v EU viz
ptiloha I)

Dne 12. ledna 2010 vydal Spolkovy ustav pro 1é¢ivé pripravky a zdravotnické prostiedky (BfArM)
rychlé varovani, v némz byly ¢lenské staty, Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky a Evropska
komise v souladu s ¢lankem 107 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni, informovany o jeho zaméru
zrusit v Némecku registraci vSech 1écivych ptipravkil obsahujicich bufexamak uréenych k lokalnimu
pouziti z divodu zvySeného rizika zavaznych alergickych kontaktnich dermatitid a rizikovych faktort
pro kontaktni senzibilizaci bufexamakem.

Rozhodnuti ptislusného némeckého organu bylo zaloZeno na Cetnych zvetejnénych udajich a
spontannich hlasenich o kontaktnich alergickych reakcich po podani 1é€ivych ptipravka obsahujicich
bufexamak a nedavno zvetejnénych udajich o vyskytu rizikovych faktor kontaktni senzibilizace
bufexamakem.

Vybor CHMP posuzoval tuto zalezitost béhem plenarniho zasedani vyboru CHMP v dubnu 2010
v souladu s ¢l. 107 odst. 2 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni.

Rizika

a proktologickych onemocnéni. Cetné hlasené ptipady alergické kontaktni dermatitidy po aplikaci
bufexamaku, z¢asti zdvazné a generalizované nebo vyzadujici hospitalizaci, byly ziskany z databazi
nezadoucich ucinkt. Riziko senzibilizace bylo zkoumano v fad¢ studii publikovanych v poslednich
letech.

Od ud¢leni rozhodnuti o registraci bylo na narodnich urovnich provedeno nékolik posouzeni téchto
1é¢ivych pripravkd, které vedly ke zménam souhrnti iidaji o piipravku, oznaceni na obalu, ptibalovych
informaci nebo zmé€nam pravniho postaveni piipravku z volné prodejného na piipravek dostupny
pouze na piedpis. I pies opatteni pfijata na narodni irovni v riznych ¢lenskych statech se kozni reakce
a obzvlasté kontaktni alergické reakce, z nichz nékteré jsou zavazné, generalizované nebo vyzaduji
hospitalizaci, zptisobené 1é¢ivymi piipravky k lokalnimu pouziti obsahujicimi bufexamak stale
vyskytuji.



Aktualizované vysledky po uvedeni ptipravku na trh tykajici se zdvazné alergické kontaktni
dermatitidy pii aplikaci bufexamaku a tidaje z nedavnych publikaci na toto téma (napt. Schnuch A et
al.: A common and insidious side-effect: Allergic contact dermatitis caused by bufexamac used in the
treatment of dermatitis. Results from the Information Network of Departments of Dermatology
(IVDK). Deutsche Medizinische Wochenschrift 2005; Vol 130; 50: 2881-2886) poskytly dikaz
zvyseného rizika alergické kontaktni dermatitidy v obecné populaci pacienti pouzivajicich
bufexamak. Dalsi udaje o vyskytu kontaktnich alergii na bufexamak prokazaly, ze ve vzorku pfiblizné
40 000 pacientt, jimz byla zkoumana latka podavana pomoci naplasti, jich 1,4 % vykazalo
senzibilizaci bufexamakem. Nasledujici faktory byly spojeny s vyznamnym zvySenim rizika
senzibilizace bufexamakem: ekzém v oblasti kone¢niku a genitalu, jiné senzibilizace, atopicka
dermatitida, ekzém na dolnich koncetinach, Zenském pohlavi a geografické faktory.

Navic vétsina ze 450 hlasenych piipadt bufexamaku v databazi nezadoucich ucinktt (ADR)
ptislusného vnitrostatniho organu (BfArM, Némecko) souvisi s nezadoucimi reakcemi kiize nebo
imunitniho systému, véetné 189 piipadt kontaktni dermatitidy. V dal$ich clenskych statech byly
rovnéz hlaseny piipady vedouci k regula¢nim opatfenim. Mnoha hlaseni popisovala masivni,
generalizované reakce, z nichz nékteré vyzadovaly systémovou 1é¢bu kortikosteroidy nebo
hospitalizaci.

Rovnéz je tieba poznamenat, Ze vyznamné rozdily mezi epidemiologickymi udaji a potem
spontannich hlaseni o kontaktni dermatitidé v riiznych farmakovigilan¢nich databazich jasné
nasvéd¢uji vyznamnému nedostatku v hlasenich a pravdépodobné podhodnoceni ¢etnosti kontaktnich
alergickych reakci.

Na zaklad¢ vyse zminénych udajii, obzvlasteé s ohledem na klinickou manifestaci téchto nezadoucich
ucinkd ve srovnani s 1é¢enymi piiznaky, vybor CHMP soudi, Ze klinicky obraz nezadoucich u¢inkt
(kontaktni alergicky ekzém) je identicky nebo velmi podobny piiznakiim onemocnéni, které ma byt
1éceno (ptispivajici k chybné diagndze, zpozdéni ve stanoveni spravné diagnozy a prodluzovani
onemocnéni). Kromée toho pfedchozi existence nékterych onemocnéni, pro néz je 1é¢ba bufexamakem
indikovana, mize vytvaret rizikové faktory pro senzibilizaci bufexamakem. Vybor CHMP ma tedy za
to, ze expozice bufexamaku zvysuje riziko vyskytu kontaktnich alergickych reakci a v nékterych
ptipadech dokonce prodluzuje trvani onemocnéni.

Opatfeni ke sniZeni rizika, jako jsou zmény v udajich o pfipravku (kontraindikace a pfisngjsi
upozornéni) a/nebo omezeni dostupnosti, byla navrhovana drziteli rozhodnuti o registraci v jejich
odpovédich na seznam otazek piijatych vyborem. Vybor CHMP nicméné zastava nazor, ze
navrhovana opatfeni k minimalizaci rizika nejsou schopnd podstatné snizit nebo zabranit riziku
kontaktni alergie v populaci pacientl 1écenych 1é¢ivymi ptipravky obsahujicimi bufexamak.

Vybor CHMP proto zastava nazor, ze ptipravek Bufexamak je silnym senzibilizatorem u vysokého
poctu pacientil vystavenych piipravku, tfebas jen po kratkodobém pouzivani, zplisobujicim nezadouci
ucinky (kontaktni alergie, v n€kterych ptipadech zavazné nebo generalizované), které nelze klinicky
odlisit od onemocnéni, které ma byt 1éceno, coz vede ke stanoveni nespravné diagndzy nebo ke
zpozdéni ve stanoveni spravné diagnozy alergie a nasledné zhorSeni onemocnéni, které ma byt 1é€eno.
Vybor CHMP také poznamenal, Ze preexistence nékterych onemocnéni, pro néz je 1écba
bufexamakem indikovana, vytvari rizikové faktory pro senzibilizaci bufexamakem.

Pomér prinosi a rizik

onemocnéni. Kontrolované studie prokazaly u bufexamaku nizsi i€innost nez u aktivnich
srovnavacich ptipravkl nebo zadné rozdily oproti placebu. Vybor CHMP zhodnotil ditkazy z téchto
kontrolovanych studii a je toho nazoru, ze jsou k dispozici pouze velmi omezené diikazy G¢innosti
bufexamaku ve vySe uvedenych indikacich. Navic neddvno zvetejnéné udaje o kontaktni alergii (napr.
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Gniazdowska 1999, Waltermamm 2009) potvrdily, ze ti¢innost bufexamaku u koznich onemocnéni je
sporna.

Aktualizované vysledky po uvedeni piipravku na trh tykajicich se zavaznych alergickych kontaktnich
dermatitid pfi pouzivani bufexamaku a idaje z nedavnych publikaci na toto téma prokazuji, ze
ucinnost bufexamaku je sporna a navic ma bufexamak vysoky alergicky potencial.

Navic vyznamné rozdily mezi epidemiologickymi idaji a poctem spontannich hlaSeni o kontaktni
dermatitide v riznych farmakovigilan¢nich databazich jasné nasvédcuji, ze je zde zietelné
nedostatecné mnozstvi hlaseni a pravdépodobné podhodnoceni cetnosti kontaktnich alergickych
reakci.

Vybor CHMP vzal v tivahu vSechny zminované skutecnosti a dospél k zavéru, ze 1é¢ivé ptipravky
obsahujici bufexamak k lokalnimu pouziti jsou za béznych podminek pouziti Skodlivé a Ze poméer
prinost a rizik bufexamaku nelze povazovat za ptiznivy. Vybor CHMP proto doporucil zruseni
rozhodnuti o registraci pro 1é¢ivé pripravky uvedené v ptiloze .

ZDUVODNENI ZRUSENI ROZHODNUTI O REGISTRACI
Vzhledem k tomu, ze

. vybor v pfipad¢ 1é¢ivych pripravkil obsahujicich bufexamak zohlednil postup podle ¢lanku 107
smérnice 2001/83/ES v platném znéni,

. po zhodnoceni v§ech dostupnych tidaji dospél vybor CHMP k zavéru, ze bufexamak
k lokalnimu pouziti je za béznych podminek pouziti Skodlivy z ditvodu koznich reakci
a obzvlasté z divodu kontaktnich alergickych reakci, z nichz nékteré jsou zavazné,
generalizované nebo vyzaduji hospitalizaci. Obzvlast¢ znepokojujici je, Ze klinicky obraz
nezadoucich u¢inkd (kontaktni alergicky ekzém) je identicky nebo velmi podobny onemocnéni,
které ma byt [éCeno, a vede ke stanoveni chybné diagnozy, zpozdéni ve stanoveni diagndzy
a prodlouzeni onemocnéni,

o vybor poznamenal, Ze preexistence nékterych onemocnéni, pro néz je lécba bufexamakem
indikovana, mtze vytvaret rizikové faktory pro senzibilizaci bufexamakem a zavazné reakce
precitlivélosti,

. vybor zvazil pomér piinost a rizik bufexamaku v béznych podminkach pouzivani a usoudil, ze

vyse uvedené prokazané riziko kontaktnich alergickych reakci neni pfijatelné, pticemz vzal

v uvahu skute¢nost, ze ucinnost bufexamaku je v 1é¢b¢€ koznich a proktologickych onemocnéni
omezena. Vybor byl navic toho nazoru, ze navrhovana opatfeni k minimalizaci rizik nejsou
vhodna pro sniZeni rizika na piijatelnou uroven,

o vzhledem k uvedenym zjisténim dospél vybor k zavéru, Ze pomér piinosi a rizik pfipravki
k lokéalnimu pouziti obsahujicich bufexamak neni za béznych podminek pouziti piiznivy.

Na zaklad¢ ustanoveni ¢l. 107 odst. 2 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni, vybor pro humanni

1é¢ivé pripravky (CHMP) doporucuje zrusit rozhodnuti o registraci vSech 1éCivych ptipravka
obsahujicich bufexamak uvedenych v priloze I.
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	PŘÍLOHA I

