I LISA

RAVIMI NIMETUSTE, RAVIMVORMIDE, RAVIMI TUGEVUSTE,
MANUSTAMISVIISIDE, MUUGILOA HOIDJATE LOETELU LIIKMESRIIKIDES (EMP)



Liikmesriik | Miugiloa hoidja Ravimi Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
véljamdeldud
nimetus
Nimi
Austria Dermapharm GmbH Parfenac - Creme | 50 mg/g Kreem Kutaanne
TurkenstralRe 25/12
A-1090 Wien
Austria
Austria Dermapharm GmbH Parfenac - 50 mg/g Nahaemulsioon Kutaanne
TirkenstralRe 25/12 dermatologische
A-1090 Wien Emulsion
Austria
Austria Dermapharm GmbH Parfenac - 50 mg/g Salv Kutaanne
TirkenstralRe 25/12 Fettsalbe
A-1090 Wien
Austria
Austria Dermapharm GmbH Parfenac - Salbe 50 mg/g Salv Kutaanne
TirkenstralRe 25/12
A-1090 Wien
Austria
Bulgaaria Stada Arzneimittel AG, Mastu S Forte Bufexamac 250 mg, Rektaalsuposiit Rektaalne

Stadastrasse 2-18
61118 Bad Vilbel
Germany

Bismuth subgallate 100 mg,
Titanium dioxide 100 mg,
Lidocaine hydrochloride 10
mg




Liikmesriik | Miugiloa hoidja Ravimi Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
véljamdeldud
nimetus
Nimi
Bulgaaria Stada Arzneimittel AG Mastu S Bufexamac 50 mg/g, Bismuth | Rektaalsalv Rektaalne
Stadastrasse 2-1 subgallate 50 mg/g, Titanium
861118 Bad Vilbel dioxide 50 mg/g, Lidocaine
Germany hydrochloride 5mg/g
TSehhi STADA Arzneimittel AG MASTU S FORTE | Bufexamac 250 mg, Rektaalsuposiit Rektaalne
Stadastrasse 2-18 Bismuth subgallate 100 mg,
61118 Bad Vilbel Titanium dioxide 100 mg,
Germany Lidocaine hydrochloride 10
mg
TSehhi STADA Arzneimittel AG MASTU S Bufexamac 50 mg/g, Rektaalsalv Rektaalne
Stadastrasse 2-18 Bismuth subgallate 50 mg/g,
61118 Bad Vilbel Titanium dioxide 50 mg/g,
Germany Lidocaine hydrochloride 5
mg/g
Prantsusmaa | Pierre Fabre Medicament BUFAL 5 POUR 50/100 g Kreem Kutaanne
45 place Abel Gance CENT, créme en
92654 Boulogne cedex tube
France
Prantsusmaa | Coopération Pharmaceutique BUFEXAMAC 50/100 g Kreem Kutaanne
Francaise COOPER 5 pour
Place Lucien Auvert cent, creme

77020 Melun cedex
France




Liikmesriik | Miugiloa hoidja Ravimi Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
véljamdeldud
nimetus
Nimi
Prantsusmaa | Wyeth Pharmaceuticals France BUFEXAMAC 59/100¢g Kreem Kutaanne
Cceur Défense Tour A NOVALIS 5 pour
la Défanse 4 cent, créeme
92931 Paris La Défense Cedex
France
Prantsusmaa | Wyeth Pharmaceuticals France CALMADERM, 50/100 g Kreem Kutaanne
Cceur Défense Tour A créme pour
la Défanse 4 application
92931 Paris La Défense Cedex cutannée
France
Prantsusmaa | Wyeth Pharmaceuticals France PARFENAC 5 59/100 ¢ Kreem Kutaanne
Cceeur Défense Tour A POUR CENT,
la Défanse 4 créme
92931 Paris La Défense Cedex
France
Prantsusmaa | Wyeth Pharmaceuticals France PARFENOIDE, 50/100 g Kreem Kutaanne
Cceur Défense Tour A créme pour

la Défanse 4
92931 Paris La Défense Cedex
France

application locale




Liikmesriik | Miugiloa hoidja Ravimi Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
véljamdeldud
nimetus
Nimi
Ungari Stada Arzneimittel AG Mastu S 50mg Bufexamac Salv Kutaanne
Stadastrasse 2-18 (+5mg Lidocaine)/ 1g
61118 Bad Vilbel
Germany
Ungari Stada Arzneimittel AG Mastu S Forte 250mg Bufexamac, Rektaalsuposiit Rektaalne
Stadastrasse 2-18 +10mg Lidocaine
61118 Bad Vilbel
Germany
Itaalia Farmigea spa FANSAMAC 50/100 g Kreem Kutaanne
Via Giovan Battista Oliva 6/8
56121 PISA
Italy
Lati Stada Arzneimittel AG, Mastu S ointment | Bismuthi subgallas 50 mg, Salv Rektaalne and Kutaanne
Stadastralle 2-18 Bufexamacum 50 mg,
61118 Bad Vilbel Titanii dioxidum 50 mg
Germany Lidocaini hydrochloridum 5
mg/g
Lati Stada Arzneimittel AG Mastu S forte Titanii dioxidum 250 mg, Rektaalsuposiit Rektaalne

Stadastralie 2-18
61118 Bad Vilbel,
Germany

suppositories

Lidocaini hydrochloridum100
mg,

Bismuthi subgallas 100 mg,
Bufexamacum 10 mg




Liikmesriik | Miugiloa hoidja Ravimi Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
véljamdeldud
nimetus
Nimi
Leedu Stada Arzneimittel AG Mastu S Bufexamac 50 mg/g, Salv Kutaanne
Stadastrasse 2-18 Bismuth subgallate 50 mg/g,
61118 Bad Vilbel Titanium dioxide 50 mg/g,
Germany Lidocaine hydrochloride
monohydrate5 mg/g
Leedu Stada Arzneimittel AG Mastu S forte Bufexamac 250 mg, Rektaalsuposiit Rektaalne
Stadastrasse 2-18 Bismuth subgallate 100 mg,
61118 Bad Vilbel Titanium dioxide 100 mg,
Germany Lidocaine hydrochloride
monohydrate10 mg
Luksemburg | PF MEDICAMENT BUFAL 5g/100g Kreem Kutaanne
45, Place Abel Gance
92654 Boulogne Cedex
France
Portugal Home Products de Portugal, Lda. Parfenac 50mg/g Salv Kutaanne

Rua Dr. Anténio Loureiro Borges
2 - Arquiparque - Miraflores
1495-131 Algés

Portugal




Liikmesriik | Mutgiloa hoidja Ravimi Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
valjamd&eldud
nimetus
Nimi
Rumeenia STADA ARZNEIMITTEL AG PROCTOSAN 250 mg Rektaalsuposiit Rektaalne
Stadastrasse 2-18 FORTE,
61118 Bad Vilbel suppository
Germany
Rumeenia STADA ARZNEIMITTEL AG PROCTOSAN, 50 mg Rektaalkreem Rektaalne
Stadastrasse 2-18 rectal cream
61118 Bad Vilbel
Germany
Slovakkia STADA Arzneimittel AG MASTU S 50mg/1lg Rektaalsalv Rektaalne
Stadastrasse 2 - 18
61118 Bad Vilbel
Germany
Slovakkia STADA Arzneimittel AG MASTU S forte 250 mg Rektaalsuposiit Rektaalne

Stadastrasse 2 - 18
61118 Bad Vilbel
Germany




Il LISA

EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD TEADUSLIKUD JARELDUSED NING MUUGILOA
TUHISTAMISE ALUSED



TEADUSLIKUD JARELDUSED

BUFEKSAMAKKI SISALDAVATE RAVIMITE TEADUSLIKU HINDAMISE ULDINE
KOKKUVOTE (vt I lisa)

Bufeksamak on mittesteroidne p6letikuvastane ravim (NSAID), mis on saanud midigiloa jargmiste
dermatoloogiliste ja proktoloogiliste haiguste lokaalseks raviks.
— Dermatoloogilised naidustused:
o naha pdletikuliste stimptomite leevendamine neurodermatiidi ja kroonilise ekseemi korral;
ekseem;
kihelus
kroonilised dermatoosid;
dermatiit, krooniline ja subakuutne;
o hoperkeratootilised seisundid, kroonilised ja subakuutsed.
— Proktoloogilised naidustused:
e naha dgedad ja kroonilised pdletikulised simptomid;
anaalfissuur;
age ja krooniline anaalekseem;
péraku ja parasoole pdletikulised seisundid;
1. ja 2. astme hemorroidide siimptomite leevendamine.

Bufeksamakki sisaldavad ravimid on miigiloa saanud 12 Euroopa Liidu liikmesriigis salvina,
kreemina ja/vdi suposiidina (Euroopa Liidus miiugiloa saanud bufeksamakki sisaldavate ravimite
loetelu on | lisas).

12. jaanuaril 2010 andis Foderaalne Ravimite ja Meditsiiniseadmete Instituut (Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte, BFArM) kiirhoiatuse, milles teatas liikmesriikidele, Euroopa
Ravimiametile ja Euroopa Komisjonile muudetud direktiivi 2001/83/EU artikli 107 kohaselt oma
kavatsusest tiihistada kdigi bufeksamakki sisaldavate lokaalselt kasutatavate ravimite mudgiluba
Saksamaal p6hjustel, et on olemas raske allergilise kontaktdermatiidi tekke suurenenud risk ja
bufeksamaki vastu kontaktallergia tekkimise riskitegurid.

Saksamaa padeva asutuse otsus pdhines arvukatel publikatsioonidel ning spontaansetel teadetel
kontaktallergiareaktsioonide kohta pérast bufeksamakki sisaldavate ravimite manustamist, samuti
hiljutistel publikatsioonidel, mis kirjeldasid andmeid ja bufeksamaki vastu kontaktallergia tekke
riskitegureid.

Inimravimite komitee kasitles kiisimust vastavalt muudetud direktiivi 2001/83/EU artikli 107 I8ikele 2
oma 2010. aasta aprilli plenaaristungil.

Risk

Bufeksamakki kasutatakse mittesteroidse pdletikuvastase ainena mitmesuguste dermatoloogiliste ja
proktoloogiliste haiguste lokaalses ravis. Korvalnahtude andmebaasidesse on kogutud arvukalt
allergilise kontaktdermatiidi juhtumeid parast bufeksamaki kasutamist, millest mdni oli raske ja
generaliseerunud voi vajas haiglaravi. Ulitundlikkuse tekke riski on uuritud mitmesugustes viimaste
aastate jooksul publitseeritud uuringutes.

Alates muigiloa andmisest on nende ravimite kohta tehtud riikide tasandil mitmeid tlevaateuuringuid,
mis viisid ravimi omaduste kokkuvdtte, margistuse ja pakendi teabelehe muutmiseni ning mille tottu
muudeti ravim kasimidgiravimist retseptiravimiks. Vaatamata mitmes liikmesriigis riiklikul tasandil
vBetud meetmetele, on jatkunud nahastimptomite, eelkdige allergiareaktsioone p6hjustavate, ménikord
raskete, generaliseerunud v@i haiglaravi ndudvate stimptomite esinemine bufeksamakki sisaldavate
ravimite lokaalse kasutamise jarel.



Uuendatud miugiloajargsed kdrvalndhtude andmed bufeksamaki kasutamisel tekkinud raske
allergilise kontaktdermatiidi kohta ja andmed samal teemal avaldatud hiljutisest publikatsioonist (nt
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)
tbendavad allergilise kontaktdermatiidi riski suurenemist bufeksamakki kasutavate patsientide
tldpopulatsioonis. Lisaks naitas bufeksamaki kontaktallergiaid pGhjustavat toimet u 40 000
plaastertestitud patsiendil tehtud uuring, kus 1,4%-1 patsientidest tekkis tlitundlikkus bufeksamaki
suhtes. Bufeksamaki vastu Glitundlikkuse tekkimiseks oluliselt suurenenud riskiga seostati jargmisi
tegureid: ekseemi anogenitaalne asukoht, muud Glitundlikkusreaktsioonid, atoopiline dermatiit,
jalgade ekseem, naissugu ja geograafilised tegurid.

Lisaks seostatakse enamikku ligikaudu 450 bufeksamakiga seotud juhtumist riikliku padeva asutuse
(BfArM, DE) kdrvalnéhtude andmebaasis naha voi immuunsusteemi kdrvalnéhtudega, sh 189
kontaktdermatiidi juhtumiga. Ka teistes liikmesriikides on teatatud juhtumitest, mis on viinud
regulatiivmeetmeteni. Mitu teadet kirjeldasid massiivseid generaliseerunud reaktsioone, millest moni
vajas susteemset kortikosteroidravi voi haiglaravi.

Tuleb ka mérkida, et mérkimisvéarsed erinevused epidemioloogiliste andmete ja mitme spontaanse
teate vahel kontaktdermatiidi kohta mitmes ravimiohutuse jérelevalve andmebaasis néitavad selgelt
kontaktallergiareaktsioonide olulist alateatamist ja tden&oliselt nende esinemissageduse alahindamist.

Eespool nimetatud andmete pdhjal, eelkdige nende kdrvalnéhtude kliinilise esinemise osas vorreldes
ravitavate simptomitega, jareldab inimravimite komitee, et kdrvalnahtude kliiniline pilt
(kontaktallergiline ekseem) on identne vdi vdga sarnane ravitava haiguse simtomatoloogiaga (mis
pbhjustab valediagnoose, viivitust Gige diagnoosi panemisel ja haiguse kulu pikenemist). Mdne
naidustatud haiguse eelnev olemasolu v6ib olla bufeksamaki suhtes tlitundlikkusreaktsiooni tekkimise
riskiteguriks. SeetGttu leiab inimravimite komitee, et kokkupuude bufeksamakiga suurendab
kontaktallergiareaktsioonide tekkeriski ning mdnel juhul isegi pikendab haiguse kestust.

Oma vastusdokumendis komitee vastu voetud kiisimuste loetelule pakkusid mudgiloa hoidjad
riskiminimeerimismeetmeid, nt ravimiteabe muutmist (vastundidustuste ja rangemate hoiatuste
lisamist) ja/vOi kattesaadavuse piiramist. Inimravimite komitee on siiski endiselt arvamusel, et
soovitatud riskiminimeerimismeetmed ei ole piisavad, et vahendada oluliselt vdi véltida
kontaktallergia tekkeriski bufeksamakki sisaldavaid ravimeid kasutaval patsiendipopulatsioonil.

Seetdttu on inimravimite komitee arvamusel, et bufeksamak on tugev ulitundlikkusreaktsioone tekitav
aine suurel osal patsientidest, kes toimeainega isegi luhikest aega kokku puutuvad ja kellel tekivad
kdrvalnahud (kontaktallergiad, mdnel juhul rasked vdi generaliseerunud), mida ei ole Kkliiniliselt
vBimalik eristada ravitavatest haigustest ning mistdttu pannakse valediagnoos véi allergia hiline dige
diagnoos ning mistodttu ravitav haigus stiveneb. Inimravimite komitee mérgib ka, et mone raviks
néidustatud haiguse eelnev olemasolu vdib olla bufeksamaki suhtes tlitundlikkusreaktsiooni tekke
riskiteguriks.
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Kasulikkuse ja riski suhe

Bufeksamakki kasutatakse mittesteroidse p6letikuvastase ravimina dermatoloogiliste ja
proktoloogiliste haiguste lokaalses ravis. Kontrollitud uuringud naitasid bufeksamaki vaiksemat
efektiivsust kui vordlusravimitel v6i erinevuse puudumist platseeboga vérreldes. Inimravimite komitee
on parast nende kontrollitud uuringute tulemuste tUlevaatamist arvamusel, et bufeksamaki efektiivsuse
kohta on eespool nimetatud ndidustuste korral véga piiratud hulk tdendeid. Hiljutised publikatsioonid
kontaktallergia kohta (nt Gniazdowska 1999, Waltermamm 2009) kinnitasid ka, et bufeksamaki
efektiivsus nahahaiguste ravimisel on kiisitav.

Uuendatud mudgiloajargsed kérvalndhtude andmed bufeksamaki kasutamise jargse raske allergilise
kontaktdermatiidi kohta ning hiljutistest selleteemalistest publikatsioonidest parinevad andmed
naitavad, et bufeksamakil on kisitav efektiivsus, kuid suur allergeenne potentsiaal.

Maérkimisvaarsed erinevused epidemioloogiliste andmete ja mitme spontaanse teate vahel
kontaktdermatiidi kohta mitmes ravimiohutuse jarelevalve andmebaasis nditavad selgelt
kontaktallergiareaktsioonide olulist alateatamist ja tendoliselt nende esinemissageduse alahindamist.

Seda kdike arvestades jareldas inimravimite komitee, et bufeksamakki sisaldavad lokaalsed ravimid on
tavapéraste kasutustingimuste korral kahjulikud ning et bufeksamaki kasulikkuse ja riski suhet ei saa
pidada positiivseks. Seetdttu soovitas komitee | lisas nimetatud ravimite miugiload tuhistada.

MUUGILUBADE TUHISTAMISE ALUSED
Arvestades, et

. inimravimite komitee hindas muudetud direktiivi 2001/83/EU artiklis 107 satestatud menetluse
kohaselt bufeksamakki sisaldavaid ravimeid.

o Komitee jareldas parast olemasolevate andmete Ulevaatamist, et lokaalselt kasutatav bufeksamak
on tavaparastes kasutustingimustes kahjulik nahak&rvalnéhtude tGttu ning eelkdige
kontaktallergiareaktsioonide tottu, millest méni on raske, generaliseerunud vGi vajab haiglaravi.
Eriti suurt ettevaatust tekitab asjaolu, et kérvalnahtude (kontaktallergiline ekseem) Kliiniline pilt
on identne vOi vaga sarnane ravitava haiguse kliinilise pildiga, mis pdhjustab valediagnoosi,
diagnoosi hilinemist ja haiguse kestuse pikenemist.

o Komitee markis, et mdne bufeksamakiga ravimiseks naidustatud haiguse eelnev olemasolu vaib
olla riskiteguriks bufeksamaki suhtes litundlikkuse ja raskete tlitundlikkusreaktsioonide
tekkimisel.

o Komitee kaalus bufeksamaki kasulikkuse ja riski suhet tavaparastel kasutustingimustel ning
jareldas, et eespool nimetatud tdenduspdhine kontaktallergiareaktsioonide risk ei ole
vastuvletav, kui arvestada, et bufeksamaki efektiivsus on dermatoloogiliste ja proktoloogiliste
haiguste ravis piiratud. Komitee leidis ka, et soovitatud riskiminimeerimismeetmed ei ole
asjakohased, et vahendada riski vastuvdetava tasemeni.

o Nende asjaolude pdhjal otsustas komitee, et bufeksamakki sisaldavate lokaalsete ravimite
kasulikkuse ja riski suhe ei ole tavaparaste kasutustingimuste korral positiivne.

Inimravimite komitee soovitab muudetud direktiivi 2001/83/EU artikli 107 I3ike 2 kohaselt tiihistada
koigi | lisas loetletud bufeksamakki sisaldavate ravimite miugiload.
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