I. MELLEKLET

A GYOGYSZEREK KITALALT NEVEK, YOGYSZERFORAINAK,
HATASEROSSEGEINEK, AZ ALKALMAZASI MODOKNAK ES A FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELYEK TAGALLAMOKBELI (EU/EGK) JOGOSULTJAINAK
LISTAJA



Tagallam Forgalomba hozatali engedély Torzskonyvezett | Dozis Gyogyszerforma | Alkalmazisi méd
jogosultja megnevezés
Név
Ausztria Dermapharm GmbH Parfenac - Creme | 50 mg/g Krém Kiils6leges alkalmazas
Tiirkenstra3e 25/12
A-1090 Wien
Austria
Ausztria Dermapharm GmbH Parfenac - 50 mg/g Kiilsoleges Kiilsdleges alkalmazas
Tiirkenstra3e 25/12 dermatologische emulzid
A-1090 Wien Emulsion
Austria
Ausztria Dermapharm GmbH Parfenac - 50 mg/g Kendces Kiilsdleges alkalmazas
Tiirkenstra3e 25/12 Fettsalbe
A-1090 Wien
Austria
Ausztria Dermapharm GmbH Parfenac - Salbe 50 mg/g Kendcs Kiilsdleges alkalmazas
Tiirkenstra3e 25/12
A-1090 Wien
Austria
Bulgaria Stada Arzneimittel AG, Mastu S Forte Bufexamac 250 mg, Végbélkup Rectalis alkalmazas
Stadastrasse 2-18 Bismuth subgallate 100 mg,
61118 Bad Vilbel Titanium dioxide 100 mg,
Germany Lidocaine hydrochloride 10
mg
Bulgéaria Stada Arzneimittel AG Mastu S Bufexamac 50 mg/g, Bismuth | Végbélkendcs Rectalis alkalmazas

Stadastrasse 2-1
861118 Bad Vilbel
Germany

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




Tagallam Forgalomba hozatali engedély Torzskonyvezett | Dozis Gyogyszerforma | Alkalmazisi méd
jogosultja megnevezés
Név
Csehorszag STADA Arzneimittel AG MASTU S FORTE | Bufexamac 250 mg, Végbélkap Rectalis alkalmazas
Stadastrasse 2-18 Bismuth subgallate 100 mg,
61118 Bad Vilbel Titanium dioxide 100 mg,
Germany Lidocaine hydrochloride 10
mg
Csehorszag STADA Arzneimittel AG MASTU S Bufexamac 50 mg/g, Végbélkendces Rectalis alkalmazas
Stadastrasse 2-18 Bismuth subgallate 50 mg/g,
61118 Bad Vilbel Titanium dioxide 50 mg/g,
Germany Lidocaine hydrochloride 5
mg/g
Franciaorszag | Pierre Fabre Medicament BUFAL 5POUR | 5g/100 g Krém Kiils6leges alkalmazas
45 place Abel Gance CENT, créme en
92654 Boulogne cedex tube
France
Franciaorszag | Coopération Pharmaceutique BUFEXAMAC 5¢g/100 g Krém Kiilséleges alkalmazas
Frangaise COOQOPER 5 pour
Place Lucien Auvert cent, créeme
77020 Melun cedex
France
Franciaorszag | Wyeth Pharmaceuticals France BUFEXAMAC 5g/100 g Krém Kiils6leges alkalmazas
Cceur Défense Tour A NOVALIS 5 pour
la Défanse 4 cent, créme

92931 Paris La Défense Cedex
France




Tagallam Forgalomba hozatali engedély Torzskonyvezett | Dozis Gyogyszerforma | Alkalmazisi méd
jogosultja megnevezés
Név
Franciaorszag | Wyeth Pharmaceuticals France CALMADERM, 5g/100 g Krém Kiils6leges alkalmazas
Cceur Défense Tour A créme pour
la Défanse 4 application
92931 Paris La Défense Cedex cutannée
France
Franciaorszag | Wyeth Pharmaceuticals France PARFENAC 5 5g/100 g Krém Kiilsoleges alkalmazas
Coeur Défense Tour A POUR CENT,
la Défanse 4 creme
92931 Paris La Défense Cedex
France
Franciaorszag | Wyeth Pharmaceuticals France PARFENOIDE, 5g/100 g Krém Kiils6leges alkalmazas
Cceur Défense Tour A créme pour
la Défanse 4 application locale
92931 Paris La Défense Cedex
France
Magyarorszag | Stada Arzneimittel AG Mastu S 50mg Bufexamac Kendces Kiilsdleges alkalmazas
Stadastrasse 2-18 (+5mg Lidocaine)/ 1g
61118 Bad Vilbel
Germany
Magyarorszag | Stada Arzneimittel AG Mastu S Forte 250mg Bufexamac, Végbélkip Rectalis alkalmazas
Stadastrasse 2-18 +10mg Lidocaine
61118 Bad Vilbel
Germany




Tagallam Forgalomba hozatali engedély Torzskonyvezett | Dozis Gyogyszerforma | Alkalmazisi méd
jogosultja megnevezés
Név
Olaszorszag Farmigea spa FANSAMAC 5g/100 g Krém Kiils6leges alkalmazas
Via Giovan Battista Oliva 6/8
56121 PISA
Italy
Lettorszag Stada Arzneimittel AG, Mastu S ointment | Bismuthi subgallas 50 mg, Kendcs Rectalis alkalmazas and
Stadastrafe 2-18 Bufexamacum 50 mg, Kiilsdleges alkalmazas
61118 Bad Vilbel Titanii dioxidum 50 mg
Germany Lidocaini hydrochloridum 5
mg/g
Lettorszag Stada Arzneimittel AG Mastu S forte Titanii dioxidum 250 mg, Végbélkup Rectalis alkalmazas
Stadastrafie 2-18 suppositories Lidocaini hydrochloridum100
61118 Bad Vilbel, mg,
Germany Bismuthi subgallas 100 mg,
Bufexamacum 10 mg
Litvania Stada Arzneimittel AG Mastu S Bufexamac 50 mg/g, Kendcs Kilsoleges alkalmazas
Stadastrasse 2-18 Bismuth subgallate 50 mg/g,
61118 Bad Vilbel Titanium dioxide 50 mg/g,
Germany Lidocaine hydrochloride

monohydrate5 mg/g




Tagallam Forgalomba hozatali engedély Torzskonyvezett | Dozis Gyogyszerforma | Alkalmazisi méd
jogosultja megnevezés
Név
Litvania Stada Arzneimittel AG Mastu S forte Bufexamac 250 mg, Végbélkup Rectalis alkalmazas
Stadastrasse 2-18 Bismuth subgallate 100 mg,
61118 Bad Vilbel Titanium dioxide 100 mg,
Germany Lidocaine hydrochloride
monohydrate10 mg
Luxemburg PF MEDICAMENT BUFAL 5g/100g Krém Kiilsdleges alkalmazas
45, Place Abel Gance
92654 Boulogne Cedex
France
Portugalia Home Products de Portugal, Lda. Parfenac 50mg/g Kendcs Kilsoleges alkalmazas
Rua Dr. Anténio Loureiro Borges
2 - Arquiparque - Miraflores
1495-131 Algés
Portugal
Romania STADA ARZNEIMITTEL AG PROCTOSAN 250 mg Végbélkap Rectalis alkalmazas
Stadastrasse 2-18 FORTE,
61118 Bad Vilbel suppository
Germany
Romania STADA ARZNEIMITTEL AG PROCTOSAN, 50 mg Végbélkrém Rectalis alkalmazas
Stadastrasse 2-18 rectal cream
61118 Bad Vilbel
Germany




Tagallam Forgalomba hozatali engedély Torzskonyvezett Dézis Gyogyszerforma | Alkalmazasi méd
jogosultja megnevezés
Név
Szlovakia STADA Arzneimittel AG MASTU S S0mg/1lg Végbélkendcs Rectalis alkalmazas
Stadastrasse 2 - 18
61118 Bad Vilbel
Germany
Szlovakia STADA Arzneimittel AG MASTU S forte 250 mg Végbélkup Rectalis alkalmazas
Stadastrasse 2 - 18
61118 Bad Vilbel
Germany




II. MELLEKLET

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



TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A BUFEXAMACOT TARTALMAZO GYOGYSZEBKESZiTMENYEK TUDOMANYOS
ERTEKELESENEK TELJES ATFOGO OSSZEGZESE (lasd I. melléklet)

A bufexamac egy nem-szteroid gyulladasgatld gyogyszer (NSAID), amelyet a kovetkezo
boérgyogyaszati és proktologiai betegségek helyi kezelésére engedélyeztek:

- Borgyogyaszati
e a bor gyulladasos tiineteinek csokkentésére neurodermatitisben és kronikus ekcémaban,
e cekcéma,
e viszketés,
e  kronikus dermatosisok,
e dermatitis, kronikus és szubakut,

e hyperkeratotikus allapotok, kronikus és szubakut,
- Proktologiai
e akut és kronikus gyulladasos tiinetek az anus boron,
analis fissura,
akut és kronikus analis ekcéma,
az anus és rectum gyulladasos tiinetei,
az 1. és 2. foku aranyér tiineteinek csdkkentése.

A bufexamacot tartalmazé gyogyszerkészitményeket tizenkét EU tagallamban engedélyezték kendcs,
krém és/vagy ktip formajaban (lasd az I. mellékletben az EU-ban engedélyezett bufexamac-tartalmu
gyogyszerkészitmények listajat).

2010. januar 12-én a Gyogyszer és Orvosi Eszk6zok Kozponti Intézménye (BfArM) siirglsségi
figyelmeztetést adott ki, amelyben tajékoztatta az EMEA-t, a tobbi tagallamot és a forgalomba
hozatali engedély jogosultjat a modositott 2001/83/EK iranyelv 107. cikkének (2) bekezdésében
foglaltaknak megfelelden arrol a szandékarol, hogy minden helyileg alkalmazandé bufexamac-
tartalmi gyogyszerkészitmény forgalomba hozatali engedélyét visszavonja Németorszagban a sulyos
allergias kontakt dermatitis megnovekedett kockazata és a bufexamac kontakt szenzitizacidjanak
kockazati tényez6i miatt.

Az illetékes német hatosag dontése szamos, a bufexamac-tartalmu gyogyszerkészitmény adasat kovetd
kontakt allergias reakciorol szolo kozleményen €s spontan jelentésen, valamint a bufexamac kontakt
szenzitizaciojanak el6forduldsarol és kockazati tényezo6irdl szolo adatok legijabb kézleményeken
alapult.

A CHMP az tigyet a modositott 2001/83/EK iranyelv 107. cikkének (2) bekezdésének értelmében a
CHMP 2010. aprilisi plenaris tilésén.

Kockazat

A bufexamacot nem-szteroid gyulladasgatloként alkalmazzak sok borgyodgyaszati és proktologiai
betegség helyi kezelésére. Szamos, a bufexamac alkalmazasa utan fellépd, részben stlyos és
generalizalt vagy korhazi ellatast igénylo allergias kontakt dermatitises eset bemutatasat gyiijtotték
0ssze az ADR adatbazisokban. A szenzitizacid kockazatat szamos kiilonboz6, az elmult években
megjelent kozleményben vizsgaltak.

A forgalomba hozatali engedélyek kiadasa 6ta szamos esetben feliilvizsgaltak ezeket a
gyogyszertermékeket nemzeti szinten, amely az alkalmazasi el6iras, a cimkeszoveg, a betegtajékoztatod
modositasahoz vagy a vény nélkiil kaphato jogi statusz vénykételes gyogyszerré valtoztatasahoz
vezetett. A kiillonbozo tagallamokban a nemzeti szinten végzett intézkedések ellenére a helyileg
alkalmazando bufexamac-tartalmil gyogyszerkészitmények altal okozott boron jelentkez6 hatasok és
kiilondsen a kontakt allergias reakciok, amelyek koziil néhany sulyos, generalizalt vagy korhazi
ellatast igénylo volt, tovabbra is eléfordulnak.



A bufexamac-kal 6sszefiiggo sulyos allergias kontakt dermatitisre vonatkozd, forgalomba hozatal utdn
tapasztalatok frissitett eredménye és a témaban végzett legijabb kdzlemények adatai (pl. 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) bizonyitékot nyujtanak
az allergias kontakt dermatitis megndvekedett kockéazatarol a bufexamacot alkalmazé betegek

tovabbi adatok azt mutattdk, hogy kb. 40000 tapasszal vizsgalt személybdl 1,4% mutatott
szenzitizaciot a bufexamacra. A kdvetkezo tényezok alltak dsszefiiggésben a bufexamac szenzitizacio
jelentésen megnovekedett kockazataval: ekcéma anogenitalis elhelyezkedése, egyéb szenzitizaciok,
atopias dermatitis, ekcéma a labon, n6éi nem ¢és foldrajzi tényezok.

Raadasul, a bufexamacroél szo6l6 koriilbeliil 450 esettanulmany tobbsége a nemzeti illetékes hatosag
(BfArM, DE) mellékhatasok adatbazisaban bor vagy immunrendszeri mellékhatasra utal, beleértve
189 kontakt dermatitises esetet. Mas tagallamokban is jelentettek szabalyozasi intézkedésekhez vezetd
eseteket. Sok jelentés irt le massziv, generalizalt reakciot, amelyek koziil néhany szisztémas
kortikoszteroid kezelést vagy korhazi ellatast igényelt.

Szintén meg kell jegyezni, hogy jelentds kiilonbségek vannak a kontakt dermatitisrdl sz6lo
epidemiologiai adatok €s a spontan jelentések kozott a kiilonboz6 farmakovigilancia adatbazisokban,
amely egyértelmiien a kontakt allergias reakciok gyakorisaganak jelentds aluljelentését, €s
val6szintileg alulbecslését sugallja.

A fent emlitett adatok alapjan, kiillondsen a kezelendo tiinetekkel 6sszehasonlitott mellékhatasok
klinikai manifesztalodasara tekintettel, a CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a nemkivanatos
hatasok (kontakt allergids ekcéma) klinikai képe egyforma vagy nagyon hasonl6 a kezelendd betegség
tiinettanahoz (téves diagndzishoz, a helyes diagndzis késedelméhez és a betegség elhtizodasahoz
hozzajarulva). Valamint, az emlitett kezelendd betegségek koziil néhany korabbi fennallasa kockazati
tényezo6t jelent a bufexamac szenzitizacioban. Ezért a CHMP ugy véi, hogy a bufexamac-nak valo
kitettség noveli a kontakt allergias reakciok kockazatat és néhany esetben megnoveli a betegség
id6tartamat.

A kockazat minimalizalasara tett intézkedéseket, mint példaul a termékinformaciok (ellenjavallatok és
biztonsagi figyelmeztetések) modositasat és/vagy az elérhetdség korlatozasat javasoltak a forgalomba
hozatali engedély jogosultjai a bizottsag altal kiadott kérdéslistara adott valaszukban. Ugyanakkor, a
CHMP fenntartja azt a véleményét, hogy a javasolt kockazat minimalizalasi intézkedések nem
elegenddek a kontakt allergia kockazatanak csokkentésére vagy kivédésére a bufexamac-tartalmu
gyogyszerkészitménnyel kezelt betegpopulacioban.

Ezért a CHMP is azon a véleményen van, hogy a bufexamac hatasos érzékenyito a kezelt betegek
nagy aranyaban még mellékhatashoz vezetd (kontakt allergiak, néhany esetben stlyos vagy
generalizalt) révid hasznalat utan is, amely klinikailag nem kiilonithetd el a kezelt betegségektol, és ez
az allergia téves diagnozisahoz vagy késoi helyes diagnézisahoz €s kdvetkezményesen a kezelendo
betegség rosszabbodasahoz vezet. Raadasul a CHMP megjegyzi, hogy az emlitett kezelendo
betegségek koziil néhany korabbi fennallasa kockazati tényezot jelent a bufexamac szenzitizacioban.

Elény/kockazat

A bufexamacot nem-szteroid gyulladasgatloként alkalmazzak bérgyogyaszati és proktologiai
betegségek helyi kezelésére. A kontrollalt vizsgalatok a bufexamac alacsonyabb hatékonysagat
mutattak az aktiv komparatorral szemben vagy nem mutattak kiilonbséget a placebohoz képest. A
CHMP a kontrollalt vizsgalatok bizonyitékait attekintve azon a véleményen volt, hogy a fent emlitett
javallatokban csak nagyon korlatozottak a bizonyitékok a bufexamac hatékonysagara vonatkozoan.
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Valamint, a kontakt allergiarol sz616 ijabb kozlemények (pl. Gniazdowska 1999, Waltermamm 2009)
megerdsitették, hogy a bufexamac hatékonysaga borbetegségekben kérdéses.

A forgalomba hozatal utani tapasztalatok frissitett eredményei a bufemaxac-kal dsszefiiggd stlyos
kontakt dermatitisrél és a témardl kozolt legajabb kozlemények adatai azt mutatjak, hogy a bufexamac
hatékonysaga kérdéses a magas allergén lehetdséggel Osszefiiggésben.

Tovabba, jelentds kiilonbségek vannak a kontakt dermatitisrél szol6 epidemiologiai adatok és az
onkéntes jelentések kozott a kiilonb6z6 farmakovigilancia adatbazisokban, amely egyértelmiien a
kontakt allergias reakciok gyakorisaganak jelentds aluljelentését, és valoszintileg alulbecslését
sugallja.

Mindezeket az elemeket figyelembe véve a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a helyileg
alkalmazandé bufexamac-tartalmt gyogyszerkészitmények normal alkalmazasi koriilmények kozott
karosak, és a bufexamac elény/kockazat aranyat nem talaltdk kedvezonek. Ezért a bizottsag javasolta
az [. mellékletben hivatkozott gydgyszerkészitményekre vonatkozo6 forgalomba hozatali engedély
visszavonasat.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY VISSZAVONASANAK ALAPJAI
Mivel

o A bizottsag az eljarast a modositott 2001/83/EC iranyelv 107. cikke alapjan vizsgalta a
bufexamac-tartalmu gyégyszerkészitményekre.

o A bizottsag arra a kdvetkeztetésre jutott a rendelkezésre allo adatok feliilvizsgalata utan, hogy a
helyileg alkalmazando6 bufexamac normal alkalmazasi koriilmények kozott karos a borhatasok
és kiilonosen a kontakt allergias reakciok miatt, amelyek koziil néhany sulyos, generalizalt lehet,
vagy korhazi ellatast igényelhet. Kiillondsen nyugtalanito, hogy a mellékhatas klinikai képe
(kontakt allergias ekcéma) azonos vagy nagyon hasonld a kezelendd betegséghez, ez téves
diagnodzishoz, késoi diagnozishoz vagy a betegség meghosszabbodasat jelenti.

o A bizottsag megjegyezte, hogy az emlitett kezelend6 betegségek koziil néhany korabbi
fennallasa kockazati tényezot jelent a bufexamac szenzitizacioban és a sulyos hiperszenzitivitasi
reakciokban.

o A bizottsag megvizsgalta a bufexamac eldny-kockazat aranyat normal alkalmazasi kortiilmények
kozott és ugy vélte, hogy a fent emlitett kontakt allergids reakciok bizonyitott kockézata nem
elfogadhatd, figyelembe véve, hogy a bufexamac hatékonyséaga korlatozott a borgyogyéaszati és
proktologiai betegségek kezelésében. Valamint, a bizottsag Ggy tartotta, hogy a javasolt
kockézat minimalizalasi intézkedések nem megfelelek a kockazatok megfeleld szintre torténd
csokkentéséhez.

o A bizottsag a fenti eredményeket figyelembe véve arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a helyileg
alkalmazando bufexamac-tartalmil gyogyszerkészitmények elony/kockazat aranya normal
alkalmazasi koriilmények kozott nem kedvezo.

A modositott 2001/83/EC iranyelv 107. Cikkének (2) bekezdésének rendelkezései szerint az

Ugynokség emberi felhasznalasra szant gydgyszerek bizottsaga(CHMP) javasolta az I. mellékletben
hivatkozott gydgyszerkészitményekre vonatkoz6 forgalomba hozatali engedély visszavonasat.
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