PRILOHA 1

ZOZNAM VYMYSLENYCH NAZVOV, LIEKOVYCH FORIEM, SiL LIEKOV, SPOSOBOV
PODANIA A DRZITELOV POVOLENI NA UVEDENIE LIEKU NA TRH V CLENSKYCH
STATOCH (EHP)



Clensky §tit | Dritel’ rozhodnutia o registracii | Vymysleny nizov | Mnoistvo aktivnej litky Farmaceuticka Sposob podivania
Nazov forma
Rakusko Dermapharm GmbH Parfenac - Creme 50 mg/g Krém Dermalne pouzitie
TiirkenstraBe 25/12
A-1090 Wien
Austria
Rakusko Dermapharm GmbH Parfenac - 50 mg/g Dermalna emulzia | Dermalne pouzitie
TiirkenstraBe 25/12 dermatologische
A-1090 Wien Emulsion
Austria
Rakusko Dermapharm GmbH Parfenac - 50 mg/g Mast’ Dermalne pouzitie
TiirkenstraBBe 25/12 Fettsalbe
A-1090 Wien
Austria
Raktisko Dermapharm GmbH Parfenac - Salbe 50 mg/g Mast’ Dermalne pouzitie
TiirkenstraBe 25/12
A-1090 Wien
Austria
Bulharsko Stada Arzneimittel AG, Mastu S Forte Bufexamac 250 mg, Capik Rektalne pouzitie
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 | Rektalna mast’ Rektalne pouzitie
Stadastrasse 2-1 subgallate 50 mg/g, Titanium
861118 Bad Vilbel dioxide 50 mg/g, Lidocaine
Germany hydrochloride Smg/g




Clensky §tat | Drzitel rozhodnutia o registracii | Vymysleny nazov | MnoZstvo aktivnej latky Farmaceuticka Sposob podivania
Nazov forma
Ceska STADA Arzneimittel AG MASTU S FORTE | Bufexamac 250 mg, Capik Rektalne pouzitie
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, Rektalna mast’ Rektalne pouzitie
republika Stadastrasse 2-18 Bismuth subgallate 50 mg/g,
61118 Bad Vilbel Titanium dioxide 50 mg/g,
Germany Lidocaine hydrochloride 5
mg/g
Francuzsko Pierre Fabre Medicament BUFAL 5 POUR 5¢g/100 g Krém Dermalne pouzitie
45 place Abel Gance CENT, créme en
92654 Boulogne cedex tube
France
Francuzsko Coopération Pharmaceutique BUFEXAMAC 5g/100 g Krém Dermalne pouzitie
Frangaise COOPER 5 pour
Place Lucien Auvert cent, créme
77020 Melun cedex
France
Francuzsko Wyeth Pharmaceuticals France BUFEXAMAC 5¢g/100 g Krém Dermalne pouzitie
Cceeur Défense Tour A NOVALIS 5 pour
la Défanse 4 cent, créme

92931 Paris La Défense Cedex
France




Clensky §tit | Dritel’ rozhodnutia o registracii | Vymysleny nizov | Mnostvo aktivnej litky Farmaceuticka Sposob podavania
Nazov forma
Francuzsko Wyeth Pharmaceuticals France CALMADERM, 5¢g/100 g Krém Dermalne pouzitie
Cceeur Défense Tour A créme pour
la Défanse 4 application
92931 Paris La Défense Cedex cutannée
France
Francuzsko Wyeth Pharmaceuticals France PARFENAC 5 5g/100 g Krém Dermalne pouzitie
Cceeur Défense Tour A POUR CENT,
la Défanse 4 créme
92931 Paris La Défense Cedex
France
Francuzsko Wyeth Pharmaceuticals France PARFENOIDE, 5¢g/100 g Krém Dermalne pouzitie
Ceeur 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’ Dermalne pouzitie
Stadastrasse 2-18 (+5mg Lidocaine)/ 1g
61118 Bad Vilbel
Germany
Mad’arsko Stada Arzneimittel AG Mastu S Forte 250mg Bufexamac, Capik Rektalne pouzitie
Stadastrasse 2-18 +10mg Lidocaine
61118 Bad Vilbel
Germany




Clensky §tit | Dritel’ rozhodnutia o registracii | Vymysleny nizov | Mnostvo aktivnej litky Farmaceuticka Sposob podavania
Nazov forma
Taliansko Farmigea spa FANSAMAC 5¢g/100 g Krém Dermalne pouzitie
Via Giovan Battista Oliva 6/8
56121 PISA
Italy
Lotyssko Stada Arzneimittel AG, Mastu S ointment | Bismuthi subgallas 50 mg, Mast’ Rektalne pouzitie and
Stadastrale 2-18 Bufexamacum 50 mg, Dermalne pouzitie
61118 Bad Vilbel Titanii dioxidum 50 mg
Germany Lidocaini hydrochloridum 5
mg/g
Lotyssko Stada Arzneimittel AG Mastu S forte Titanii dioxidum 250 mg, Capik Rektalne pouzitie
Stadastralie 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’ Dermalne pouzitie
Stadastrasse 2-18 Bismuth subgallate 50 mg/g,
61118 Bad Vilbel Titanium dioxide 50 mg/g,
Germany Lidocaine hydrochloride

monohydrate5 mg/g




Clensky §tit | Dritel’ rozhodnutia o registracii | Vymysleny nizov | Mnostvo aktivnej litky Farmaceuticka Sposob podavania
Nazov forma
Litva Stada Arzneimittel AG Mastu S forte Bufexamac 250 mg, Capik Rektalne pouzitie
Stadastrasse 2-18 Bismuth subgallate 100 mg,
61118 Bad Vilbel Titanium dioxide 100 mg,
Germany Lidocaine hydrochloride
monohydratel10 mg
Luxembursko | PF MEDICAMENT BUFAL 5g/100g Krém Dermalne pouzitie
45, Place Abel Gance
92654 Boulogne Cedex
France
Portugalsko | Home Products de Portugal, Lda. Parfenac 50mg/g Mast’ Dermalne pouzitie
Rua Dr. Anténio Loureiro Borges
2 - Arquiparque - Miraflores
1495-131 Algés
Portugal
Rumunsko STADA ARZNEIMITTEL AG PROCTOSAN 250 mg Capik Rektalne pouZzitie
Stadastrasse 2-18 FORTE,
61118 Bad Vilbel suppository
Germany
Rumunsko STADA ARZNEIMITTEL AG PROCTOSAN, 50 mg Rektalny krém Rektalne pouzitie
Stadastrasse 2-18 rectal cream
61118 Bad Vilbel
Germany




Clensky §tat

Drzitel rozhodnutia o registracii

Vymysleny nazov

Mnozstvo aktivnej latky

Farmaceuticka

Sposob podavania

Nazov

forma

Slovenska STADA Arzneimittel AG MASTU S S0mg/1lg Rektalna mast’ Rektalne pouzitie
republika Stadastrasse 2 - 18

61118 Bad Vilbel

Germany
Slovenska STADA Arzneimittel AG MASTU S forte 250 mg Capik Rektalne pouzitie
republika Stadastrasse 2 - 18

61118 Bad Vilbel

Germany




PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE ZRUSENIA POVOLENI NA UVEDENIE LIEKU
NA TRH PREDLOZENE EUROPSKOU AGENTUROU PRE LIEKY



VEDECKE ZAVERY

CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA LIEKOV OBSAHUJUCICH
BUFEXAMAK (pozri prilohu I)

Bufexamak je nesteroidovy protizapalovy liek (NSAID) povoleny na lokalnu liecbu dermatologickych
a proktologickych ochoreni:
- Dermatologické ochorenia:
e nazmiernenie zapalovych symptomov koze v pripade neurodermatitidy a chronického
ekzému,
ekzém,
pruritus,
chronické dermatozy,
chronicka a subakutna dermatitida,
e chronické a subakutne hyperkeratotické ochorenia,
- Proktologické ochorenia:
akutne a chronické analne zapalové symptomy koze,
analna fizlra,
akutny a chronicky analny ekzém,
zapalové stavy analneho otvoru a konecnika,
na zmiernenie symptémov hemoroidov 1. a 2. stupiia.

Lieky obsahujtice bufexamak st povolené v dvanastich ¢lenskych $tatoch EU vo forme masti, krému
a/alebo ¢apikov (pozri prilohu I k zoznamu liekov obsahujucich bufexamak povolenych v EU).

Dna 12. januara 2010 Spolkovy institat pre lieky a zdravotnicke pomocky (BfArM) vydal rychlu
vystrahu informujucu ¢lenské Staty, Europsku agenttru pre lieky a Eurépsku komisiu v stlade

s ¢lankom 107 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni, Ze chce v Nemecku zrusit’ povolenia
na uvedenie na trh pre vSetky lieky obsahujuce bufexamak na lokalne pouzitie v dosledku zvySeného
rizika zavaznej alergickej kontaktnej dermatitidy a rizikovych faktorov pre kontaktna zvysena
citlivost’ na bufexamak.

Rozhodnutie prislusného tiradu v Nemecku bolo zaloZené na pocetnych publikaciach a spontannych
hlaseniach o kontaktnych alergickych reakciach po podani liekov obsahujucich bufexamak a nedavno
publikovanych tidajov o vyskyte a rizikovych faktoroch pre kontaktni zvySent citlivost’ na
bufexamak.

Vybor CHMP posudzoval tato zalezitost’ na svojej plenarnej schodzi v aprili 2010 v sulade
s postupom odporac¢anym v ¢lanku 107 ods. 2 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni.

Riziko

Bufexamak sa pouziva ako nesteroidova antiflogisticka latka na lokalnu liecbu niektorych
dermatologickych a proktologickych ochoreni. V databazach neziaducich liekovych reakcii sa
zhromazdili mnohé hlasenia o pripadoch alergickej kontaktnej dermatitidy po aplikacii bufexamaku,
ktoré boli sCasti zavazné a generalizované alebo vyzadovali hospitalizaciu. Riziko zvysene;j citlivosti
sa skamalo v rdznych §tadiach publikovanych v nedavnych rokoch.

Od vydania povoleni na uvedenie lieku na trh sa na vnutrostatnej rovni uskutocnilo niekol’ko
prieskumov o tychto liekoch, ¢o viedlo k zmenam v stthrne charakteristickych vlastnosti lieku,
oznaceni na obale a pisomnej informécii pre pouzivatel'ov, alebo k zmene pravneho stavu z lieku,
ktorého vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, na liek, ktorého vydaj je viazany na lekarsky predpis.
Napriek opatreniam, ktoré sa uskutoc¢nili na vnuatrostatnej Girovni v roznych ¢lenskych Statoch, sa
nad’alej vyskytuji kozné ucinky, najmé kontaktné alergické reakcie, pricom niektoré su zavazné,



generalizované alebo si vyzaduju hospitalizaciu a su zapri¢inené liekmi obsahujiicimi bufexamak na
lokalne pouzitie.

V aktualizovanych vysledkoch skusenosti z obdobia po uvedeni lieku na trh tykajucich sa zavaznej
alergickej kontaktnej dermatitidy v dosledku bufexamaku a v nedavno publikovanych tdajoch o tejto
téme (napr. Schnuch A a kol.: Casty a nebezpecny vedlajsi ic¢inok: Alergickd kontaktna dermatitida
zapricinend bufexamakom pouzivanym pri liecbe dermatitidy. Vysledky z informacnej siete utvarov
dermatologie (IVDK) (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) su
uvedené dokazy o zvySenom riziku alergickej kontaktnej dermatitidy v celkovej populacii pacientov
pouzivajicich bufexamak. Dalsie udaje o vyskyte kontaktnych alergii na bufexamak to dokézali na
vzorke priblizne 40 000 pacientov, na ktorych sa testovali naplasti, pricom 1,4 % pacientov prejavilo
zvysenu citlivost’ na bufexamak. S vyznamne zvySenym rizikom zvySenej citlivosti na bufexamak boli
spojené nasledujtce faktory: anogenitalna lokalizacia ekzému, ind zvysena citlivost’, atopicka
dermatitida, ekzém na nohach, Zenské pohlavie a geografické faktory.

Vicsina z priblizne 450 pripadovych hlaseni o bufexamaku v databaze neziaducich liekovych reakcii
prislusného vnutrostatneho organu (BfArM, DE) sa tyka neziaducich liekovych reakcii koze alebo
imunitného systému vratane 189 pripadov kontaktnej dermatitidy. Takéto pripady boli hlasené tiez

v inych ¢lenskych Statoch, ¢o viedlo k regulaénym krokom. V mnohych hlaseniach sa opisovali silné
generalizované reakcie, pricom niektoré vyzadovali systémovu liecbu kortikosteroidmi alebo
hospitalizaciu.

Je tiez potrebné poznamenat, Ze vyznamné rozdiely medzi epidemiologickymi tidajmi a poc¢tom
spontannych hlaseni o kontaktnej dermatitide v r6znych databazach dohl'adu nad liekmi jasne
naznacuju vyznamne nedostatocné podavanie hlaseni a pravdepodobne podhodnotenie frekvencie
kontaktnych alergickych reakeii.

Vybor CHMP vzhl'adom na uvedené udaje, najma Co sa tyka klinického prejavu tychto neziaducich
liekovych reakcii v porovnani so symptomami, ktoré sa maju liecit’, dospel k zaveru, Ze klinicky obraz
neziaducich ucinkov (kontaktny alergicky ekzém) je rovnaky alebo vel'mi podobny ako
symptomatologia ochorenia, ktoré sa ma liecit’ (Co prispieva k nespravnemu stanoveniu diagnozy,
oneskoreniu uréenia spravnej diagnozy a predizeniu ochorenia). Existencia niektorych indikovanych
ochoreni, ktoré sa maju lieit, mdze tieZ predstavovat’ rizikové faktory pre zvysent citlivost’ na
bufexamak. Vybor CHMP preto usudzuje, ze expozicia bufexamaku zvysuje riziko vyskytu
kontaktnych alergickych reakcii a v niektorych pripadoch dokonca predlzuje ochorenie.

Drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trh v dokumente odpovedi na zoznam otazok prijatych
vyborom CHMP navrhli opatrenia na minimalizaciu rizika, napriklad zmeny v informacii o produkte
(kontraindikacie a zdoraznené upozornenia) a/alebo obmedzenie dostupnosti. Vybor CHMP vsak trva
na svojom nazore, ze navrhnuté opatrenia na minimalizaciu rizika nie st dostatocné na podstatné
znizenie alebo zabranenie rizika kontaktnej alergie v pripade skupin pacientov lieCenych liekmi
obsahujucimi bufexamak.

Vybor CHMP je preto toho ndzoru, ze bufexamak je silny liek zvysujici citlivost’ v pripade vysokého
poctu pacientov vystavenych dokonca kratkodobému pouzitiu, ¢o vedie k neziaducim reakciam
(kontaktné alergie, v niektorych pripadoch zavazné alebo generalizované), ktoré sa nedaju klinicky
odlisit’ od ochoreni, ktoré ma liek lie¢it’, Co vedie k nespravnemu uréeniu diagnozy alebo
oneskorenému urceniu spravnej diagnozy alergie a nasledne k zhorSeniu ochorenia, ktoré sa ma liecit’.
Vybor CHMP tiez poznamenal, Ze existencia niektorych indikovanych ochoreni, ktoré sa maju liecit’
bufexamakom, predstavuje rizikové faktory pre zvysenu citlivost’ na bufexamak.

Pomer prinosu a rizika
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Bufexamak sa pouziva ako nesteroidova antiflogisticka latka na lokalnu liecbu dermatologickych

a proktologickych ochoreni. V kontrolovanych studiach sa dokazala nizsia ucinnost’ bufexamaku, ako
maju ucinné porovnavacie lieky, alebo ziadny rozdiel v porovnani s placebom. Vybor CHMP
preskiimal dokazy z tychto kontrolovanych studii a je toho nazoru, Ze v pripade uvedenych indikacii sa
zistil len vel'mi obmedzeny dokaz ucinnosti bufexamaku. V nedavnych publikaciach o kontaktnej
alergii (napr. Gniazdowska 1999, Waltermamm 2009) sa tieZ potvrdilo, ze G¢innost’ bufexamaku pri
koznych ochoreniach je sporna.

Aktualizované vysledky zo skusenosti z obdobia po uvedeni lieku na trh tykajuce sa zdvazne;j
alergickej kontaktnej dermatitidy sposobenej bufexamakom a udaje z nedavnych publikacii o tejto
téme dokazuju, ze bufexamak ma spornt u¢innost’ a je spojeny s vysokym potencialom vzniku
alergickych reakcii.

Vyznamné rozdiely medzi epidemiologickymi udajmi a poc¢tom spontannych hlaseni o kontaktnej
dermatitide v réznych databazach dohl'adu nad liekmi jasne naznacuju vyznamne nedostatocné
podavanie hlaseni a pravdepodobne podhodnotenie frekvencie kontaktnych alergickych reakcii.

Vybor CHMP vzal do tivahy vSetky tieto skutocnosti a dospel k zaveru, Ze lieky obsahujtce
bufexamak na lokalne pouzitie su Skodlivé za normalnych podmienok pouzitia a Ze pomer prinosu

a rizika bufexamaku sa povazuje za nepriaznivy. Vybor preto odporucil zrusit’ povolenia na uvedenie
na trh pre lieky uvedené v prilohe I.

ODOVODNENIE ZRUSENIA POVOLENI NA UVEDENIE LIEKU NA TRH
Kedze

o vybor vzal do uvahy postup podl'a ¢lanku 107 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni
pre lieky obsahujuce bufexamak,

o vybor po preskiumani dostupnych tidajov dospel k zaveru, ze bufexamak na lokalne pouzitie je
Skodlivy za normalnych podmienok pouzitia v désledku koznych G¢inkov, najmé kontaktnych
alergickych reakcii, pricom niektoré su zavazné, generalizované alebo vyzaduju hospitalizaciu;
znepokojujuce je najma to, Ze klinicky obraz neziaduceho ucinku (kontaktny alergicky ekzém)
je rovnaky alebo vel'mi podobny ako ochorenie, ktoré ma liek lie€it, ¢o vedie k nespravnemu
uréeniu diagnézy, oneskorenému uréeniu diagnézy a k predizeniu ochorenia,

. vybor CHMP poznamenal, Ze existencia niektorych indikovanych ochoreni, ktoré sa maju liecit’
bufexamakom, moze predstavovat rizikové faktory pre zvySenu citlivost’ na bufexamak
a zavazné reakcie z precitlivenosti,

. vybor vzal do tvahy pomer prinosu a rizika bufexamaku za normalnych podmienok pouzitia
a usudil, ze uvedené dokazané riziko kontaktnych alergickych reakcii nie je prijatel'né, pricom
zohl’adnil skutoc¢nost’, ze ti¢innost’ bufexamaku je pri lieCbe dermatologickych
a proktologickych ochoreni obmedzena; vybor navyse usudil, Ze navrhnuté opatrenia na
minimalizaciu rizik nie st vhodné na znizenie tychto rizik na prijatel'na Groven,

. vybor vzhl'adom na uvedené zistenia dospel k zaveru, zZe pomer prinosu a rizika liekov
obsahujucich bufexamak na lokalne pouzitie nie je za normalnych podmienok pouzitia
priaznivy.

Na zéklade ustanoveni ¢lanku 107 ods. 2 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni vybor pre

lieky na humanne pouzitie (CHMP) odportca zrusit’ povolenia na uvedenie na trh pre vSetky lieky
obsahujuce bufexamak uvedené v prilohe 1.
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	PRÍLOHA I

