II. melléklet

Az EMA altal beterjesztett tudomanyos kovetkeztetések, valamint a
termékek forgalmazasa és alkalmazasa felfiiggesztésének indokolasa
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Tudomanyos kovetkeztetések

A buflomedilt tartalmazé gyogyszerkészitmények (lasd I. melléklet) tudomanyos
értékelésének atfogd Gsszegzése

A buflomedil egy vazoaktiv és véraramlast serkentd tulajdonsagokkal bird, al-, a2-adrenolitikus
szer, amely javitja a mikrokeringésben a vér aramlasat, valamint a szovetek oxigenizaciéjat. A
buflomedilt tartalmazd gydgyszereket nemzeti eljardsokon keresztll 12 unids orszagban
engedélyezték és forgalmazzak, és el6szor 1974-ben, Franciaorszagban kaptak engedélyt. A
buflomedil Franciaorszagban jelenleg a ,szimptomatikus periférias artérias elzarédasos betegség (II.
stadiumu PAOD) tineteinek” kezelésére van jovahagyva. A jévahagyott legnagyobb napi adag
normal vesefunkcidju betegek esetében 600 mg, vesekarosodasban szenvedd betegek esetében
300 mg. A buflomedil ilyen feltételek melletti hasznalata rendes felhasznalasi feltételek mellettinek
mindsdl.

Franciaorszag korabban két, farmakovigilancia és toxikovigilancia vizsgalatot végzett azt kévetden,
hogy a buflomedil alkalmazasaval 6sszefiiggésben idegrendszeri és a szivet érintd, sulyos
nemkivanatos eseményekroél érkeztek jelentések. Az ezekben a vizsgéalatokban jelentett
idegrendszeri, sulyos nemkivanatos események féként gorcsék, myoclonus és status epilepticus
formajaban jelentkeztek, mig a szivet érintG, sulyos nemkivanatos események foként a kovetkezék
voltak: tachycardia, alacsony vérnyomas, kamrai ritmuszavarok és szivmegallas. E vizsgalatokat
koévet6en Franciaorszag tobb nemzeti szabalyozo intézkedést hozott a buflomedillel 6sszefiiggé,
nemkivanatos események kockazatanak minimalisra csokkentése érdekében. 2010. decemberében
Franciaorszagban elvégezték a buflomedil el6ny-kockazat profiljanak tovabbi értékelését, amely
utan a francia nemzeti illetékes hatdsag felfliggesztette a buflomedilt tartalmazé termékek 6sszes
franciaorszagi forgalomba hozatali engedélyét. Ennek eredményeképp automatikusan eljaras indult
a moédositott 2001/83/EK iranyelv 107. cikke szerint. Az eljaras a CHMP 2011. februari Glésén vette
kezdetét.

A biztonsagossagra vonatkoz6 megbeszélés

A CHMP figyelembe vette a buflomedil kezeléssel 6sszefliggd, spontan jelentések elemzésére
vonatkozd, franciaorszagi Eudravigilance adatok attekintését azon esetek beazonositasa érdekében,
ahol a szivvel és az idegrendszerrel kapcsolatos reakcidk normal terapias dozisok (vagyis napi
legfeljebb 600 mg, szajon at alkalmazott, tabletta gydgyszerforma) mellett jelentkeztek. A CHMP
figyelembe vette tovabba az Egyedi gydgyszerbiztonsagi jelentések (ICSR) adatbazisnak a
forgalomba hozatali engedély jogosultja altal készitett attekintését, a rendes felhasznalasi
feltételek mellett jelentkezd, kardioldgiai és neuroldgiai, nemkivanatos esetek, vagyis a kovetkezdk
beazonositasa érdekében: a dézis nem haladta meg a napi 600 mg-os maximalis ddzist, a véletlen
tuladagolasos esetek, illetve az ismert vesekarosodasban szenvedd, dézismddositast igényld
betegek esetei. A CHMP megvizsgalta tovabba a buflomedillel kapcsolatban rendelkezésre allé
Osszes, egyedi gyodgyszerbiztonsagi adat a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal, az Abbott
Laboratories globalis biztonsagi adatbazisa és az Amdipharm biztonsagi adatbazisa, a publikalt
(nemzetk6zi) szakirodalom és szamos egyéb forras, példaul a toxikoldgiai/mérgezési ellen6rz6
koézpontok és a szabalyozd hatdsagok alapjan készitett attekintését.

Sulyos, sziv-érrendszeri, illetve neuroldgiai nemkivanatos események rendes felhasznalasi
feltételek mellett

Az EudraVigilance attekintés a buflomedillel 6sszefliggésben 74 nemkivanatos eseményt

azonositott be, amelybdl 6sszesen 35 eset volt sziv-érrendszeri, 39 pedig neuroldgiai nemkivanatos
esemény. Ezekbdl 6sszesen 12 olyan esetet azonositottak, ahol a betegeket a buflomedil
legnagyobb terapias ddzisa (vagyis napi legfeljebb 600 mg) altal hatarolt tartomanyon beldli
dézissal kezelték. Ebbdl 6 sziv-érrendszeri, illetve 6 neuroldgiai, sulyos nemkivanatos esemény volt.
Bar e 12 esetet egyéb klinikai allapotok és egyidejlileg alkalmazott gydgyszerek bonyolitottak, a
CHMP megitélése szerint megerGsitették a sulyos nemkivanatos események a buflomedil
hasznalattal rendes felhasznalasi feltételek mellett 6sszefliggé kockazatat.

Az ICSR adatbazis a forgalomba hozatali engedély jogosultja altali attekintése 33 olyan esetet
azonositott be, amelyben a 600 mg-os legnagyobb napi dodzist alkalmaztak. Ezek kozott 6sszesen
21 neurolégiai nemkivanatos eseményt talaltak. Egy betegnél gorcsok jelentkeztek, miutan a napi
kétszer két tabletta helyett egyszerre két darab, 300 mg-os tablettat vett be. A CHMP véleménye
szerint ezen adatok a buflomedillel a szlik terapias tartomany miatt 6sszefiiggé kockazatot jelzik.
Ezen kivil, 32 kardioldgiai nemkivanatos eseményt azonositottak; a leggyakoribb reakciok a
kovetkezbk voltak: tachycardia, magas vérnyomas, héhulldmok, alacsony vérnyomas.
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Sulyos, sziv-érrendszeri, illetve neuroldgiai nemkivanatos események idés, valamint
vesekarosodasban szenvedd betegek esetében

Az ICSR adatbazis a forgalomba hozatali engedély jogosultja altali attekintése 5 olyan, ismert
dézisu esetet azonositott be, amely ddézismoddositast igényld, idés beteg esetében fordult el6. A
jelentett gydgyszer-mellékhatasok féként sulyos, neuroldgiai, valamint sziv-érrendszeri gydgyszer-
mellékhatasokkal alltak Osszefiiggésben. Ezen az 5 eseten kivil tovabbi két, csékkent
vesefunkcioval 0Osszefliggé esetet azonositottak be; itt a dozis ismeretlen volt. Ezen felll a
buflomedillel kapcsolatban rendelkezésre all6 6sszes, egyedi gydgyszerbiztonsagi adat attekintése
soran 28 tuladagoldsos esetet taldltak az idds (65 év feletti) betegek korében. Az esetek 70%-aban
a betegeknek beadott buflomedil adag a fennallé veseelégtelenség miatt nem volt megfelels. A
CHMP figyelembe vette az 1998-2004-es, illetve a 2006-2009-es idészakokat lefed6, két, francia
farmakovigilancia vizsgalatot is. Ezek egyenként 188, illetve 26 olyan betegrdl szamoltak be, akik
esetében nemkivanatos esemény jelentkezett. Az atlagéletkor 70,2 illetve 71,6 év volt.

A buflomedil oldatos injekciés gydgyszerformainak biztonsagossaga

A CHMP ezen kivul kiilon értékelést végzett a buflomedil parenteralis gydgyszerformainak
biztonsagossagara vonatkozdan; e gydgyszerformakat kérhazi kornyezetben, az alsé végtagok
sulyos, kronikus iszkémiajanak kezelésében alkalmazzak. A CHMP tudomasul vette, hogy a 24,
jelentett eset (a forgalomba hozatali engedély jogosultjadnak adatbazisa szerinti, 6sszes,
nemkivanatos gyodgyszerhatas korulbelll 5%-anak) nagy része (24-bél 13) véletlen tuladagolas
volt. A jelentett esetek iatrogén jellegének tudomasul vétele mellett a CHMP gy gondolta, hogy a
hivatkozott esetek alatamasztjadk a buflomedil sziv-érrendszeri, valamint neuroldgiai kockazatait,
mivel nemkivanatos események jelentkeztek a napi adag kétszeresében részeslilé betegek
esetében, ami arra utal, hogy a kockazatok viszonylag kismérték(i tuladagolas mellett is fennallnak.
A jovahagyott indikacid szerint a buflomedil injekcidés gydgyszerformaja a PAOD kezelés
megkezdésekor hasznalatos, és szajon at alkalmazott kezelésre vald attérés koveti. Tehat, a
buflomedil rendes felhasznalasi feltételek melletti kockazat-el6ny profiljanak meghatarozasakor a
CHMP a szdjon at alkalmazott gyogyszerformakra valé atallast feltételezett, ezért Ugy itélte meg,
hogy a buflomedil injekcid kockdazat-eldny profiljat a buflomedil kockazat-elény profiljara vonatkozo,
altaldnos megbeszélés részeként kell figyelembe venni.

A biztonsagossagra vonatkozo, atfogo kovetkeztetések

Osszefoglalva a CHMP arra a kévetkeztetésre jutott, hogy a buflomedil alkalmazéasa szamos stlyos,
kardioldgiai (féként tachycardia, alacsony vérnyomas, kamrai ritmuszavarok és szivmegallas),
illetve neurolégiai (foként gorcsok, myoclonus és status epilepticus) jellegl, nemkivanatos
eseménnyel hozhatd 6sszefiiggésbe, amelyek rendes felhasznalasi feltételek mellett jelentkeznek,
kulonosen az idésebb betegek korében, akik a betegpopulacio tilnyomd részét teszik ki a
jovahagyott indikacio tekintetében. A kockazatok problémajat bonyolitja, hogy a buflomedil egy
szlk terapias indexi szer, illetve az, hogy a buflomedil kezelés a vesefunkcid fliggvényében
dézismoddositast tesz sziikségessé. A nem megfelel6 dézismddositas sulyos és életveszélyes
toxicitassal jar. Ez kiilénosen fontos, mivel a periférias érbetegségben szenvedd betegek esetében
eleve gyakran alakul ki csokkent vesemiikédés a betegség természetébdl fakaddan.

Kockazatminimalizalo intézkedések

Az eurdpai Id6szakos Gydgyszerbiztonsagi Jelentéssel (PSUR) kapcsolatos értékelés és a 2010.
januarjaban a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal végzett elony-kockazat értékelést
kovetben a forgalomba hozatali engedély jogosultja bizonyos intézkedéseket javasolt a
beazonositott aggalyok leklzdése érdekében. EU-szerte szamos,korabban térzskonyvezett
indikaciot toroltek, igy a javallat a (2. stadiumu) krénikus periférias érbetegség tiineti kezelésére
(id6szakos santitas; claudicatio intermittens) korlatozddott, 6sszhangban a francia alkalmazasi
elGirassal. Bevezették tovabba a vesefunkcid figyelembe vételének szliikségességét. A CHMP
elismerte, hogy az alkalmazasi elGirds eurdpai egységesitése tekintetében egyes orszagokban még
folyamatban vannak valtoztatasok, de megjegyezte, hogy az Amdipharm altal 2010. majusaban
javasolt kockazatkezelési terv nagyjabol egyenértéki a Franciaorszagban mar bevezetett
kockazatkezelési tervvel. A CHMP figyelembe vette a farmakovigilancia és toxikovigilancia adatokat
is, amelyek a buflomedil biztonsagossagi profilja tekintetében a kockazatkezelési terv 2006-0s,
franciaorszagi bevezetése ellenére sem mutattak javulast; sot, az el6z6 id6szakhoz képest a
visszaélések kétszeres novekedését figyelték meg. A CHMP arra a kévetkeztetésre jutott, hogy a
javasolt kockazatminimalizald intézkedések és a Franciaorszagban bevezetett kockazatkezelési terv
hasonlésaga miatt megallapithat6 a javasolt kockdzatminimalizal6 intézkedések hatékonységa,
annak ellenére, hogy a tagallamok tekintetében nem teljes korl a bevezetés, és az intézkedések
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nem medfeleléek a buflomedillel 6sszefliggd, nemkivanatos események kialakulasanak
megelbzésére.

Thalés megfigyeléses gydgyszerhasznalati vizsgalat

A CHMP figyelembe vette a Thalés megfigyeléses gydgyszerhasznalati vizsgalat eredményeit is,
amelyet 300 000 beteg bevondasaval, a Franciaorszagban bevezetett kockazatminimalizald
intézkedések a gydgyszerfelirdsi mintara gyakorolt hatdsanak felmérése céljabol végeztek. A
vizsgalat a 2006-o0s francia értékelés el6tti 6 hdnapos referencia id6szakot és az annak
eredményeként kidolgozott kockazatminimalizald intézkedések bevezetését, valamint az
egészségligyi szakembereknek szant kézlemény kiadasat kovetd, két, 6 hdnapos értékelési
id6szakot vetette Gssze. A vizsgalat eredménye azt mutatta, hogy a veseelégtelenségben szenvedd
betegek koriilbelll 30%-a még mindig tul nagy dozist kapott, bar azt is megjegyezték, hogy az
egészségligyi szakembereknek szant kézlemény kiadasat megel6z6en ez az arany 75% volt. A
CHMP véleménye szerint a csokkenés ellenére a kockazatnak kitett betegek arénya
elfogadhatatlanul magas maradt. Ezen felil a CHMP aggodalommal tapasztalta, hogy az
alkalmazasi eldirasban foglaltak ellenére, a vesefunkcio kezdeti felmérését csak a betegek 20%-
anak, a kreatinin-clearance mérését pedig a betegek minddssze 17%-anak esetében végezték el. A
CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a bevezetett intézkedések hatasa igen gyenge, és a
javasolt intézkedések varhato hatédsa elégtelen lesz a buflomedillel 6sszefliggésben tapasztalt
kockdzatok megfelelS leklizdéséhez.

A 2011. juliusaban szdéban kifejtett magyarazatot kovetéen a forgalomba hozatali engedély
jogosultjat arra kérték, hogy tegyen javaslatot tovabbi kockazatminimalizald intézkedésekre, és
amennyiben lehetséges, szlikitse le a populaciét. A CHMP tudomasul vette az alkalmazasi eldiras
tovabbi, javasolt moédositasait, amelyek a populaciét a PAOD indikacié tovabbi sz(ikitésével tovabb
csOkkentik, és Ugy médositjak a sulyos vesemUikodési zavarra vonatkozé ellenjavallat
megfogalmazasat, hogy az javitsa az elGirds betartdsat veseelégtelenség esetén. A CHMP
figyelembe vette a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a kiszerelés méretének
cstkkentésére vonatkozd, a szandékos tuladagolas kdovetkezményeinek minimalizalasat célzé
javaslatat is. A CHMP figyelembe vette, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja nem tett
javaslatot a 300 mg tabletta gydgyszerforma visszavonasara. A CHMP véleménye szerint a
buflomedilnek szentelt honlapra tett javaslat valdszinlileg nem javitana jelentés mértékben a
készitményt felirok tudatossagat, mivel a Franciaorszagban eddig alkalmazott kommunikaciés
eszkozok is elégtelennek bizonyultak a javallatok betartdsanak és a vesemikodés ellendrzésének
javitasara. A tovabbi, javasolt farmakovigilancia tevékenységekre vonatkozéan a CHMP azon a
véleményen volt, hogy a jelzés felismerése tobbé nem prioritas, mivel a buflomedillel 6sszefliggd
kockazatok mar be vannak azonositva és meg vannak er0sitve. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal javasolt 6sszes kockazatminimalizald intézkedés értékelését kovetéen a CHMP arra
a kovetkeztetésre jutott, hogy a buflomedillel 6sszefliggd, foként a vesekarosodasban szenved6 és
az id6s betegek korében jelentkezé magas kockazat miatt, nincs olyan intézkedés, amely a
buflomedillel 6sszefliggd kockazatot elfogadhatd szintlire csékkenthetné.

A biztonsagossagra és a kockazatminimalizalo intézkedésekre vonatkozé, atfogo
Osszegzés

A biztonsagossagra vonatkozéan a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a buflomedil
alkalmazasa szamos sulyos, kardioldgiai (féként tachycardia, alacsony vérnyomas, kamrai
ritmuszavarok és szivmegallas), illetve neuroldgiai (féként gorcsdk, myoclonus és status epilepticus)
jellegli, nemkivanatos eseménnyel hozhatd Gsszefliggésbe, amelyek rendes felhasznalasi feltételek
mellett jelentkeznek, kiléntsen az id6sebb betegek kérében, akik a betegpopulacié tuinyomo
részét teszik ki a jovahagyott indikacid tekintetében. A kockazatok problémajat bonyolitja, hogy a
buflomedil egy sz(ik terapids indexl szer, illetve az, hogy a buflomedil kezelés a vesefunkcio
fuggvényében dozismddositast tesz sziikségessé. A nem megfelelé dézismddositas sulyos és
életveszélyes toxicitéssal jar. Ez kiilénosen fontos, mivel a periférids érbetegségben szenvedd
betegek esetében eleve gyakran alakul ki csokkent vesemiikodés a betegség természetébdl
fakadoéan.

A kockazatminimalizald intézkedések tekintetében a CHMP figyelembe vette a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak javaslatait, de véleménye szerint azok sem a rendes felhasznalasi feltételek
mellett jelentkezd, sulyos, szivet érint6 és neuroldgiai, nem kivanatos események megel6zésére,
sem a véletlen tuladagolas és a vesefunkcié-monitorozas elmaradasanak a buflomedil
hasznalataval 6sszefiigg6, jol beazonositott kockazatok elfogadhatd szintlire csékkentéséhez nem
elegendéek. A CHMP megjegyezte, hogy a francia tapasztalatok alapjan (beleértve a Thalés
vizsgalat, valamint a Bruhat és munkatarsai altal kdzolt publikacié eredményeit is), tovabbra is
fennall az ajanlott dozistol vald eltérés, a csokkent vesefunkcidju betegek doziskimodositasanak,
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illetve a vesefunkcid monitorozasanak elmaradasa, ami sulyos, nemkivanatos eseményekkel jar; ez
pedig elfogadhatatlan egy olyan készitmény esetében, amellyel kapcsolatban az elénytk az alsé
végtag periférias érbetegség javallat esetében tapasztalt, mérsékelt hatdsossagra korlatozdédnak.
Mivel a jelen 107. cikk szerinti eljaras keretében javasolt kockazatkezelési terv egyenérték(i a
2006-ban bevezetett francia kockazatkezelési tervvel, a CHMP Ugy vélte, hogy annak ellenére,
hogy nem minden tagallam vezette be a javasolt kockazatminimalizald intézkedéseket, lehetséges
azok hatdsossagarol véleményt alkotni.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt kockdzatminimalizald intézkedések
értékelését kovetéen a CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a buflomedillel kiilénésen az
el6rehaladott érbetegségben és/vagy diabéteszben és metabolikus szindromaban szenvedd, a
besz(kult vesefunkcioju, illetve az id6s betegek esetében 6sszefliggé magas kockazat miatt
lehetetlen olyan intézkedést beazonositani, amely megfeleléen, elfogadhatd szintre csokkentené a
buflomedillel 6sszefliggé kockazatokat.

A hatasossagra vonatkoz6 megbeszélés

A CHMP figyelembe vette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott hatdsossagi
adatokat, beleértve a viszonylag friss, széleskor(, placebo-kontrollos LIMB (Limbs International
Medicinal Buflomedil) vizsgalatot is. A LIMB vizsgalat tekintetében az eredmények a tlinetek (a
PAOD tlineteinek rosszabboddsa, amputacidk) csokkend tendencidjara utaltak, ugyanakkor a sziv-
érrendszeri események (MI, stroke, CV haldlozas) novekedést mutattak. A CHMP azonban ugy
itélte meg, hogy az elemzés nem mutatott ki statisztikai szignifikanciat, ezért az eredmények
alapjan nem vonhaté le a kombinalt elsédleges végpont szignifikans csokkenése a placebdhoz
képest. Osszességében a CHMP a benyujtott klinikai adatokat a buflomedil hatdsossdganak
alatamasztasara korlatozottnak itélte. Kovetkezésképpen, bar a kezdeti forgalomba hozatali
engedély megadasa 6ta a hatasossag Iényegében valtozatlan maradt, a CHMP véleménye az volt,
hogy a rendelkezésre allé bizonyitékok nem tamasztjak ala a buflomedil sziv-érrendszeri
eseményekkel és jarastavolsaggal kapcsolatos, klinikai hatasossagat.

Altalanos elény-kockazat értékelés

A biztonsagossagra vonatkozdan a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a buflomedil
alkalmazasa szamos sulyos, kardioldgiai (féként tachycardia, alacsony vérnyomas, kamrai
ritmuszavarok és szivmegallas), illetve neuroldgiai (féként gorcsok, myoclonus és status epilepticus)
jellegl, nemkivanatos eseménnyel hozhatd 6sszefliggésbe, amelyek rendes felhasznalasi feltételek
mellett jelentkeznek, kiilondsen az id6sebb betegek kdrében, akik a betegpopulacio tilnyoméd
részét teszik ki a jovahagyott indikacié tekintetében. A kockazatok problémajat bonyolitja, hogy a
buflomedil egy szlik terapias index( szer, illetve az, hogy a buflomedil kezelés a vesefunkcid
fliggvényében dézismodositast tesz sziikségessé. A nem megfelel6 dézismddositas sulyos és
életveszélyes toxicitassal jar. Ez klilonosen fontos, mivel a periférids érbetegségben szenvedd
betegek esetében eleve gyakran alakul ki csokkent vesem(ikodés a betegség természetébdl
fakaddan. Ismét hangsulyoztdk az ilyen betegek vesefunkcidjanak gyors romlasara vonatkozd
aggodalmakat, ami rendszeres és gyakori monitorozast tesz szlikségessé.

A CHMP értékelte a Franciaorszagban korabban mar bevezetett és foként az alkalmazasi elGiras és
a kommunikacié modositasabdl allé kockazatminimalizald intézkedések hatasat, illetve tudomasul
vette az intézkedések a mas tagallamokra vald kiterjesztésére vonatkozé javaslatot. Mindemellett a
CHMP véleménye szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt
kockazatminimalizalasi eljarasok valdszinlileg nem képesek a buflomedil hasznalataval 6sszefliggd,
sulyos, szivet érint6 és neuroldgiai nemkivanatos eseményeket klinikailag elfogadhato szintre
csdkkenteni.

A CHMP tudomasul vette tovabba a buflomedil a kdzelmultban végzett klinikai vizsgalatokban
kimutatott, korlatozott klinikai hatdsossagara vonatkozé bizonyitékot.

Osszefoglalva, a buflomedilt tartalmazé gydgyszerkészitmények hasznalataval dsszefiiggd, rendes
felhasznalasi feltételek mellett jelentkez6, sulyos, nemkivanatos, szivet érint6 és neurologiai
nemkivanatos eseményeket, a buflomedil hasznalataval 6sszefliggé kockazatokat nem ellensulyozo,
korlatozott klinikai hatdsossagra vonatkozd bizonyitékot, valamint a kockazatminimalizald
intézkedések eredményességére vonatkozd, megalapozott aggodalmakat figyelembe véve, a CHMP
véleménye szerint a buflomedilt tartalmazd gydgyszerkészitmények elény-kockazat profilja rendes
felhasznalasi feltételek mellett nem kedvezo.

A forgalomba hozatali engedélyek felfiiggesztésének indoklasa
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Tekintettel arra, hogy:

e a bizottsag mérlegelte, hogy jelentds szamu sullyos, szivet érinté és neuroldgiai nemkivanatos
eseményt jelentettek a buflomedil rendes felhasznalasi feltételekkel vald alkalmazasa mellett,
klilondsen idGs betegek esetében;

e a bizottsag véleménye szerint ebben az 6sszefliggésben a buflomedil szlik terdpids indexe
komoly aggalyt jelent, mivel a periférids érbetegségben szenvedd, buflomedillel kezelt
betegeknél allapotuk jellegénél fogva eleve valdszinl a csdkkent vesefunkcid kialakulasa;

e a bizottsag aggodalmat fejezte ki a periféridas érbetegségségben szenvedlk vesefunkcidjanak
gyors romlasa miatt, ami rendszeres és gyakori monitorozast tesz sziikségessé;

e a bizottsag ugy itélte meg, hogy a publikdlt szakirodalom és az egyes tagallamokban mar
bevezetett kockazatminimalizalé intézkedések hatasanak értékelése alapjan a forgalomba
hozatali engedély jogosultja altal javasolt kockazatminimalizalé intézkedések nem képesek
arra, hogy a sulyos, nemkivanatos események kockazatat megfelel6 moddon a klinikailag
elfogadhato szintre cs6kkentsék;

e a bizottsag ugy itélte meg, hogy a buflomedilt tartalmazé gyogyszerkészitmények csupan
korlatozott klinikai hatékonysagot mutattak a krénikus periférids érbetegség tlneti
kezelésében;

e a bizottsag arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a rendelkezésre allé adatokat figyelembe véve a
buflomedilt tartalmazé gydgyszerkészitmények alkalmazasaval 6sszefliggé sulyos, szivet érintd
és neuroldgiai nemkivanatos esemény kockazata a krdnikus periférids érbetegség tlineti
kezelése esetén rendes felhasznalasi feltételek mellett meghaladja a kapcsolddd, korlatozott
elényoket.

e A bizottsag ezért ugy itélte meg, hogy a buflomedilt tartalmazé gyogyszerkészitmények elény-
kockazat profilja rendes felhasznalasi feltételek esetén nem kedvezé.

Kovetkezésképpn a CHMP az 1. mellékletben felsorolt, buflomedilt tartalmazé
gyogyszerkészitmények forgalomba hozatali engedélyének felfliggesztését javasolta az Eurdpai
Bizottsagnak az EU valamennyi érintett tagallamaban. A jelen vélemény mddositja az atmeneti
intézkedésekrdl 2011. julius 4-én elfogadott véleményt.

A felfiiggesztés megsziintetéséhez a forgalomba hozatali engedély jogosultjai kételesek meggy6z6

bizonyitékot szolgaltatni azon populaci6 beazonositasara, amely esetében a buflomedillel
Osszefliggl elénydk egyértelmiien meghaladjak a beazonositott kockazatokat (lasd III. melléklet).
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