II pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums zalu tirga laiSanas un zaju
lietoSanas apturésanai, ko iesniegusi EMA
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Zinatniskie secinajumi

Buflomedilu saturoso zalu zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums (skatit
I pielikumu)

Buflomedils ir al-, a2-adrenolitisks lidzeklis ar vazoaktivam un hemoreologiskam Tpasibam, kas
uzlabo asins plismu mikrocirkulacijas asinsvados, ka ari audu oksigenésanu. Buflomedilu saturosas
zales nacionalajas procediras ir registrétas un tiek tirgotas 12 Eiropas Savienibas valstis, pirmo
reizi tas registréja Francija 1974. gada. Buflomedils paslaik apstiprinats Francija, lai arstétu
"simptomatiskas periféro artériju okluzivas slimibas (PAOS, II stadija) simptomus”. Apstiprinata
maksimala dienas deva pacientiem ar normalu nieru funkciju ir 600 mg un 300 mg pacientiem ar
nieru darbibas traucéjumiem. Buflomedila lietoSanu saskana ar Siem nosacijumiem uzskata par
lietoSanu normalos apstak]os.

Francija ieprieks ir veikti divi farmakovigilances un toksikovigilances pé&tijumi pé&c zinojumiem par
nopietnam nervu sistémas un kardialam nevélamam blakusparadibam (NBP) saistiba ar
buflomedila lietoSanu. Sajas aptaujas galvenokart zinots par tadam nervu sistémas NBP ka krampji,
mioklonija un smaga epilepsijas forma, bet galvenas kardialas NBP bija tahikardija, hipotensija,
ventrikulari sirdsdarbibas ritma trauc&jumi un sirdsdarbibas apstasanas. P&c Sim aptaujam Francija
veica vairakas regulativas darbibas valsts limeni, lai mazinatu nevélamu blakusparadibu risku
saistiba ar buflomedila lietosanu. 2010. gada decembri Francija veica vél vienu buflomedila
ieguvumu un riska novértéjumu, péc kura Francijas valsts kompetenta iestade apturé&ja visu
Francija izsniegto buflomedilu saturo$o zalu registracijas apliecibu darbibu. Lidz ar to automatiski
tika uzsakta procedira saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 107. pantu. Si procedura tika
uzsakta CHMP 2011. gada februara sanaksmes laika.

Drosuma apspriesana

CHMP néma véra Francijas EudraVigilance datu parskatu, kura analiz&ti spontanie zinojumi par
buflomedila terapiju, lai konstatétu gadijumus, kad kardialas un neirolodiskas reakcijas radas,
lietojot parastas terapeitiskas devas (t. i., ne vairak ka 600 mg diena iekskigi lietojamam tabletém).
CHMP néma véra ari atsevisku gadijumu droSuma zinojumu (ICSR) datu bazes parskatu, ko
sagatavojis registracijas apliecibas ipasnieks, lai atklatu kardiologisku vai neirologisku nevélamu
blakusparadibu gadijumus normalos lietoSanas apstaklos, t.i. gadijumus, kad deva neparsniedz
maksimalo dienas devu 600 mg, gadijumus, kad notikusi nejausa pardozésana vai gadijumus, kas
ietver pacientus, kam diagnosticéti nieru darbibas traucéjumi, kuru dé| japielago deva. CHMP
izskatija ari visu ar buflomedilu saistito atseviSko gadijumu droSuma datu parskatu, ko sagatavojis
registracijas apliecibas ipasnieks, pamatojoties uz pécregistracijas droSuma datiem, kas iegditi no
Abbott Laboratories vispasaules droSuma datu bazes un Amdipharm droSuma datu bazes,
mediciniskajam publikacijam (visa pasaulé), ka ari no vairakiem citiem avotiem, ari
toksikologijas/saindésanas kontroles centriem un regulativajam iestadém.

Nopietnas kardiovaskularas un neirologiskas nevélamas blakusparadibas normalos lietoSanas
apstaklos

EudraVigilance parskata konstatéti 74 nevelamu blakusparadibu gadijumi saistiba ar buflomedila
lietoSanu, kopuma 35 kardialu un 39 neirologisku nevélamu blakusparadibu gadijumi. No Siem
gadijumiem kopuma konstatéti 12 gadijumi, kad pacienti arstéti, neparsniedzot buflomedila
maksimalo terapeitisko devu (t. i., lldz 600 mg diena). Konstatéti sesi kardiovaskularu un sesi
neirologisku nopietnu nevélamu blakusparadibu gadijumi. Lai gan Sajos 12 gadijumos situaciju
sarezgija kliniska pamatslimiba un citas vienlaikus lietotas zales, CHMP néma tos véra, lai
apstiprinatu nopietnu nevélamu blakusparadibu risku saistiba ar buflomedila lietoSanu normalos
apstaklos.

Parskatot ICSR datu bazi, redistracijas apliecibas ipasnieks konstatéja 33 gadijumus, kas ietver
maksimalas dienas devas (600 mg) lietosanu. No tiem atlasija kopuma 21 neirolodisku nevélamu
blakusparadibu gadijumu. Vienam pacientam radas krampji péc tam, kad ta vieta, lai lietotu divas
tabletes divreiz diena, vienlaikus tika lietotas divas 300 mg tabletes. CHMP uzskatija, ka Sie dati
pierada ar buflomedila lietoSanu saistito risku, nemot véra ta Sauro terapeitiskas darbibas spektru.
Ieguva arl informaciju par 32 kardiologisku nevélamu blakusparadibu gadijumiem; visbiezak
noveérotas reakcijas bija tahikardija, hipertensija, pietvikums un hipotensija.
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Nopietnas kardiovaskularas un neirologiskas nevélamas blakusparadibas gados vecakiem
pacientiem un pacientiem ar nieru darbibas traucé€jumiem

Parskatot ICSR datu bazi, registracijas apliecibas ipasnieks konstatéja piecus gadijumus ar zinamu
devu, kas radusies gados vecakiem pacientiem, kuriem bija nepiecieSama devas pielagosana.
Zinotas blakusparadibas galvenokart bija saistitas ar nopietnam neirologiskam un
kardiovaskularam blakusparadibam. Papildus Siem pieciem gadijumiem konstatéja vél divus ar
nieru darbibas traucéjumiem saistitus gadijumus, kad deva nebija zinama. Turklat, parskatot visus
pieejamos atsevisku gadijumu droSuma datus saistiba ar buflomedila lietoSanu, konstatéja 28
pardozeésanas gadijumus gados vecakiem pacientiem (péc 65 gadu vecuma). 70 % So gadijumu
buflomedila deva, ko sanémusi pacienti, bija nepiemérota esosas nieru mazspé&jas d&é|l. CHMP néma
véra ari divus Francijas farmakovigilances pétijumus par laika periodu no 1998. lidz 2004. gadam
un no 2006. lidz 2009. gadam. Tajos tika zinots par attiecigi 188 un 26 pacientiem, kuriem radusas
blakusparadibas. Vid€jais vecums bija attiecigi 70,2 un 71,6 gadi.

Buflomedila injicéjamo zalu formu drosums

CHMP veica ari atsevisku buflomedila parenteralo zalu formu droSuma novértéjumu; sSis zalu
formas izmanto slimnicas smagas hroniskas apaksgéjo ekstremitasu iSémijas arstéSanai. CHMP
néma Vvéra, ka no 24 zinotiem gadijumiem (aptuveni 5 % no visam registracijas apliecibas
Tpasnieka datu bazeé registrétajam nevélamu zalu blakusparadibam) lielaka dala (13 no 24) bija
nejausas pardozésanas gadijumi. Apzinoties zinoto gadijumu jatrogénisko raksturu, CHMP uzskatija,
ka Sie gadijumi sniedz apliecinosus pieradijumus par buflomedila kardiovaskularo un neirologisko
risku, jo nevélamas blakusparadibas konstatétas pacientiem, kas san€éma divreiz lielaku dienas
devu, kas liecina, ka risks ir saistits ar salidzinosi neliela apméra pardozésanu. Saskana ar
apstiprinato indikaciju buflomedila injekciju zalu formu lieto, lai uzsaktu periféro artériju okluzivas
slimibas arstéSanu, kam seko pareja uz iekskigi lietojamu zalu terapiju. Lidz ar to, vértéjot
buflomedila ieguvumu un risku normalos lietoSanas apstaklos, CHMP néma véra pareju uz iekskigi
lietojamam zalu formam un tadé| uzskatija, ka buflomedila injicéjamo zalu formu ieguvumi un risks
javerté buflomedila ieguvumu un riska visparéjas apsprieSanas ietvaros.

Visparéjie secinajumi par droSumu

Kopuma CHMP secinaja, ka buflomedila lietosana ir saistita ar vairakam nopietnam kardiologiskam
(galvenokart tahikardija, hipotensija, ventrikulari sirdsdarbibas ritma traucé&jumi un sirdsdarbibas
apstasanas) un neirologiskam (galvenokart krampji, mioklonija un smaga epilepsijas forma)
nevélamam blakusparadibam, kas rodas normalos lietoSanas apstaklos, 1pasi gados vecakiem
pacientiem, kas galvenokart ari ir ta pacientu populacija, uz kuru attiecas apstiprinata indikacija.
So risku pastiprina fakts, ka buflomedils ir viela ar Sauru terapeitisko indeksu un ka buflomedila
terapijai nepiecieSama devas pielagosSana atbilstosi nieru darbibai. Ja deva nav pielagota pareizi,
rodas nopietna, dzivibai bistama toksicitate. Tas ir ipasi svarigi, jo pacientiem ar periféro asinsvadu
slimibu pastav pavajinatas nieru darbibas varbutiba vinu slimibas rakstura dé].

Riska mazinasanas pasakumi

P&c Eiropas PADZ un pilnigas ieguvumu un riska novértésanas, ko regdistracijas apliecibas ipasnieks
pabeidza 2010. gada janvari, redistracijas apliecibas Tpasnieks ierosinaja vairakus pasakumus
konstatéto baZzu mazinasanai. Tika dzéstas dazadas Eiropas Savieniba ieprieks apstiprinatas
indikacijas, un indikaciju ierobezoja lidz simptomatiskai hroniskas periféro asinsvadu slimibas (2.
stadija) (mijklibosana) arstésanai, saskanojot to ar Francija apstiprinato zalu aprakstu. Turklat tika
noradits, ka janem véra nieru darbiba. CHMP atzina, ka izmainu ievieSana zalu apraksta Eiropas
[Tmena saskanoSanas ietvaros dazas valstis aizvien turpinas, bet konstatéja, ka Amdipharm

2010. gada maija ierosinatais riska parvaldibas plans pamata ir lidzigs Francija jau istenotajam
riska parvaldibas planam. CHMP ari néma véra farmakovigilances un toksikovigilances datus, kas
neliecina par buflomedila drosibas profila uzlabosanos, neraugoties uz riska parvaldibas plana
Istenosanu Francija 2006. gada; ta vieta novéroja nepareizas lietoSanas gadijumu skaita
dubultosanos salidzinajuma ar iepriek$€jo periodu. CHMP secinaja, ka, ta ka ierosinatie un Francija
Tstenotie riska mazinasanas pasakumi ir [idzigi, var izdarit secinajumus par ierosinato riska
mazinasanas pasakumu efektivitati, neraugoties uz to, ka tie nav Tstenoti visas dalibvalstis, un ka
Sie pasakumi nav pietiekami, lai novérstu nopietnu buflomedila nevélamu blakusparadibu rasanos.

Thalés zalu lietosanas empiriskais pétijums

CHMP ari pienéma zina$anai Thalés zalu lieto$anas empiriska pétijuma rezultatus. Saja pétijuma
piedalijas 300 000 pacientu un to veica, lai novértétu Francija istenoto riska mazinasanas
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pasakumu ietekmi uz zalu parakstiSanu. P&tljuma salidzindja seSus ménesus ilgu atsauces periodu
pirms 2006. gada Francija veiktas novértéSanas ar diviem seSus ménesus ilgiem novértésanas
periodiem péc riska mazinasanas pasakumu istenosSanas un véstules veselibas apriipes
specialistiem izplatiSanas. P&étijuma konstaté&ja, ka aptuveni 30 % pacientu ar nieru mazspé&ju
aizvien sanem parak lielu devu, lai gan Sis raditajs bija samazinajies no 75 % pirms véstules
veselibas apriipes specialistiem izplatiSanas. CHMP uzskatija, ka neraugoties uz So samazinajumu,
procentualais riskam paklauto pacientu daudzums aizvien ir nepienemami liels. Turklat CHMP ar
bazam atzimé&ja, ka sakotn&ja nieru darbibas novértéSana bija veikta tikai 20 % pacientu un ka
kreatinina klirensa mérijumi bija veikti tikai 17 % pacientu, neraugoties uz zalu apraksta
sniegtajiem ieteikumiem. CHMP secinaja, ka istenoto pasakumu ietekme ir bijusi |oti vaja un ka
paredzama ierosinato pasakumu ietekme nav pietiekama, lai atbilstoSi novérstu noteikto
buflomedila lietoSanas risku.

ierosinat riska mazinasanas papildpasakumus un jautaja, vai bitu iespé&jams noteikt ierobezotu
populaciju. CHMP néma véra ierosinatas papildu izmainas zalu apraksta, kas ierobezo populaciju,
vél vairak sasaurinot periféro artériju okluzivas slimibas indikaciju, un izmainot kontrindikacijas
formul&jumu smagu nieru darbibas traucé&jumu gadijuma, lai uzlabotu atbilstibu, parakstot Sis zales
nieru mazspéjas gadijuma. CHMP ari néma VvEéra redistracijas apliecibas ipasnieka ierosinadjumu
samazinat iepakojuma izméru, lai mazinatu tiSas pardozésanas sekas. CHMP atziméja, ka
redistracijas apliecibas Tpasnieks neierosinaja atsaukt 300 mg tablesu zalu formu. CHMP uzskatija,
ka ierosinajums par buflomedilam veltitu timekla vietni batiski neuzlabos zalu parakstitaju
informétibu, jo Francija jau istenotie sazinas riki nepietiekami uzlaboja indikaciju un nieru darbibas
uzraudzibas noradijumu ievéroSanu. Attieciba uz ierosinatajiem papildu farmakovigilances
pasakumiem CHMP uzskatija, ka signala konstatéSana vairs nav prioritate, nemot véra, ka ar
buflomedilu saistitais risks tagad ir konstatéts un apstiprinats. Novértéjot registracijas apliecibas
Tpasnieka ierosinato riska mazinasanas pasakumu kopumu, CHMP secinaja, ka, nemot véra augsto
buflomedila lietoSanas radito risku, jo Tpasi pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem un gados
vecakiem pacientiem, nav noteikti pasakumi, lai mazinatu ar buflomedilu saistito risku lidz
pienemamam [imenim.

Visparéjs kopsavilkums par drosSumu un riska mazinasanas pasakumiem

Attieciba uz droSumu CHMP secinaja, ka buflomedila lietoSana ir saistita ar vairakam nopietnam
kardiologiskam (galvenokart tahikardija, hipotensija, ventrikulari sirdsdarbibas ritma traucé&jumi un
sirdsdarbibas apstasanas) un neirologiskam (galvenokart krampji, mioklonija un smaga epilepsijas
forma) nevélamam blakusparadibam, kas rodas normalos lietoSanas apstak|os, Tpasi gados
vecakiem pacientiem, kas galvenokart ari ir ta pacientu populacija, uz kuru attiecas apstiprinata
indikacija. So risku ietekmé fakts, ka buflomedils ir viela ar Sauru terapeitisko indeksu un ka
buflomedila terapijai nepiecieSama devas pielagosana atbilstosi nieru darbibai. Ja deva nav
pielagota pareizi, rodas nopietna un dzivibai bistama toksicitate. Tas ir jo ipasi svarigi, jo
pacientiem ar periféro asinsvadu slimibu pastav pavajinatas nieru darbibas varbatiba vinu slimibas
rakstura dél.

Attieciba uz riska mazinasanas pasakumiem CHMP néma véra registracijas apliecibas Tpasnieka
ierosindjumus, bet uzskatija, ka tie nav pietiekami, lai novérstu nopietnu kardialu un neirologisku
nevélamu blakusparadibu rasanos normalos lietoSanas apstaklus, un tie ari nemazina lidz
pienemamam limenim labi zindmo nejausas pardozésanas risku un noradijumu neievérosanas risku
attieciba uz nieru darbibas uzraudzibu buflomedila lietoSanas laika. CHMP néma véra, ka saskana
ar Francijas pieredzi (ietverot Thales pétijuma rezultatus un Bruhat et al. publikaciju), aizvien
sastopami gadijumi, kad netiek ievéroti noradijumi par ieteicamo devu, devas pielagosanu
pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem un nieru darbibas uzraudzibu, ka rezultata rodas
nopietnas nevélamas blakusparadibas, kas ir nepienemami zalém, kuru vienigais sniegtais
ieguvums ir ierobezota efektivitate apakséjo ekstremitasu periféro asinsvadu slimibas indikacijai.
Ta ka Sis saskana ar 107. pantu veiktas procediras ietvaros ierosinatais riska parvaldibas plans
(RVP) ir tads pats ka 2006. gada Francija 1stenotais RVP, CHMP uzskata, ka var izdarit secinajumus
par ierosinato riska mazinasanas pasakumu efektivitati, neraugoties uz to, ka tie nav istenoti visas
dalibvalstis.

Novértéjot redistracijas apliecibas 1pasnieka ierosinatos riska mazinasanas pasakumus, CHMP
secinaja, ka, nemot véra augsto buflomedila lietoSanas radito risku, jo Tpasi pacientiem ar
progreséjosu asinsvadu slimibu un/vai diabétu un metabolisko sindromu, pacientiem ar nieru
darbibas traucéjumiem un gados vecakiem pacientiem, nav pieejami atbilstosi vai pietiekami
pasakumi, lai mazinatu ar buflomedilu saistito risku lidz pienemamam Ilimenim.
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Efektivitates apspriesana

CHMP néma Vvéra redistracijas apliecibas ipasnieka iesniegtos efektivitates datus, tostarp ari
salidzinosi nesen veiktu lielu placebo kontrolétu LIMB (Limbs International Medicinal Buflomedil)
pétijumu. LIMB pétijuma rezultati liecinaja par simptomu mazinasanas tendenci (simptomatiska
periféro artériju okluzivas slimibas gaitas pasliktindsanas, amputacijas), lai gan palielinajas
kardiovaskularu traucéjumu (miokarda infarkts, insults, kardiovaskulara nave) sastopamiba. Tomér
CHMP atziméja, ka analize nepieradija statistisko nozimibu un ka tadé| rezultati nelauj izdarit
secinajumu par statistiski nozimigu kombinéta primara vertéta raksturlieluma samazinasanos
salidzinajuma ar placebo. Kopuma CHMP uzskatija, ka kliniskie dati, kas iesniegti buflomedila
efektivitates apliecinasanai, ir nepietiekami. Lidz ar to, lai gan efektivitate pamata kops sakotnéjas
redistracijas apliecibas izsniegSanas nav mainijusies, CHMP uzskatija, ka pieejamie pieradijumi
neliecina par nozimigu buflomedila klinisko ietekmi uz kardiovaskulariem traucéjumiem un noieto
attalumu.

Vispareéjs ieguvumu un riska novertéjums

Attieciba uz droSumu CHMP secinaja, ka buflomedila lietoSana ir saistita ar vairakam nopietnam
kardiologiskam (galvenokart tahikardija, hipotensija, ventrikulari sirdsdarbibas ritma traucé&jumi un
sirdsdarbibas apstasanas) un neirologiskam (galvenokart krampji, mioklonija un smaga epilepsijas
forma) nevélamam blakusparadibam, kas rodas normalos lietoSanas apstaklos, jo Tpasi gados
vecakiem pacientiem, kuri galvenokart ari ir pacientu populacija, uz kuru attiecas apstiprinata
indikacija. So risku ietekmé fakts, ka buflomedils ir viela ar Sauru terapeitisko indeksu un ka
buflomedila terapijai nepiecieSama devas pielagosana atbilstosi nieru darbibai. Ja deva nav
pielagota pareizi, rodas nopietna un dzivibai bistama toksicitate. Tas ir jo ipasi svarigi, jo
pacientiem ar periféro asinsvadu slimibu pastav pavajinatas nieru darbibas varbutiba vinu slimibas
rakstura dé|. Vélreiz tika uzsvértas bazas par strauju nieru darbibas pasliktinasanos Siem
pacientiem, ka dé&| nepiecieSama regulara un bieza uzraudziba.

CHMP novértéja Francija jau istenoto riska mazinaSanas pasakumu - galvenokart zalu apraksta
izmainu un sazinas - nozimi, un néma véra So pasakumu attiecinasanu uz citam dalibvalstim.
Tomér CHMP uzskatija, ka redistracijas apliecibas Tpasnieka ierosinatie riska mazinasanas pasakumi
nemazinas ar buflomedila lietoSanu saistitu nopietnu kardialu un neirologisku nevélamu
blakusparadibu risku lidz kliniski piepemamam limenim.

Turklat CHMP atziméja pieradijumus par ierobezotu buflomedila klinisko efektivitati, kas iegiti
nesen veiktos kliniskos pétijumos.

Nemot véra nopietnas kardialdas un neirologiskas nevélamas blakusparadibas saistiba ar
buflomedilu saturoSu zaju lietoSanu normalos apstaklos, pieradijumus par ierobezotu klinisko
efektivitati, kas nav pietiekama, lai kompensétu ar buflomedila lietoSanu saistito risku, ka ari
visparatzitas bazas par riska mazinasanas pasakumu efektivitati, CHMP uzskatija, ka buflomedilu
saturoso zalu ieguvumu un riska attieciba normalos lietoSanas apstaklos nav pozitiva.

Registracijas apliecibu darbibas apturésanas pamatojums
Ta ka

. Komiteja néma véra, ka, lietojot buflomedilu normalos apstaklos, ir zinots par vairakam
nopietnam kardialam un neirologiskam nevélamam blakusparadibam, jo ipasSi gados vecakiem
cilvekiem;

. Komiteja uzskatija, ka Saja konteksta buflomedila Saurais terapeitiskais indekss rada nozimigas
bazas, jo ar buflomedilu arstétiem pacientiem ar periféro asinsvadu slimibu Sa trauc&juma
rakstura dé€| pastav pavajinatas nieru darbibas varbdutiba;

. Komiteja izteica bazas par strauju nieru darbibas pasliktindSanos pacientiem ar periféro
asinsvadu slimibu, ka dé| nepiecieSama regulara un bieza uzraudziba;

. pamatojoties uz dazas dalibvalstis jau istenoto riska mazinasanas pasakumu ietekmes
novértéjumu un zinatnisko publikaciju datiem, Komiteja uzskatija, ka redistracijas apliecibas
ipasnieka ierosinatie riska mazinasanas pasakumi nespétu atbilstosi samazinat nopietnu
nevélamu blakusparadibu risku lidz kliniski pienemamam limenim;

. Komiteja uzskatija, ka buflomedilu saturosam zalém, veicot simptomatisku hroniskas periféro
asinsvadu slimibas simptomu arstésanu, konstatéta tikai ierobezota kliniska efektivitate;
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. tadél, nemot véra pieejamos datus, Komiteja secindja, ka nopietnu kardialu un neirologisku
nevélamu blakusparadibu risks saistiba ar buflomedilu saturosu zalu lietoSanu simptomatiskai
hroniskas periféero asinsvadu slimibas simptomu arstéSanai normalos lietoSanas apstaklos
parsniedz ierobezotos ieguvumus;

. tadél Komiteja uzskatija, ka buflomedilu saturoSo zalu ieguvumu un riska attieciba parastos
lietoSanas apstaklos nav pozitiva.

Lidz ar to CHMP ieteica Eiropas Komisijai apturét atzinuma I pielikuma minéto buflomedilu saturoso
zalu registracijas apliecibas visas iesaistitajas Eiropas Savienibas dalibvalstis. Sis atzinums aizstaj
atzinumu par pagaidu pasakumiem, kas pienemts 2011. gada 4. julija.

Lai atceltu darbibas apturésanu, registracijas apliecibas Ipasniekiem jaiesniedz viennozimigi dati, lai

noteiktu populaciju, kurai buflomedila sniegtie ieguvumi parliecinosSi parsniedz identificéto risku
(skatit III pielikumu).

19



