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Whnioski naukowe i podstawy zawieszenia sprzedazy i stosowania
produktéw przedstawione przez EMA
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Whnioski naukowe

0golne podsumowanie oceny naukowej produktow leczniczych zawierajacych
buflomedyl (patrz Aneks I)

Buflomedyl to srodek o dziataniu al-, a2-adrenolitycznym, o wiasciwosciach wazoaktywnych i
hemoreologicznych zwiekszajacy przeptyw krwi w mikrokrazeniu oraz natlenowanie tkanek. Leki
zawierajace buflomedyl s dopuszczone do obrotu i sprzedawane w 12 krajach UE wedtug procedur
krajowych i zostaty po raz pierwszy dopuszczone we Francji w 1974 r. Buflomedyl jest aktualnie
zarejestrowany we Francji w leczeniu ,objawowej choroby obwodowych naczyn tetniczych stadium
I1”. Zarejestrowana maksymalna dawka u pacjentéw o prawidtowej czynnosci nerek to 600 mg, a u
pacjentow z niewydolnoscig nerek to 300 mg. Stosowanie buflomedylu w tych schorzeniach jest
rozwazane w warunkach prawidtowego stosowania.

We Francji przeprowadzono wczesniej dwa badania w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii i toksycznosci, ktore byty rezultatem raportéw o powaznych zdarzeniach
niepozadanych ze strony uktadu nerwowego i sercowego w zwigzku ze stosowaniem buflomedylu.
Powazne zdarzenia niepozadane ze strony uktadu nerwowego zgtoszone w powiadomieniach to
gtownie drgawki, mioklonie i stan padaczkowy natomiast powazne zdarzenia niepozadane
dotyczace serca obejmowaty gtownie tachykardia, niedoci$nienie, komorowe zaburzenia rytmu
serca i zatrzymanie krgzenia. Po tych powiadomieniach we Francji przeprowadzono szereg
krajowych dziatan regulacyjnych majacych na celu ograniczenie ryzyka zdarzen niepozadanych
zwigzanych z buflomedylem. W grudniu 2010 r. we Francji przeprowadzono kolejng ocene stosunku
korzysci do ryzyka dla buflomedylu, po czym wtasciwe organy narodowe zawiesity wszystkie
dopuszczenia do obrotu dla produktéw zawierajacych buflomedyl. W wyniku tego wszczeto
automatycznie procedure wedtug art. 107 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami. Procedura
rozpoczeta sie podczas zebrana CHMP w lutym 2011 r.

Omowienie bezpieczenstwa

CHMP dokonat przegladu francuskich danych Eudravigilance analizujagcych spontaniczne raporty
zwigzane z leczeniem za pomoca buflomedylu w celu identyfikacji przypadkoéw, gdzie reakcje
kardiologiczne i neurologiczne wystapity przy zwyktych dawkach terapeutycznych (tj. maksymalnie
600 mg na dobe w przypadku postaci tabletki doustnej). CHMP rozwazyt takze przeprowadzony
przez podmiot odpowiedzialny przeglad bazy danych raportéw bezpieczenstwa dotyczacych
poszczegolnych przypadkéw (ang. individual case safety reports, ICSR) w celu identyfikacji
przypadkéw zdarzen niepozadanych o charakterze kardiologicznym lub neurologicznym w
warunkach prawidtowego stosowania tj. przypadkow, gdzie dawka nie przekraczata maksymalnej
dawki dobowej 600 mg, przypadkéw przypadkowego przedawkowania lub przypadkéw
obejmujacych pacjentéw ze znang niewydolnoscig nerek i wymagajacych dostosowania dawki.
CHMP zbadat takze przeprowadzony przez podmiot odpowiedzialny przeglad wszystkich dostepnych
danych bezpieczenstwa dotyczacych poszczegélnych przypadkdéw zwigzanych z buflomedylem na
podstawie danych bezpieczenstwa po wprowadzeniu do obrotu z globalnej bazy danych dotyczacej
bezpieczenstwa firmy Abbott Laboratories, bazy danych dotyczacej bezpieczeristwa Amdipharm,
opublikowanego (na catym swiecie) piSmiennictwa medycznego oraz szeregu innych zrodet, w tym
centréow kontroli toksykologii/zatru¢ i wtadz regulacyjnych.

Powazne zdarzenia niepozgdane o charakterze sercowo-naczyniowym i neurologicznym w
warunkach prawidtowego stosowania

Analiza EudraVigilance pozwolita zidentyfikowac 74 przypadki zdarzen niepozadanych zwigzanych z
buflomedylem, w tym tacznie 35 przypadki rejestrujace zdarzenia niepozadane o charakterze
kardiologicznym i 39 przypadkdw rejestrujacych zdarzenia niepozadane o charakterze
neurologicznym. Wsrdd tych przypadkow zidentyfikowano tacznie 12, gdzie pacjenci byli leczeni
maksymalnym zakresem terapeutycznym dawki (tj. do 600 mg na dobe) buflomedylu. Byto to 6
przypadkéw powaznych zdarzen niepozadanych o charakterze kardiologicznym i 6 przypadkéw o
charakterze neurologicznym. Chociaz tych 12 przypadkoéw byto powiktanych przez zasadnicze stany
kliniczne i inne stosowane jednoczesnie leki, CHMP uznat je za potwierdzenie ryzyka powaznych
zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem buflomedylu w warunkach prawidtowego
stosowania.

Przeprowadzony przez podmiot odpowiedzialny przeglad bazy danych ICSR pozwolit zidentyfikowad
33 przypadki obejmujace stosowanie maksymalnej dawki dziennej 600 mg. Wsrdd nich uzyskano
tacznie 21 przypadkéw zdarzen niepozadanych o charakterze neurologicznym. Jeden pacjent
doswiadczyt drgawek po przyjeciu jednoczesnie dwodch tabletek 300 mg zamiast dwdch tabletek
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dwukrotnie w cigqgu dnia. W opinii CHMP te dane wykazuja ryzyko zwigzane z buflomedylem z
punktu widzenia jego waskiego marginesu terapeutycznego. Dodatkowo uzyskano 32 zdarzenia
niepozadane o charakterze kardiologicznym. Do najczesciej wystepujgacych reakcji nalezaty
tachykardia, nadcisnienie, zaczerwienienie twarzy i niedocisnienie.

Powazne zdarzenia niepozadane o charakterze sercowo-naczyniowym i neurologicznym u
pacjentow w podesztym wieku oraz pacjentow z niewydolnoscig nerek

Przeprowadzony przez podmiot odpowiedzialny przeglad bazy danych ICSR pozwolit zidentyfikowaé
5 przypadkow o znanym dawkowaniu wystepujacych u os6b w podesztym wieku, dla ktdérych
wymagane byto dostosowanie dawki. Zgtaszane niepozadane dziatania leku wigzaty sie gtéwnie z
reakcjami o charakterze neurologicznym i sercowo-naczyniowym. Oprécz tych 5 przypadkdéw
zidentyfikowano kolejne dwa wigzace sie z niewydolnoscia nerek, gdzie dawka byta nieznana.
Oprocz tego przeglad danych dotyczacych bezpieczenstwa wszystkich dostepnych poszczegdlnych
przypadkéw zwigzanych z buflomedylem pozwolit zidentyfikowac 28 przypadkdéw przedawkowania u
pacjentow w podesztym wieku (powyzej 65. roku zycia). W 70% przypadkow przyjeta przez
pacjentow dawka buflomedylu byta nieodpowiednia ze wzgledu na wystepujgcg u nich niewydolnosé
nerek. CHMP odnotowat takze dwa francuskie dochodzenia dotyczace nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii obejmujgce okres od 1998 do 2004 i od 2006 do 2009. Zgtaszaty
one odpowiednio 188 i 26 pacjentéw doswiadczajacych zdarzen niepozadanych. Srednia wieku
wynosita odpowiednio 70,2 i 71,6 lat.

Bezpieczenstwo buflomedylu w postaci do wstrzykiwan

CHMP przeprowadzit takze oddzielng ocene bezpieczenstwa postaci pozajelitowych buflomedylu,
ktére sg stosowane w warunkach szpitalnych do leczenia ciezkiego przewlektego niedokrwienia
konczyn dolnych. CHMP odnotowat, ze z 24 zgtoszonych przypadkéw (okoto 5% wszystkich
niepozadanych dziatan leku zarejestrowanych w bazie danych) wiekszos$¢ (13 z 24 przypadkéw)
obejmowata przypadkowe przedawkowanie. Uznajac jatrogenny charakter zgtoszonych przypadkdéw
CHMP uznat te przypadki za dowody wspierajace ryzyko sercowo-naczyniowe i neurologiczne
buflomedylu, poniewaz zdarzenia niepozgdane notowano u pacjentow, ktérym podano dwukrotng
dawke dobowg, co sugeruje, ze ryzyko zwigzane z przedawkowaniem jest wzglednie niskie. Wedtug
zarejestrowanego wskazania buflomedyl w postaci do wstrzykiwan stuzy do rozpoczynania leczenia
choroby obwodowych naczyn tetniczych, po ktérej ma nastapic¢ przejscie na terapie doustng. W
wyniku tego rozwigzujac kwestie stosunku ryzyka do korzysci buflomedylu w normalnych
warunkach stosowania CHMP zatozyt przejscie na postaci doustne i dlatego uznat, ze stosunek
ryzyka do korzysci wstrzykiwanego buflomedylu wymaga rozwazenia w zakresie ogdlnego
omawiania stosunku ryzyka do korzysci buflomedylu.

Whnioski ogdlne dotyczgace bezpieczeristwa

Podsumowujac, CHMP stwierdzit, ze stosowanie buflomedylu wigze sie z licznymi zdarzeniami o
charakterze kardiologicznym (gtdwnie tachykardia, niedoci$nienie, komorowe zaburzenia rytmu
serca i zatrzymanie krgzenia) oraz neurologicznym (gtéwnie drgawki, mioklonie i stan padaczkowy),
ktore wystepujg w warunkach prawidtowego stosowania, zwtaszcza u osob w podesztym wieku,
ktorzy sg gtdowng populacjg pacjentéw istotng w zarejestrowanym wskazaniu. Na zwiekszenie
ryzyka stosowania buflomedylu ma dodatkowo wptyw fakt, ze jest on substancjg o niskim indeksie
terapeutycznym i konieczne jest dostosowanie dawki buflomedylu w zaleznosci od czynnosci nerek.
Jezeli dostosowanie dawki nie jest przeprowadzone prawidtowo, prowadzi to do ciezkiej i
zagrazajacej zyciu toksycznosci. Budzi to szczegdlne obawy, gdyz pacjenci z chorobg naczyn
obwodowych sg nieodtgcznie narazeni na wieksze prawdopodobienstwo doswiadczenia obnizenia
czynnosci nerek ze wzgledu na charakter ich schorzenia.

Srodki ograniczenia ryzyka

Po ocenie europejskiego raportu PSUR i petnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka zakonczonej
przez podmiot odpowiedzialny w styczniu 2010 r., podmiot odpowiedzialny zaproponowat szereg
rozwigzan zidentyfikowanych problemdw. Usunieto rézne wskazania zarejestrowane wczesniej w UE
i wskazanie ograniczono do objawowego leczenia przewlektej choroby naczyr obwodowych
(stadium 2) (chromanie przestankowe) uzgadniajac je z francuska charakterystykg produktu
leczniczego. Wprowadzono takze potrzebe rozwazenia czynnosci nerek. CHMP uznat, ze w
niektérych krajach nadal trwa wdrazanie zmian europejskiej harmonizacji charakterystyki produktu
leczniczego, ale zauwazyt, ze plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP),
zaproponowany przez Amdipharm w maju 2010 r., byt w duzej mierze réwnowazny RMP juz
wdrozonym we Francji. CHMP odnotowat takze dane dotyczace nadzoru nad bezpieczenstwem
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farmakoterapii i toksycznoscig, ktére wykazaty brak poprawy profilu bezpieczenstwa buflomedylu
mimo wdrozenia RMP we Francji w 2006 r.; zamiast tego zaobserwowano dwukrotny wzrost
niewtasciwego stosowania w poroéwnaniu z poprzednim okresem. CHMP stwierdzit, ze ze wzgledu na
podobienstwa miedzy proponowanymi srodkami ograniczania ryzyka i $Srodkami wprowadzonymi we
Francji mozliwe jest wyciggniecie wnioskdw na temat ich skutecznosci mimo braku ich wdrozenia
we wszystkich krajach cztonkowskich i $srodki te sg nieadekwatne do zapobiegania wystepowania
powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z buflomedylem.

Obserwacyjne badanie Thalés nad stosowaniem leku

CHMP odnotowat takze wyniki badania obserwacyjnego Thalés nad stosowaniem leku obejmujgcego
300 000 pacjentéw i przeprowadzit ocene wptywu wdrozonych $srodkdéw ograniczenia ryzyka
wdrozonych we Francji na zasadzie przepisywania przez lekarzy. Badanie obejmowato okres
referencyjny 6 miesiecy przed francuska oceng w 2006 r. z dwoma 6-miesiecznymi okresami oceny
po wdrozeniu uzyskanych srodkow ograniczania ryzyka i opublikowaniu DHPC. Badanie wykazato,
ze okoto 30% pacjentow z niewydolnoscig nerek nadal otrzymuje nadmierng dawke, chociaz
odnotowano spadek w stosunku do 75% przed publikacjg DHPC. W opinii CHMP, mimo tego
ograniczenia odsetek narazonych pacjentéw pozostawat niedopuszczalnie wysoki. Ponadto CHMP
zaobserwowat z obawg, ze wstepna ocena czynnosci nerek zostata przeprowadzona u jedynie 20%
pacjentéw, a pomiary klirensu kreatyniny przeprowadzono u jedynie 17% pacjentéw, mimo zalecen
w charakterystyce produktu leczniczego. CHMP stwierdzit, ze wdrozone $rodki miaty bardzo niski
wplyw i oczekiwany wptyw proponowanych srodkdw byt niewystarczajacy do adekwatnego
rozwigzania zidentyfikowanego ryzyka obserwowanego w przypadku buflomedylu.

Po ustnym wyjasnieniu w lipcu 2011 r. do podmiotu odpowiedzialnego zwrdcono sie o
zaproponowanie dalszych $srodkéw ograniczenia ryzyka i spytano, czy moze zidentyfikowacd
ograniczong populacje. CHMP odnotowat proponowane dodatkowe poprawki charakterystyki
produktu leczniczego, w ktérych ograniczono populacje przez dalsze zawezenie wskazania choroby
obwodowych naczyn tetniczych i zredagowano zapis przeciwwskazan w ciezkiej niewydolnosci
nerek, w celu poprawy zgodnosci w razie przepisywania w przypadku niewydolnosci nerek. CHMP
odnotowat takze, ze podmiot odpowiedzialny zaproponowat zmniejszenie rozmiaru opakowania, aby
ograniczy¢ konsekwencje celowego przedawkowania. CHMP odnotowat, ze podmiot odpowiedzialny
nie zaproponowat wycofania postaci tabletek 300 mg. CHMP rozwazyt propozycje utworzenia strony
internetowej poswieconej buflomedylowi i uznat, ze jest mato prawdopodobne, aby w istotny
sposéb poprawita ona swiadomos¢ lekarzy przepisujgcych, poniewaz wczesniejsze narzedzia
przekazywania informacji juz wdrozone we Francji byty niewystarczajqce pod wzgledem poprawy
przestrzegania wskazan i monitorowania czynnosci nerek. W przypadku proponowanych
dodatkowych dziatan obejmujgcych nadzér nad bezpieczenstwem farmakoterapii opinia CHMP byta
taka, ze wykrywanie sygnatu nie jest juz priorytetowe, biorgc pod uwage, ze ryzyko zwigzane z
buflomedylem jest juz zidentyfikowane i potwierdzone. Oceniajac cato$¢ srodkdéw ograniczania
ryzyka zaproponowanych przez podmiot odpowiedzialny, CHMP stwierdzit, ze uwzgledniajac
wysokie ryzyko zwigzane z buflomedylem, zwlaszcza u pacjentdw z uposledzeniem czynnosci nerek
oraz u oséb w podesztym wieku nie udato sie zidentyfikowa¢ srodkdéw ograniczenia ryzyka
zwigzanego z buflomedylem do dopuszczalnego poziomu.

Ogolne streszczenie bezpieczenstwa i srodkéw ograniczenia ryzyka

Pod wzgledem bezpieczefistwa CHMP stwierdzit, ze stosowanie buflomedylu wigze sie z licznymi
zdarzeniami o charakterze kardiologicznym (gtéwnie tachykardia, niedocisnienie, komorowe
zaburzenia rytmu serca i zatrzymanie krazenia) oraz neurologicznym (gtéwnie drgawki, mioklonie i
stan padaczkowy), ktore wystepuja w warunkach prawidtowego stosowania, zwtaszcza u oséb w
podesztym wieku, ktére sg gtdwna populacjg pacjentow istotng w zarejestrowanym wskazaniu. Na
zwiekszenie ryzyka stosowania buflomedylu ma dodatkowo wptyw fakt, ze jest on substancja o
niskim indeksie terapeutycznym i konieczne jest dostosowanie dawki buflomedylu w zaleznosci od
czynnosci nerek. Jezeli dostosowanie dawki nie jest przeprowadzone prawidtowo, prowadzi to do
ciezkiej i zagrazajacej zyciu toksycznosci. Budzi to szczegdlne obawy, gdyz pacjenci z chorobg
naczyn obwodowych sg nieodtgcznie narazeni na wieksze prawdopodobienstwo doswiadczenia
obnizenia czynnosci nerek ze wzgledu na charakter ich schorzenia.

Pod wzgledem $rodkéw ograniczenia ryzyka CHMP odnotowat propozycje podmiotu
odpowiedzialnego, ale uznat, ze jest mato prawdopodobne, ze w wystarczajacym stopniu
zapobiegng one wystgpieniu powaznych zdarzen o charakterze kardiologicznym i neurologicznym w
warunkach prawidtowego stosowania lub ograniczg do dopuszczalnego poziomu dobrze
zidentyfikowane ryzyko zwigzane z przypadkowym przedawkowaniem oraz nieprzestrzeganie
monitorowania czynnosci nerek zwigzane ze stosowaniem buflomedylu. CHMP odnotowat, ze
zgodnie z doswiadczeniami francuskimi (w tym wynikami badania Thalés oraz publikacjg autorstwa
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Bruhat et al.) utrzymujg sie przypadki nieprzestrzegania zalecanej dawki, braku dostosowywania
dawki u pacjentéw z uposledzeniem czynnosci nerek oraz braku monitorowania czynnosci nerek
powodujace przypadki powaznych zdarzen niepozadanych, co jest niedopuszczalne w przypadku
produktu, ktérego jedyng korzyscia jest ograniczony poziom skutecznosci we wskazaniu choroby
naczyn obwodowych konczyn dolnych. Poniewaz zaproponowany zgodnie z zakresem niniejszej
procedury wedtug art. 107 RMP jest rownowazny francuskiemu RMP wdrozonemu w 2006 r., opinia
CHMP moéwita, ze mozliwe jest wyciggniecie wnioskow na temat skutecznosci proponowanych
$rodkéw ograniczenia ryzyka mimo braku ich wdrozenia we wszystkich krajach cztonkowskich.

Oceniajac $rodki ograniczania ryzyka zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny, CHMP
stwierdzit, ze uwzgledniajac wysokie ryzyko zwigzane z buflomedylem, zwtaszcza u pacjentow z
zaawansowang chorobg naczyn i/lub cukrzycg oraz zespotem metabolicznym, u pacjentéw z
uposledzeniem czynnosci nerek oraz u 0s6b w podesztym wieku nie udato sie zidentyfikowac
$srodkéw ograniczenia ryzyka zwigzanego z buflomedylem do dopuszczalnego poziomu.

Omowienie skutecznosci

CHMP odnotowat dane dotyczace skutecznosci przedstawione przez podmiot odpowiedzialny, w tym
z wzglednie duzego badania LIMB (ang. Limbs International Medicinal Buflomedil) kontrolowanego
za pomocg placebo. Jezeli chodzi o badanie LIMB, wyniki wskazujg na trend spadku objawdw
(objawowe pogorszenie choroby obwodowych naczyn tetniczych, amputacje), chociaz wystapito
nasilenie zdarzen sercowo-naczyniowych (zawat miesnia sercowego, udar, zgony sercowo-
naczyniowe). Jednakze CHMP odnotowat, ze analiza nie wykazata istotnosci statystycznej i dlatego
wyniki nie pozwalajg wyciggna¢ wnioskow na temat statystycznie istotnego zmniejszenia w
potaczonych pierwszorzedowych punktach koncowych w poréwnaniu z placebo. Ogoélnie CHMP uznat,
ze przedstawione dane kliniczne wspierajace skutecznos¢ buflomedylu sg ograniczone. W
konsekwencji, chociaz skutecznos$¢é pozostaje zasadniczo niezmieniona od czasu przyznania
poczatkowego dopuszczenia do obrotu, opinia CHMP méwita, ze dostepne dane nie wspierajg
istotnej klinicznie skutecznosci buflomedylu pod wzgledem zdarzen sercowo-naczyniowych i
dtugosci spaceru.

0Ogodlna ocena stosunku korzysci do ryzyka

Pod wzgledem bezpieczenstwa CHMP stwierdzit, ze stosowanie buflomedylu wigze sie z licznymi
zdarzeniami o charakterze kardiologicznym (gtdwnie tachykardia, niedoci$nienie, komorowe
zaburzenia rytmu serca i zatrzymanie krazenia) oraz neurologicznym (gtdwnie drgawki, mioklonie i
stan padaczkowy), ktore wystepujg w warunkach prawidtowego stosowania, zwtaszcza u oséb w
podesztym wieku, ktére sg gtdwna populacjg pacjentow istotng w zarejestrowanym wskazaniu. Na
zwiekszenie ryzyka stosowania buflomedylu ma dodatkowo wptyw fakt, ze jest on substancjg o
niskim indeksie terapeutycznym i konieczne jest dostosowanie dawki buflomedylu w zaleznosci od
czynnosci nerek. Jezeli dostosowanie dawki nie jest przeprowadzone prawidtowo, prowadzi to do
ciezkiej i zagrazajacej zyciu toksycznosci. Budzi to szczegdlne obawy, gdyz pacjenci z chorobg
naczyn obwodowych sg nieodtgcznie narazeni na wieksze prawdopodobienstwo doswiadczenia
obnizenia czynnosci nerek ze wzgledu na charakter ich schorzenia. Ponowiono takze obawy
dotyczace szybkiego pogorszenia sie czynnosci nerek u tych pacjentéw, wymagajacych regularnego
i czestego monitorowania.

CHMP ocenit wptyw wdrozonych wczesniej we Francji Srodkéw ograniczenia ryzyka obejmujacych
gtéwnie poprawki charakterystyki produktu leczniczego i informacje oraz odnotowat proponowane
rozszerzenie tych srodkéw na inne kraje cztionkowskie. Jednakze CHMP uznat, ze jest mato
prawdopodobne, aby zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny $rodki ograniczenia ryzyka
ograniczaty do dopuszczalnego poziomu ciezkie zdarzenia niepozadane o charakterze
kardiologicznym i neurologicznym zwigzane ze stosowaniem buflomedylu.

Ponadto CHMP odnotowat dowody na wykazang w niedawnych badaniach klinicznych ograniczong
skutecznos¢ kliniczng buflomedylu.

W podsumowaniu i biorgc pod uwage powazne zdarzenia niepozadane o charakterze
kardiologicznym i neurologicznym zwigzane ze stosowaniem produktéw leczniczych zawierajacych
buflomedyl, w warunkach prawidlowego stosowania dowody na ograniczong skutecznos¢ kliniczng
sq niewystarczajace, aby skompensowac ryzyko zwigzane ze stosowaniem buflomedylu i
zidentyfikowane obawy dotyczace skutecznosci srodkéw ograniczania ryzyka; CHMP uznat, ze
stosunek ryzyka do korzysci ze stosowania produktéow leczniczych zawierajacych buflomedyl w
warunkach normalnego stosowania nie jest korzystny.
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Podstawy zawieszenia dopuszczen do obrotu

Zwazywszy, ze:

W

Komitet rozwazyt szereg powaznych zdarzen niepozadanych o charakterze kardiologicznym i
neurologicznym zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem buflomedylu w warunkach
prawidtowego stosowania, zwfaszcza u oséb w podesztym wieku.

W tym konteksécie Komitet uznat, ze waski indeks terapeutyczny buflomedylu ma duze
znaczenie, gdyz pacjenci z chorobg naczyn obwodowych sg nieodtacznie narazeni na wieksze
prawdopodobienstwo doswiadczania obnizenia czynnosci nerek ze wzgledu na charakter ich
schorzenia.

Komitet podniést takze obawy dotyczace szybkiego pogorszenia sie czynnosci nerek u
pacjentéw z chorobg naczyn obwodowych wymagajacych regularnego i czestego
monitorowania.

Na podstawie oceny juz wdrozonych w niektdrych krajach cztonkowskich srodkéw ograniczenia
ryzyka i opublikowanego pismiennictwa Komitet uznat, ze zaproponowane przez podmiot
odpowiedzialny srodki ograniczenia ryzyka nie bytyby w stanie adekwatnie zmniejszy¢ ryzyka
wystgpienia powaznych zdarzen niepozadanych o charakterze kardiologicznym i
neurologicznym do dopuszczalnego klinicznie poziomu.

Komitet uznat, ze produkty lecznicze zawierajgce buflomedyl wykazywaty jedynie ograniczong
skutecznos¢ kliniczng w objawowym leczeniu przewlekiej choroby naczyn obwodowych.

Dlatego Komitet stwierdzit, ze z punktu widzenia dostepnych danych ryzyko wystapienia
powaznych zdarzen niepozadanych o charakterze kardiologicznym i neurologicznym zwigzanych
ze stosowaniem produktéw leczniczych zawierajacych buflomedyl w leczeniu objawowej
choroby naczyn obwodowych w warunkach prawidtowego stosowania przewazajg ograniczone
korzysci.

Dlatego Komitet stwierdzit, ze stosunek ryzyka do korzysci dla produktéw leczniczych
zawierajacych buflomedyl nie jest korzystny w warunkach prawidtowego stosowania.

konsekwencji CHMP zalecit Komisji Europejskiej zawieszenie dopuszczen do obrotu dla

produktow leczniczych zawierajgcych buflomedyl wymienionych w Aneksie I opinii we wszystkich
krajach cztonkowskich UE. Opinia zastepuje przyjeta 4 lipca 2011 r. opinie o $rodkach
tymczasowych.

W celu zniesienia zawieszenia podmioty odpowiedzialne powinny dostarczy¢ przekonujace dane
identyfikujace populacje, dla ktérej korzysci ze stosowania buflomedylu wyraznie przewyzszajg
zidentyfikowane ryzyko (patrz Aneks III).
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