Bilaga 11

EMA:s vetenskapliga slutsatser och skal till tillfalligt upphavande av
forsaljning och anvandning av lakemedlen
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Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av lakemedel som
innehaller buflomedil (se bilaga I)

Buflomedil ar ett al-, a2-adrenolytiskt lakemedel med vasoaktiva och hemoreologiska egenskaper
som bade forbattrar blodflédet i mikrocirkulationen och syreséttningen av vévnader.
Buflomedilinnehallande ldkemedel &r godkadnda och marknadsférs i 12 EU-lander genom nationella
forfaranden och godkéndes for forsta gangen 1974 i Frankrike. Buflomedil &r for ndrvarande
godkant i Frankrike for behandling av “symtom p% symtomgivande perifer arteriell ocklusiv
sjukdom” (PAOD stadium II). Godkand hdgsta daglig dos for patienter med normal njurfunktion ar
600 mg och 300 mg for patienter med nedsatt njurfunktion. Anvandning av buflomedil i enlighet
med dessa villkor anses ske under normala anvandningsbetingelser.

Frankrike har tidigare genomfort tva sikerhets- och toxikologidvervakningsutredningar efter
rapporter om allvarliga neurologiska och kardiologiska odnskade hd@ndelser i samband med
anvandning av buflomedil. De rapporterade allvarliga neurologiska odnskade héndelser som togs
upp i samband med utredningarna var framst kramper, myokloni och status epilepticus, medan de
kardiologiska odnskade handelserna framst var takykardi, hypotoni, kammarrytmrubbningar och
hjartstillestand. Efter dessa utredningar vidtog Frankrike ett antal nationella regleringsatgarder for
att minimera risken fér odnskade handelser i samband med buflomedil. I december 2010
genomfdrdes i Frankrike ytterligare en bedémning av nytta-riskférhallandet. Efter denna
aterkallade den franska behtriga myndigheten alla franska godk&dnnanden for forsaljning for
buflomedilinnehallande ldkemedel. Som en féljd av detta inleddes automatiskt ett forfarande enligt
artikel 107 i direktiv 2001/83/EG, i dess senaste lydelse. Forfarandet inleddes under CHMP:s mote i
februari 2011.

Diskussion om sakerhet

CHMP har beaktat en granskning av franska Eudravigilance-data vid vilken spontanrapporter
analyserades i samband med buflomedilbehandling foér att faststélla fall dar kardiologiska och
neurologiska reaktioner har intraffat under normala behandlingsdoser (dvs. hégst 600 mg dagligen
for oral tablettformulering). CHMP har dessutom beaktat en granskning av databasen dver
sakerhetsrapporter avseende enskilda fall (ICSR) som hade genomforts av innehavaren av
godkdnnandet for forsaljning, for att identifiera fall av kardiologiska eller neurologiska odnskade
handelser under normala anvandningsbetingelser, dvs. fall dar dosen inte dversteg den hégsta
dagliga dosen pd 600 mg, fall av oavsiktlig dverdosering eller fall av patienter med kand nedsatt
njurfunktion som behdvde dosjustering. CHMP har @ven undersoékt en granskning av alla
tillgangliga sakerhetsdata avseende enskilda fall relaterade till buflomedil, som genomforts av
innehavaren av godkdnnandet for forsaljning, utifrdn sdkerhetsdata efter godkannandet for
forsaljning fran Abbott Laboratories globala sékerhetsdatabas och Amdipharms sikerhetsdatabas,
utgiven medicinsk litteratur (globalt) och frén ett antal andra kallor, t.ex. giftinformationscentraler
och tillsynsmyndigheter.

Allvarliga kardiovaskulara och neurologiska o6nskade handelser under normala
anvandningsbetingelser

Vid EudraVigilance-granskningen identifierades 74 fall av odnskade handelser i samband med
buflomedil, med totalt 35 fall av registrerade kardiologiska och 39 fall av registrerade neurologiska
odnskade handelser. Av dessa fall faststélldes totalt 12 fall dar patienterna behandlats inom det
maximala behandlingsintervallet (dvs. upp till 600 mg dagligen) for buflomedil. Det fanns 6 fall av
kardiovaskulara och 6 fall av neurologiska allvarliga o6nskade hdndelser. Trots att dessa 12 fall
komplicerades av underliggande kliniska sjukdomar och annan samtidig medicinering ansdg CHMP
att de bekraftade risken for allvarliga oénskade handelser i samband med anvandning av
buflomedil under normala anvandningsbetingelser.

Under granskningen av ICSR-databasen, som innehavaren av godkannandet for forsaljning utfort,
faststélldes 33 fall dér en hogsta daglig dos pa 600 mg anvéants. Fran dessa hamtades data om
totalt 21 fall av neurologiska odnskade handelser. En patient fick kramper efter att ha tagit tva
300 mg tabletter samtidigt istallet fér tva tabletter tva ganger dagligen. CHMP ansag att dessa
data visade pa riskerna i samband med buflomedil med tanke p& dess smala behandlingsmarginal.
Dessutom hdmtades data om 32 kardiologiska o6nskade handelser, dar de vanligaste reaktionerna
var takykardi, hypertoni, rodnad och hypotoni.
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Allvarliga kardiovaskulara och neurologiska o6nskade héndelser hos aldre patienter och patienter
med nedsatt njurfunktion

Vid granskningen av ICSR-databasen, som innehavaren av godkdnnandet for forsaljning utfort,
faststalldes 5 fall med ka&nd dosering hos aldre patienter som behdvde dosjustering. De
rapporterade biverkningarna rérde sig framst om allvarliga neurologiska och kardiovaskulara
biverkningar. Utéver dessa 5 fall identifierades vytterligare 2 fall i samband med nedsatt
njurfunktion, dar dosen var okand. Vid granskning av alla tillgdngliga enskilda sdkerhetsdata i
samband med buflomedil faststalldes 28 fall av 6verdoser hos &ldre patienter (6ver 65 ar). I
70 procent av fallen hade patienterna fatt en buflomedildos som var olamplig pd grund av
underliggande njursvikt. CHMP har ocksa beaktat de tva franska sakerhetsévervakningsutredningar
for perioderna 1998 till 2004 och 2006 till 2009. Vid dessa rapporterades att 188 respektive
26 patienter hade upplevt odnskade handelser. Genomsnittlig alder var 70,2 respektive 71,6 ar.

Séakerheten hos buflomedils injicerbara formuleringar

CHMP har ocksd utfort en separat beddmning av sidkerheten fér buflomedils parenterala
formuleringar, som anvands pa sjukhus fér behandling av allvarlig kronisk ischemi i de nedre
extremiteterna. CHMP fann att av de 24 rapporterade fallen (cirka 5 procent av alla biverkningar
som registrerats i databasen tillhérande innehavaren av godkdnnandet for férsaljning) var en
majoritet (13 av 24) fall av oavsiktlig éverdosering. Samtidigt som CHMP erkanner den iatrogena
karaktaren hos de rapporterade fallen, ansdg den att dessa fall ger bevis till stéd fér buflomedils
kardiovaskuldra och neurologiska risker, eftersom oénskade handelser registrerats for patienter
som fatt tvd ganger den dagliga dosen, vilket tyder pa att riskerna &r férenade med relativt sma
overdoser. Enligt den godkanda indikationen anvands buflomedils injiceringsformulering for att
inleda behandling av perifer arteriell ocklusiv sjukdom, vilken féljs av ett byte till oral behandling.
Vid éverlaggningen om buflomedils nytta-riskférhdllande under normala anvandningsbetingelser
forutsatte CHMP till foljd av detta att ett byte sker till orala formuleringar, och ansag darfor att
nytta-riskforhallandet for injicerbart buflomedil behdver prévas inom den évergripande
diskussionen om buflomedils nytta-riskférhallande.

Overgripande slutsatser om sékerhet

Sammanfattningsvis fann CHMP att anvdndningen av buflomedil @r associerad med ett antal
allvarliga kardiologiska (framst takykardi, hypotoni, kammarrytmrubbningar och hjartstillestand)
och neurologiska (fréamst kramper, myokloni och status epilepticus) o6nskade handelser under
normala anvandningsbetingelser, sarskilt hos &ldre patienter, som huvudsakligen ar den relevanta
patientpopulationen fér den godkanda indikationen. Dessa risker férvdrras av att buflomedil ar ett
amne med snavt terapeutiskt index och av att buflomedilbehandling kraver dosanpassning med
hansyn till njurfunktionen. Om inte dosanpassningen utfors ratt kan den leda till allvarlig och
livshotande toxicitet. Detta ar sarskilt oroande eftersom patienter med perifer karlsjukdom
sannolikt har nedsatt njurfunktion pa grund av sin sjukdom.

Riskminimeringsatgarder

Efter en europeisk PSUR-bedémning (uppdaterad periodisk sakerhetsrapport) och en fullstandig
nytta-riskbedémning utférd av innehavaren av godkannandet for férsaljning i januari 2010,
foreslog innehavaren av godkdnnandet for forsaljning ett antal atgarder for att hantera de
faststallda forbehallen. Olika indikationer som tidigare registrerats runt om i EU raderades och
indikationen begrdansades till symtombehandling av kronisk perifer karlsjukdom (stadium 2)
(claudicatio intermittens), sa att den 6verensstimde med den franska produktresumén.
Nodvandigheten att kontrollera njurfunktionen inférdes ocksd. CHMP férstod att &ndringar
fortfarande pdgar i vissa ldnder infér genomférandet av den europeiska harmoniseringen av
produktresumén, men fann att den riskhanteringsplan som féreslagits av Amdipharm i maj 2010 i
stort sett motsvarade riskhanteringsplanerna som redan inférts i Frankrike. CHMP noterade ocksa
att sidkerhets- och toxikologiévervakningsuppgifterna inte visar ndgon férbéttring av buflomedils
sakerhetsprofil trots den riskhanteringsplan som genomférdes i Frankrike ar 2006. Istéllet sdgs en
férdubbling av missbruket jamfért med féregdende period. CHMP fann att likheterna mellan de
foreslagna riskhanteringsatgarderna och de som genomférts i Frankrike gor att en slutsats kan
dras om de féreslagna riskhanteringsatgardernas effektivitet, trots att inte alla medlemsstater
genomfért dem och att dtgérderna inte ar tillrdckliga for att forhindra allvarliga odnskade héndelser
till féljd av buflomedil.
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Thalés observationsstudie av lakemedelsanvandning

CHMP har ocksd beaktat resultaten av Thalés observationsstudie av lakemedelsanvdndning, som
gjordes med 300 000 patienter och for att bedéma effekten av de riskhanteringsatgarder om
forskrivningsmoénster som genomforts i Frankrike. Under studien jamférdes en sex manader 1ang
referensperiod fére den franska utvarderingen ar 2006 med tvd sex manader I8nga
utvarderingsperioder efter genomférandet av de resulterande riskhanteringsatgérderna och
spridningen av ett DHPC-brev. Studien visade att cirka 30 procent av patienterna med njursvikt
fortfarande fick for hog dos, dven om det noterades att denna minskat frdn 75 procent fére DHPC-
brevet. CHMP fann att andelen patienter i farozonen fortfarande var oacceptabelt hdg trots denna
reducering. Dessutom konstaterade CHMP med oro att den ursprungliga bedémningen av
njurfunktionen bara utférdes hos 20 procent av patienterna och att matningar av
kreatininclearance bara utférdes hos 17 procent av patienterna, trots rekommendationerna i
produktresumén. CHMP fann att effekten av de genomforda dtgarderna var mycket svag och att
den férvantade effekten av de foreslagna dtgédrderna var otillrackliga for att pa ett adekvat satt
hantera de identifierade risker som setts med buflomedil.

Efter en muntlig férklaring i juli 2011 ombads innehavaren av godkannandet for forsaljning att ge
forslag pa ytterligare riskminimeringsatgarder och tillfrégades om det var méjligt att identifiera en
begransad population. CHMP har beaktat de féreslagna extra revideringarna av produktresumén
som begransar populationen genom att dnnu mer inskréanka indikationen for perifer arteriell
ocklusiv sjukdom och revidera ordalydelsen i kontraindikationen vid allvarligt nedsatt njurfunktion
for att forbattra foljsamheten till forskrivning vid eventuell njursvikt. CHMP har ocksd beaktat
forslagen fran innehavaren av godkannandet for forsaljning att minska férpackningsstorleken for
att minimera foljderna av en avsiktlig 6verdosering. CHMP har uppmarksammat att innehavaren av
godkannandet for forsaljning inte féreslog en indragning av tablettformen p& 300 mg. CHMP fann
det osannolikt att forslaget att inratta en sarskild webbplats for buflomedil skulle signifikant
forbattra forskrivarnas medvetenhet, da tidigare kommunikationsverktyg som redan tillampats i
Frankrike inte rackt till for att férbattra foljsamheten till indikationer och njurévervakning. Nar det
galler de foreslagna extra sakerhetsdvervakningsaktiviteterna ansag CHMP att signalmétning inte
l&ngre &r prioriterat med tanke pa att riskerna i samband med buflomedil nu har identifierats och
bekréftats. Efter att ha bedémt samtliga riskminimeringsatgérder som féreslogs av innehavaren av
godk&nnandet for forsaljning och med tanke pa den stora risken med buflomedil, sarskilt hos
patienter med nedsatt njurfunktion och hos aldre patienter, fann CHMP att inga atgérder kunde
identifieras som skulle reducera riskerna i samband med buflomedil till en acceptabel niva.

Overgripande sammanfattning om sakerhet och om riskminimeringsatgarder

Nar det galler sdkerheten fann CHMP att anvéandningen av buflomedil ar associerad med ett antal
allvarliga kardiologiska (framst takykardi, hypotoni, kammarrytmrubbningar och hjartstillestand)
och neurologiska (framst kramper, myokloni och status epilepticus) odnskade handelser under
normala anvandningsbetingelser, sarskilt hos dldre patienter, som huvudsakligen ar den relevanta
patientpopulationen fér den godkanda indikationen. Dessa risker férvdrras av att buflomedil ar ett
amne med snavt terapeutiskt index och av att buflomedilbehandling kraver dosanpassning med
hansyn till njurfunktionen. Om inte dosanpassningen utférs ratt kan den leda till allvarlig och
livshotande toxicitet. Detta ar sarskilt oroande eftersom patienter med perifer karlsjukdom
sannolikt har nedsatt njurfunktion pa grund av sin sjukdom.

Nar det galler riskminimerings%tgérder har CHMP beaktat férslagen frn innehavaren av
godkdnnandet for forsdljning, men fann det osannolikt att dessa skulle vara tillrackliga for att
forhindra allvarliga kardiologiska och neurologiska oénskade hdndelser under normala
anvandningsbetingelser eller fér att reducera till en acceptabel niva de vélidentifierade riskerna
med oavsiktlig 6verdosering och bristande féljsamheten till njurfunktionsévervakning i samband
med buflomedil. CHMP fann att den franska erfarenheten (inrdknat resultaten fran Thalés-studien
och publikationen av Bruhat et al.) visar att det fortfarande forekommer bristande foljsamhet till
rekommenderad dos, avsaknad av dosjustering hos patienter med nedsatt njurfunktion och brist pa
overvakning av njurfunktionen, vilket leder till allvarliga o6nskade handelser som inte kan
accepteras for en produkt vars enda nytta &r en begrénsad effektnivd vid indikationen perifer
karlsjukdom i de nedre extremiteterna. Eftersom den riskhanteringsplan som féreslogs i samband
med artikel 107-férfarandet motsvarar den franska riskhanteringsplan som inférdes 2006, ansdg
CHMP att en slutsats kan dras om de féreslagna riskhanteringsdtgérdernas effektivitet, trots att
dessa inte genomforts av alla medlemsstater.

Efter att ha bedémt de riskminimeringsatgarder som foreslogs av innehavaren av godkannandet for
forsaljning och med tanke pa den stora risken med buflomedil, sérskilt hos patienter med
framskriden karlsjukdom och/eller diabetes och metaboliskt syndrom, hos patienter med nedsatt
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njurfunktion och hos aldre patienter, fann CHMP att inga lampliga eller tillrdckliga atgarder kunde
identifieras som kunde minska riskerna i samband med buflomedil till en acceptabel niva.

Diskussion om effekt

CHMP har beaktat de effektdata som innehavaren av godkannandet for forsaljning lamnat in, bland
annat den relativt nya och stora placebo-kontrollerade LIMB-studien (Limbs International Medicinal
Buflomedil). N&r det galler LIMB-studien visade resultaten pd8 symtom som tenderade att minska
(symtomférsamring vid perifer arteriell ocklusiv sjukdom, amputationer) dven om kardiovaskuldra
handelser tkade (hjartinfarkt, stroke och hjart-karldéd). CHMP fann dock att analysen inte visade
nagon statistisk signifikans och att resultaten darfor inte gjorde det méjligt att dra en slutsats om
en statistiskt signifikant reducering av den kombinerade primara dndpunkten jamfért med placebo.
Generellt ansdg CHMP att de kliniska data som lamnats in till stod for buflomedils effekt var
begrénsade. Medan effekten till stor del férblivit oférandrad efter tilldelningen av det ursprungliga
godkannandet for forséljning, fann CHMP att de tillgangliga fynden inte ger stdd for att buflomedil
skulle ha signifikant klinisk effekt pa kardiovaskuldra hindelser och p& gdngavstand.

Overgripande nytta-riskbedémning

Nar det galler sakerheten fann CHMP att anvéandningen av buflomedil ar associerad med ett antal
allvarliga kardiologiska (framst takykardi, hypotoni, kammarrytmrubbningar och hjartstillestand)
och neurologiska (framst kramper, myokloni och status epilepticus) o6nskade héndelser under
normala anvandningsbetingelser, sarskilt hos dldre patienter, som huvudsakligen ar den relevanta
patientpopulationen for den godkdnda indikationen. Dessa risker forvarras av att buflomedil ar ett
amne med snavt terapeutiskt index och av att buflomedilbehandling kraver dosanpassning med
hansyn till njurfunktionen. Om inte dosanpassningen utfors ratt kan den leda till allvarlig och
livshotande toxicitet. Detta ar sarskilt oroande eftersom patienter med perifer karlsjukdom
sannolikt har nedsatt njurfunktion p& grund av sin sjukdom. Farhdgorna for en snabbt férsamrad
njurfunktion hos dessa patienter, som kraver regelbunden och tat évervakning, upprepades ocks3.

CHMP bedémde effekten av de riskminimeringsdtgérder som tidigare genomférts i Frankrike, vilka
primart bestod av revideringar av produktresumén och meddelanden, och noterade den foreslagna
utvidgningen av dessa atgérder till andra medlemsstater. CHMP fann det dock osannolikt att de
riskminimeringsatgérder som féreslogs av innehavaren av godkdnnandet for forsaljning skulle vara
tillréckliga for att reducera de allvarliga kardiologiska och neurologiska odnskade handelserna i
samband med anvéndning av buflomedil till en kliniskt acceptabel niva.

Dessutom har CHMP beaktat fynden av buflomedils begrénsade kliniska effekt som pavisats i
nyligen utférda kliniska prévningar.

Med hansyn tagen till de allvarliga kardiologiska och neurologiska o6nskade handelserna i samband
med anvandning av buflomedilinnehdllande lakemedel under normala anvéndningsbetingelser,
fynden av begransad klinisk effekt som inte var tillrackliga for att kompensera for riskerna i
samband med anvandning av  buflomedil och de etablerade forbehdllen  for
riskminimeringsatgéardernas effektivitet, ansag CHMP sammanfattningsvis att nytta-riskférhallandet
for buflomedilinneh3llande ldkemedel inte &r positivt under normala anvéndningsbetingelser.

Skal till tillfalligt upphavande av godkdnnandena for forsaljning
Skaélen ar féljande:

e Kommittén har beaktat att ett antal allvarliga kardiologiska och neurologiska o6nskade
handelser har rapporterats  vid anvandning av buflomedil under  normala
anvandningsbetingelser, sarskilt hos aldre patienter.

e Kommittén ansdg att det sndva terapeutiska indexet for buflomedil i detta sammanhang &r
sarskilt oroande eftersom patienter med perifer karlsjukdom som behandlas med buflomedil
sannolikt kan f& nedsatt njurfunktion pd grund av sin sjukdom.

e Kommittén tog upp farhagor fér en snabbt férsamrad njurfunktion hos patienter med perifer
karlsjukdom, som kraver regelbunden och tat édvervakning.

e Kommittén fann utifran sin beddémning av effekten av de riskminimeringsgtgérder som redan
genomfdrts i vissa medlemsstater och den utgivna litteraturen, att de riskminimeringsatgéarder
som foreslogs av innehavaren av godkannandet for férsaljning inte skulle racka for att
tillrackligt reducera de allvarliga o6nskade handelserna till en kliniskt acceptabel niva.
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e Kommittén ansdg att buflomedilinnehallande lakemedel endast visade begransad klinisk effekt
vid symtombehandling av kronisk perifer karlsjukdom.

o Utifrdn tillgdngliga data drog kommittén darfér slutsatsen att riskerna for allvarliga
kardiologiska och neurologiska ob6nskade handelser i samband med anvandning av
buflomedilinnehdllande Idkemedel vid symtombehandling av kronisk perifer karlsjukdom under
normala anvandningsbetingelser vager tyngre an den begransade nyttan.

e Kommittén ansdg darfor att nytta-riskférhallandet fér buflomedilinnehdllande ldkemedel inte &r
positivt under normala anvandningsbetingelser.

Féljaktligen rekommenderar CHMP att Europeiska kommissionen tillfélligt upphaver godkéannandet
for forsdljning av buflomedilinnehdllande ldkemedel som fértecknas i bilaga I i yttrandet i alla
berérda medlemsstater i EU. Detta yttrande ersétter yttrandet om tillfdlliga dtgérder som antogs
den 4 juli 2011.

For att 3terkalla det tillfalliga upphdvandet ska innehavarna av godkannandet for forséljning lamna

overtygande data som identifierar en population hos vilken nyttan av buflomedil vager klart tyngre
an dess faststallda risker (se bilaga III).
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