ANEXO |

LISTA DOS NOMES DE FANTASIA, FORMAS FARMACEUTICAS, DOSAGENS DOs
MEDICAMENTOS, VIAS DE ADMINISTRACAO E TITULARES DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO NOS ESTADOS-MEMBROS (EEE)



Estado-Membro | Titular da Autorizacéo de Nome de fantasia | Dosagem Forma Via de administracéo
Introducdo no Mercado Nome farmacéutica

Austria Dermapharm GmbH Parfenac - Creme | 50 mg/g Creme Uso cutaneo
TirkenstralRe 25/12
A-1090 Wien
Austria

Austria Dermapharm GmbH Parfenac - 50 mg/g Emulsdo cutdnea | Uso cutaneo
TirkenstralRe 25/12 dermatologische
A-1090 Wien Emulsion
Austria

Austria Dermapharm GmbH Parfenac - 50 mg/g Pomada Uso cutaneo
TurkenstralRe 25/12 Fettsalbe
A-1090 Wien
Austria

Austria Dermapharm GmbH Parfenac - Salbe 50 mg/g Pomada Uso cutaneo
TirkenstralRe 25/12
A-1090 Wien
Austria

Bulgéria Stada Arzneimittel AG, Mastu S Forte Bufexamac 250 mg, Supositorio Via rectal
Stadastrasse 2-18 Bismuth subgallate 100 mg,
61118 Bad Vilbel Titanium dioxide 100 mg,
Germany Lidocaine hydrochloride 10

mg
Bulgaria Stada Arzneimittel AG Mastu S Bufexamac 50 mg/g, Bismuth | Pomada rectal Via rectal

Stadastrasse 2-1
861118 Bad Vilbel
Germany

subgallate 50 mg/g, Titanium
dioxide 50 mg/g, Lidocaine
hydrochloride 5mg/g




Estado-Membro

Titular da Autorizacdo de

Introducdo no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Nome

Forma
farmacéutica

Via de administracdo

Républica Checa | STADA Arzneimittel AG MASTU S Bufexamac 250 mg, Supositorio Via rectal
Stadastrasse 2-18 FORTE Bismuth subgallate 100 mg,
61118 Bad Vilbel Titanium dioxide 100 mg,
Germany Lidocaine hydrochloride 10
mg
Républica Checa | STADA Arzneimittel AG MASTU S Bufexamac 50 mg/g, Pomada rectal Via rectal
Stadastrasse 2-18 Bismuth subgallate 50 mg/g,
61118 Bad Vilbel Titanium dioxide 50 mg/g,
Germany Lidocaine hydrochloride 5
mg/g
Franca Pierre Fabre Medicament BUFAL5POUR |5g/100¢ Creme Uso cutaneo
45 place Abel Gance CENT, créme en
92654 Boulogne cedex tube
France
Franca Coopération Pharmaceutique BUFEXAMAC 59/100 g Creme Uso cutaneo
Francaise COOPER 5 pour
Place Lucien Auvert cent, creme
77020 Melun cedex
France
Franca Wyeth Pharmaceuticals France BUFEXAMAC 50/100 g Creme Uso cutaneo
Cceur Défense Tour A NOVALIS 5 pour
la Défanse 4 cent, créeme

92931 Paris La Défense Cedex
France




Estado-Membro | Titular da Autorizacéo de Nome de fantasia | Dosagem Forma Via de administracéo
Introducdo no Mercado Nome farmacéutica

Franca Wyeth Pharmaceuticals France CALMADERM, 50/100 g Creme Uso cutaneo
Cceur Défense Tour A créme pour
la Défanse 4 application
92931 Paris La Défense Cedex cutannée
France

Franca Wyeth Pharmaceuticals France PARFENAC 5 50/100 g Creme Uso cutaneo
Cceur Défense Tour A POUR CENT,
la Défanse 4 creme
92931 Paris La Défense Cedex
France

Franca Wyeth Pharmaceuticals France PARFENOIDE, 59/100 g Creme Uso cutaneo
Cceur Défense Tour A créme pour
la Défanse 4 application locale
92931 Paris La Défense Cedex
France

Hungria Stada Arzneimittel AG Mastu S 50mg Bufexamac Pomada Uso cutaneo
Stadastrasse 2-18 (+5mg Lidocaine)/ 1g
61118 Bad Vilbel
Germany

Hungria Stada Arzneimittel AG Mastu S Forte 250mg Bufexamac, Supositdrio Via rectal

Stadastrasse 2-18
61118 Bad Vilbel
Germany

+10mg Lidocaine




Estado-Membro | Titular da Autorizacéo de Nome de fantasia | Dosagem Forma Via de administracéo
Introducdo no Mercado Nome farmacéutica
Italia Farmigea spa FANSAMAC 59/100 g Creme Uso cutaneo
Via Giovan Battista Oliva 6/8
56121 PISA
Italy
Letonia Stada Arzneimittel AG, Mastu S ointment | Bismuthi subgallas 50 mg, Pomada Via rectal and Uso
Stadastralie 2-18 Bufexamacum 50 mg, cutaneo
61118 Bad Vilbel Titanii dioxidum 50 mg
Germany Lidocaini hydrochloridum 5
mg/g
Letonia Stada Arzneimittel AG Mastu S forte Titanii dioxidum 250 mg, Supositorio Via rectal
Stadastralle 2-18 suppositories Lidocaini hydrochloridum100
61118 Bad Vilbel, mg,
Germany Bismuthi subgallas 100 mg,
Bufexamacum 10 mg
Lituania Stada Arzneimittel AG Mastu S Bufexamac 50 mg/qg, Pomada Uso cutaneo

Stadastrasse 2-18
61118 Bad Vilbel
Germany

Bismuth subgallate 50 mg/g,
Titanium dioxide 50 mg/g,
Lidocaine hydrochloride
monohydrate5 mg/g




Estado-Membro
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Lituania Stada Arzneimittel AG Mastu S forte Bufexamac 250 mg, Supositorio Via rectal
Stadastrasse 2-18 Bismuth subgallate 100 mg,
61118 Bad Vilbel Titanium dioxide 100 mg,
Germany Lidocaine hydrochloride
monohydrate10 mg
Luxemburgo PF MEDICAMENT BUFAL 5¢/100g Creme Uso cutaneo
45, Place Abel Gance
92654 Boulogne Cedex
France
Portugal Home Products de Portugal, Lda. | Parfenac 50mg/g Pomada Uso cutaneo
Rua Dr. Anténio Loureiro Borges
2 - Arquiparque - Miraflores
1495-131 Algés
Portugal
Roménia STADA ARZNEIMITTEL AG PROCTOSAN 250 mg Supositorio Via rectal
Stadastrasse 2-18 FORTE,
61118 Bad Vilbel suppository
Germany
Roménia STADA ARZNEIMITTEL AG PROCTOSAN, 50 mg Creme rectal Via rectal

Stadastrasse 2-18
61118 Bad Vilbel
Germany

rectal cream




Estado-Membro | Titular da Autorizacdo de Nome de fantasia | Dosagem Forma Via de administracdo
Introducdo no Mercado Nome farmacéutica
Eslovaquia STADA Arzneimittel AG MASTU S 50mg/1lg Pomada rectal Via rectal
Stadastrasse 2 - 18
61118 Bad Vilbel
Germany
Eslovaquia STADA Arzneimittel AG MASTU S forte 250 mg Supositorio Via rectal

Stadastrasse 2 - 18
61118 Bad Vilbel
Germany




ANEXO I1

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS PARA A REVOGACAO DAS
AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO APRESENTADOS PELA AGENCIA
EUROPEIA DE MEDICAMENTOS



CONCLUSOES CIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DOS MEDICAMENTOS QUE CONTEM
BUFEXAMAC (ver Anexo I)

O bufexamac € um medicamento anti-inflamatério ndo esterdide (AINE) autorizado para o tratamento
topico das doencas dermatoldgicas e proctoldgicas indicadas de seguida:
- Dermatologicas

e Para reduzir os sintomas inflamatérios da pele na neurodermatite e eczema croénico,
Eczema,
Prurido,
Dermatoses cronicas,
Dermatite, crénica e subaguda,

¢ Patologias hiperqueratéticas, cronicas e subagudas,
- Proctoldgicas

e Sintomas anais inflamatdrios agudos e cronicos da pele,

Fissura anal,
Eczema anal agudo e cronico,
Patologias inflamatdrias do anus e recto,
Para reduzir os sintomas das hemorroidas de 1.° e 2.° grau.

Os medicamentos que contém bufexamac estdo autorizados em doze Estados-Membros da UE nas
formulagdes de pomada, creme e/ou supositério (ver no Anexo | a lista de medicamentos que contém
bufexamac autorizados na UE).

Em 12 de Janeiro de 2010, o Instituto Federal para Medicamentos e Dispositivos Médicos (BfArM)
langou um Alerta Rapido informando os Estados-Membros, a Agéncia Europeia de Medicamentos e a
Comissdao Europeia, nos termos do artigo 107.° da Directiva 2001/83/CE, com a Ultima redacgdo que
Ihe foi dada, da sua decisdo de revogar as autorizac¢@es de introducdo no mercado de todos os
medicamentos que contém bufexamac para uso tépico na Alemanha, devido ao risco aumentado de
dermatite alérgica de contacto grave e a factores de risco para a sensibiliza¢do de contacto ao
bufexamac.

A decisdo das Autoridades Competentes da Alemanha baseou-se em inimeras publicacdes e
notificacBes espontaneas de reaccdes alérgicas de contacto apos a administracdo de medicamentos que
contém bufexamac e publicacGes recentes de dados sobre a incidéncia e os factores de risco para a
sensibilizacdo de contacto ao bufexamac.

O CHMP analisou a questdo de acordo com o n.° 2 do artigo 107.° da Directiva 2001/83/CE, com a
Gltima redacc¢do que Ihe foi dada, no &mbito da reunido plenaria do CHMP de Abril de 2010.

Risco

O bufexamac é utilizado como substancia anti-inflamatdria ndo esterdide para o tratamento topico de
diversas doencas dermatoldgicas e proctoldgicas. Foram recolhidas nas bases de dados de reac¢fes
farmacoldgicas adversas (RFA) inimeras notificagdes de casos de dermatite alérgica de contacto apds
a aplicagdo do bufexamac, parcialmente graves e generalizados ou requerendo a hospitaliza¢do. O
risco de sensibilizagdo foi estudado em diversos estudos publicados nos Gltimos anos.

Desde a concessdo das autorizac@es de introducdo no mercado, foram realizadas diversas revisdes
destes medicamentos a niveis nacionais que levaram a alteraces do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM), rotulagem, folheto informativo ou a uma mudanca do estatuto legal, passando
de medicamentos de venda livre para medicamentos sujeitos a receita médica. Apesar de serem



tomadas medidas a nivel nacional em diversos Estados-Membros, continuaram a registar-se os efeitos
cutaneos referidos e, mais especificamente, as reaccdes alérgicas de contacto, algumas das quais
graves, generalizadas ou que requeriam hospitalizacdo, causadas por medicamentos que contém
bufexamac para uso topico.

Resultados actualizados da experiéncia pés-comercializacdo referentes a dermatite alérgica de
contacto grave com bufexamac e dados de uma publicacdo recente sobre esta matéria (por exemplo,
Schnuch A et al.: 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)
proporcionam provas de um risco aumentado de dermatite alérgica de contacto na populagdo em geral
de doentes que utilizam bufexamac. Dados adicionais sobre a incidéncia das alergias de contacto ao
bufexamac vieram mostrar que, numa amostra de cerca de 40 000 doentes testados com sistema
transdérmico, 1,4 % apresentaram sensibilizacdo ao bufexamac. Os seguintes factores foram
associados a um risco significativamente aumentado de sensibilizagdo ao bufexamac: localizacédo
anogenital do eczema, outras sensibiliza¢Oes, dermatite atdpica, eczema das pernas, sexo feminino e
factores geograficos.

Além disso, a maior parte das cerca de 450 notificagdes de casos sobre o bufexamac na base de dados
de ReaccOes Farmacologicas Adversas (RFA) das Autoridades Nacionais Competentes (BfArM, DE)
dizem respeito a RFA da pele ou do sistema imunitario, incluindo 189 casos de dermatite de contacto.
Foram também notificados casos noutros Estados-Membros, que levaram a ac¢des regulamentares.
Muitas notificacBes descreveram reac¢Ges muito extensas e generalizadas, algumas necessitando de
tratamento sistémico com corticosteroides ou hospitalizagéo.

E também necessario referir que as diferencas significativas entre os dados epidemiol6gicos e 0
numero de notificagdes espontaneas de dermatite de contacto em diversas bases de dados de
farmacovigilancia sugerem claramente uma significativa subnotificacéo e, provavelmente,
subestimativa da frequéncia das reaccdes alérgicas de contacto.

Com base nos dados previamente referidos, sobretudo relativamente as manifestagGes clinicas destas
RFA, em comparacdo com os sintomas a serem tratados, 0 CHMP conclui que o quadro clinico dos
efeitos indesejaveis (eczema alérgico de contacto) € idéntico ou muito semelhante a sintomatologia da
doenca a ser tratada (0 que contribui para um diagnostico errado, um atraso no diagnostico correcto e
um prolongamento da doenga). Alem disso, a pré-existéncia de algumas das doengas indicadas a serem
tratadas pode constituir um factor de risco para a sensibilizacdo ao bufexamac. Por conseguinte, o
CHMP considera que a exposi¢do ao bufexamac aumenta o risco de ocorréncia de reacc¢des alérgicas
de contacto e, em alguns casos, chega mesmo a prolongar a duragéo da doenca.

No documento de resposta a Lista de Perguntas adoptada pelo Comité, os Titulares de AIM
propuseram medidas de minimizacdo dos riscos, como altera¢des na Informacdo sobre 0 medicamento
(contra-indicagdes e adverténcias reforcadas) e/ou restricdo da disponibilidade. Contudo, o CHMP
continua a considerar que as medidas de minimizacgao dos riscos propostas nao sdo suficientes para
reduzir substancialmente ou evitar o risco de alergia de contacto em populac¢des de doentes tratadas
com medicamentos que contém bufexamac.

Por conseguinte, 0 CHMP considera que o bufexamac é um potente sensibilizador numa elevada
percentagem de doentes expostos, mesmo apds uma utilizagéo a curto prazo, o que leva a reacgoes
adversas (alergias de contacto, graves ou generalizadas em alguns casos) que nédo se distinguem
clinicamente das doencas a serem tratadas, o que conduz a um diagndstico incorrecto ou a um
diagnostico correcto tardio da alergia e, consequentemente, a um agravamento da doenca a ser tratada.
Além disso, 0 CHMP refere que a pré-existéncia de algumas das doencas indicadas a serem tratadas
com o bufexamac pode constituir um factor de risco para a sensibiliza¢do ao bufexamac.
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Beneficio/risco

O bufexamac é utilizado como substancia anti-inflamatdria ndo esterdide para o tratamento topico de
doencas dermatoldgicas e proctoldgicas. Estudos controlados demonstraram uma eficacia mais baixa
do bufexamac relativamente aos agentes de comparacao activos ou nenhuma diferenca relativamente
ao placebo. Depois de rever as provas obtidas nestes estudos controlados, o CHMP considera serem
muito limitadas as provas da eficacia do bufexamac nas indica¢fes supra-mencionadas. Além disso,
publicac6es recentes sobre a alergia de contacto (por exemplo, Gniazdowska 1999, Waltermamm
2009) vieram confirmar que a eficacia do bufexamac nas doencas cutaneas é questionavel.

Os resultados actualizados da experiéncia pos-comercializacdo relativamente a dermatite alérgica de
contacto grave com o bufexamac e os dados de publicacfes recentes sobre esta matéria mostram que o
bufexamac apresenta uma eficacia questionavel, associada a um elevado potencial alergénico.

Além disso, as diferencas significativas entre os dados epidemioldgicos e o nimero de notificagbes
espontaneas da dermatite de contacto nas diversas bases de dados de farmacovigilancia sugerem
claramente uma significativa subnotificagdo e, provavelmente, subestimativa da frequéncia das
reaccOes alérgicas de contacto.

Depois de tomar todos estes elementos em linha de conta, 0 CHMP concluiu que os medicamentos que
contém bufexamac para uso topico sdo nocivos em condigdes normais de utilizacdo e que o perfil de
beneficio/risco para o bufexamac néo é considerado favoravel. Por conseguinte, o Comité recomendou
a revogacao das Autorizacdes de Introducdo no Mercado para 0os medicamentos referidos no Anexo I.

FUNDAMENTOS PARA A REVOGACAO DAS AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Considerando que

o O Comité teve em conta o procedimento efectuado nos termos do artigo 107.° da Directiva
2001/83/CE, com a ultima redaccéo que lhe foi dada, para os medicamentos que contém
bufexamac.

o Depois de rever os dados disponiveis, 0 Comité concluiu que o bufexamac para uso topico é
nocivo em condic¢Bes normais de utilizagdo devido a efeitos cutaneos e, mais especificamente, a
reaccgdes alérgicas de contacto, algumas das quais sdo graves, generalizadas ou requerem
hospitalizacdo. E especialmente preocupante o facto de o quadro clinico do efeito indesejavel
(eczema alérgico de contacto) ser idéntico ou muito semelhante a doenca a ser tratada, o que
conduz a um diagnostico incorrecto, a um atraso no diagnostico e a um prolongamento da
doenca.

o O Comité referiu que a pré-existéncia de algumas das doencas indicadas a serem tratadas com o
bufexamac pode constituir um factor de risco para a sensibilizacdo ao bufexamac e reaccgdes de
hipersensibilidade graves.

o O Comité avaliou o perfil de beneficio-risco do bufexamac nas condicdes de utilizacdo normais
e considerou que o supra-mencionado risco demonstrado de reaccdes alérgicas de contacto ndo é
aceitavel, tendo em conta que a efic&cia do bufexamac é apenas limitada no tratamento das
doencas dermatoldgicas e proctologicas. Além disso, 0 Comité considerou que as medidas de
minimizacdo dos riscos propostas ndo sdo adequadas para reduzir os riscos para um nivel
aceitavel.
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o Tendo em consideracéo as informacdes acima referidas, o Comité concluiu que o perfil de
beneficio/risco dos medicamentos que contém bufexamac para uso topico é desfavoravel nas
condigdes normais de utilizacéo.

De acordo com as disposi¢fes do nimero 2 do artigo 107.° da Directiva 2001/83/CE, com a ultima
redaccgdo que lhe foi dada, o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da Agéncia
recomenda a revogacdo das Autorizacgdes de Introducdo no Mercado referentes a todos os
medicamentos que contém bufexamac referidos no Anexo 1.
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