Anexo |

Lista dos nomes de fantasia, formas farmacéuticas, dosagens dos
medicamentos, vias de administracao, titulares da autorizacao de
introducdo no mercado nos estados-membros



Estado-

Titular da autorizacao de

membro . N Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica Via de administracéo
introducdo no mercado
UE/EEE
) S.Med Handels GmbH
Austria Zachgassel, Vienna BufloMed 'S.Med' 300 300 m comprimido revestido via oral
AT-1220 mg Filmtabletten 9 por pelicula
Austria
S.Med Handels GmbH , .
Austria Zachgassel, Vienna BufloMed 'S.Med comprimido de .
retard 600 mg 600 mg : = via oral
AT-1220 - libertacdao prolongada
- Filmtabletten
Austria
Amdipharm Limited
Bélgica Temple Chambers
9 3 Burlington Road Loftyl 150 mg comprimido revestido via oral
Dublin 4
Ireland
Amdipharm Limited
Bélgica Temple Chambers . . via intramuscular e via
3 Burlington Road Loftyl 50 mg/5 ml solugao injectavel ;
. intravenosa
Dublin 4
Ireland
MEDOCHEMIE LTD, 1-10
Chipre Constantinoupoleos street Ikelan solution for via intramuscular e via
P P.0.Box 51409 injection or infusion 50mg/5ml injeccao intravenosa
3505 Lemesos 50mg/5ml
Cyprus
BIOGARAN
Franca 15, boulevard Charles de Gaulle E;JgéngEﬁI{‘SO m 150 m comprimido revestido via oral
S 92700 COLOMBES comorimé eIIicuIeg’ 9 por pelicula
FRANCE prime p
QUALIMED
, BUFLOMEDIL o .
Franca 117, allée des Parcs QUALIMED 150 mg, 150 mg comprimido revestido via oral

69800 SAINT-PRIEST
France

comprimé pelliculé

por pelicula




TEVA SANTE
Le Palatin 1, 1 cours du Triangle

BUFLOMEDIL TEVA

comprimido revestido

Franca 92936 PARIS LA DEFENSE CEDEX 150 mg, comprime 150 mg por pelicula via oral
France pelliculé
ACTAVIS France
La Boursidiere Centre d'Affaires BUFLOMEDIL o i

Franca 92357 LE PLESSIS ROBINSON ACTAVIS 150 mg, 150 mg comprimido via oral
France comprimé
AMDIPHARM LTD
Temple Chambers 3 - .

. LOFTYL 50 mg/5 ml, S via intramuscular e via

Francga gtaréllilﬁ\fo: Road solution injectable 50 mg/5 ml Solugao injectavel intravenosa
IRELAND
AMDIPHARM LTD - .

Franca Temple Chambers 3, Burlington Road LOFTY!_ 1,50 rlT.g, & 150 mg comprllmlcllo revestido via oral
DUBLIN 4 IRELAND comprimeé pelliculé por pelicula
ARROW GENERIQUES

Franca 26, avenue Tony Garnier 69007 LYON BUFLOMEDIL ARRC,)W 150 mg comprimido via oral
FRANCE 150 mg, comprime
CEPHALON FRANCE

Franca 20, rue Charles Martigny 94700 FONZYLANE 150 mg, 150 m comprimido revestido via oral

S MAISONS-ALFORT comprimé pelliculé 9 por pelicula

FRANCE
CRISTERS

Franga SgquUOaiS?Jallklllfing:liES EllifégllfleESDiI%O mg, 150 mg comprimido via oral

comprimé

FRANCE




EG LABO - LABORATOIRES

EUROGENERICS
"Le Quintet" - batiment A 12, rue BUFLOMEDIL EG 150 - .
; S comprimido revestido .
Francga Danjou mg, comprime 150 mg licula via oral
92517 BOULOGNE BILLANCOURT pelliculé por pe
Cedex
FRANCE
LABORATOIRE RATIOPHARM BUFLOMEDIL
Franca 19, boulevard Paul Vaillant Couturier RATIOPHARM ,150 150 mg comprimido revestido via oral
94200 IVRY SUR SEINE mg, comprime por pelicula
France pelliculé
MYLAN SAS BUFLOMEDIL MYLAN - .
Franca 117, allée des Parcs 150 mg, comprimé 150 mg comprlmldo revestido via oral
69800 SAINT-PRIEST il por pelicula
pelliculé
France
RANBAXY PHARMACIE GENERIQUES
Franca 11-15 Quai Dion Bouton 92800 E%FL(SJI\:;?]I;;PG 150 150 mg compri[nido revestido via oral
PUTEAUX A por pelicula
France pelliculé
RANBAXY PHARMACIE GENERIQUES
Franca 11-15 Quai Dion Bouton 92800 BUFLOMED.IL BPG 150 150 mg comprimido via oral
PUTEAUX mg, comprime
France
SANDOZ
Franca 49, avenue Georges Pompidou BUFLOMEDIL SAN[,)OZ 150 mg comprimido via oral
92300 LEVALLOIS-PERRET 150 mg, comprimé
France
ZYDUS FRANCE
25, rue des Peupliers ZAC Les Hautes
Franga Patures - Parc d'Activités des BUFLOMEDIL ZYDUS 150 mg comprimido via oral

Peupliers 92000 NANTERRE
France

150 mg, comprimé




Amdipharm Limited Bufedil long 600 mg comprimido de via oral
Temple Chamcers, 3 Burlington Road | Retardtabletten libertacdao prolongada
Alemanha IRL- DUBLIN 4
Irland
AbZ-Pharma GmbH Buflomedil AbZ, 600 600 mg comprimido de via oral
Dr.Georg-Spohn-Str. 7 mg Retardtabletten libertagdo prolongada
Alemanha D-89143 Blaubeuren
Germany
Actavis Deutschland GmbH & Co. KG Buflo-Puren 300 300 mg comprimido revestido via oral
Elisabeth-Selbert-Str. 1 por pelicula
Alemanha D-40764 Langenfeld
Germany
Actavis Deutschland GmbH & Co. KG
Alemanha Elisabeth-Selbert-Str. 1 BUFLO-Puren 600 600m comprimido de via oral
D-40764 Langenfeld retard 9 libertagao prolongada
Germany
CT Arzneimittel GmbH . . .
Alemanha Lengeder Str. 42a Eilljrfr:(zg?ﬁgt”t-e?— 150mg 150 mg Cng;?gﬁg revestido via oral
D-13407 Berlin porp
CT Arzneimittel GmbH . . .
Alemanha Lengeder Str. 42a Eill'lr'l(;;?)elgt”t:a(r:\-r 300mg 300 mg cc())rrnpgll?gllt:llg revestido via oral
D-13407 Berlin porp
CT Arzneimittel GmbH . o s - .
B Smpulen | SOMS/SmI | Soucio ectivel | v ntravencsa e vi
D-13407 Berlin 9 P §ao para p
CT Arzneimittel GmbH . o
Alemanha Lengeder Str. 42a Buflomedil-CT 600mg 600 mg comprimido de via oral

D-13407 Berlin

Retardtabletten

libertagao prolongada




ratiopharm GmbH
Graf-Arco-STr. 3

Buflomedil-

comprimido revestido

Alemanha D-89079 Ulm rgtlopharm 300 mg 300 mg por pelicula via oral
Filmtabletten
Germany
ratiopharm GmbH -
Graf-Arco-STr. 3 Buflomedil comprimido de .
Alemanha ratiopharm 600 mg 600 mg : = via oral
D-89079 Ulm libertagao prolongada
Retardtabletten
Germany
Riemser Arzneimittel AG Complamin
An der Wiek 7 . comprimido de .
Alemanha D-17493 Greifswald - Insel Riems Eeutgc:gwedll 600 mg 600 mg libertagdo prolongada via oral
Germany
Riemser Arzneimittel AG
Alemanha An der Wiek 7 Complamin 50mg / 5ml Solucio iniectavel via intravenosa e via
D-17493 Greifswald - Insel Riems Buflomedil Injekt 9 S . intramuscular
Germany
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Alemanha Industriepark Hochst, Gebdaude K703 Defluina peri 300 m comprimido revestido via oral
D-65926 Frankfurt am Main P 9 por pelicula
Germany
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Alemanha Industriepark Hoéchst, Gebaude K703 Deflunia peri mite 150 m comprimido revestido via oral
D-65926 Frankfurt am Main P 9 por pelicula
Germany
Stadapharm GmbH . L .
Alemanha Stadastr. 2 - 18 ?Eg%melzc:lllmstgab?:?tten 150 mg Cnggl?g:ﬁg revestido via oral
D-61118 Bad Vilbel 9 porp
Stadapharm GmbH . . .
Alemanha Stadastr. 2 - 18 Buflomedil Stada 300 mg comprimido revestido via oral

D-61118 Bad Vilbel

300mg Filmtabletten

por pelicula




BROS LTD
AYGIS AND GALINIS 15

Grécia KIFISSIA THIOCODIN 150MG/TAB ES\D"EPSRTII'V'DIC?O via oral
ATHENS 14564
Greece
BROS LTD
AYGIS AND GALINIS 15
Grécia KIFISSIA THIOCODIN 300MG/TAB Eg\l;/lEPSR.IEII\/lDIODO via oral
ATHENS 14564
Greece
AMDIPHARY LINITED, IRELAND
Grécia 3 Burlington Road Dublin 4 LOFTYL 150MG/TAB REVESTIDO POR via oral
PELICULA
Ireland
AMDIPHARY LINTED, 1R AND
Grécia p. . LOFTYL 300MG/TAB REVESTIDO POR via oral
3 Burlington Road Dublin 4 :
PELICULA
Ireland
AMDIPHARM LIMITED, IRELAND
- Temple Chambers GOTAS ORAIS, .
Grecia 3 Burlington Road Dublin 4 LOFTYL 150MG/ML SOLUCAO via oral
Ireland
?Zn?lreHéﬁrmLtfersTEDl IRELAND . . PERFUS}O INTRAVENOSA,
Grécia 3 Buflin ton Road Dublin 4 LOFTYL 50MG/5ML SOLUCAO INJECTAVEL INJECCAO INTRAVENOSA,
9 INTRAMUSCULAR
Ireland
AMDIPHARY LINTTED, 1RELAND conprpo o
Grécia 3 Bulilin ton Road Dublin 4 LOFTYL 600MG/TAB LIBERTACAO via oral
g CONTROLADA
Ireland
BIOSPRAY ABEE
18TH KM MARATHONQOS AVENUE COMPRIMIDO
Grécia PALLINI BOTAMIRAL 300MG/TAB REV,ESTIDO POR via oral
Athens 15344 PELICULA

Greece




FARAN ABEE PRODUCTION AND
DISTRIBUTION OF MEDICINES
ACHAIAS AND TRIZOINIAS

GOTAS ORAIS,

Grécia NEA KIFISSIA VANOGEL 150MG/ML SOLUCZ\O via oral
Athens 14564
Greece
FARAN ABEE PRODUCTION AND
DISTRIBUTION OF MEDICINES COMPRIMIDO
Grécia ACHAIAS AND TRIZOINIAS VANOGEL 300MG/TAB REVESTIDO POR via oral
NEA KIFISSIA 14565 PELICULA
Greece
HELP ABEE
, . VALAORITOU 10, GOTAS ORAIS, .
Grécia METAMORFOSI ATTIKIS 144 52 VARDOLIN 150MG/ML SOLUCAO via oral
Greece
VALAGRITOU 10 COMPRIMIDO
Grécia METAMORFOSI ATTIKIS 144 53 VARDOLIN 150MG/TAB REVESTIDO POR via oral
PELICULA
Greece
VALAORITOU 10 COMPRIMIDO
Grécia METAMORFOSI ATTIKIS 144 54 VARDOLIN 300MG/TAB REVESTIDO POR via oral
PELICULA
Greece
e oRr L 10 COMPRIMIDO DE
Grécia ¢ VARDOLIN 600MG/TAB LIBERTACAO via oral
METAMORFOSI ATTIKIS 144 55 CONTROLADA
Greece
Grécia FLUBIR 150MG/TAB REVESTIDO POR via oral
ATHENS 10431 :
PELICULA
Greece
Grécia FLUBIR 300MG/TAB REVESTIDO POR via oral
ATHENS 10432 PELTICULA

Greece




RAFARM A.E.B.E.

COMPRIMIDO
Grécia KORINTHOU 12, NEO PSYCHIKO ZELIAN 150MG/TAB REVESTIDO POR via oral
15451 ;
PELICULA
Greece
RAFARM A.E.B.E.
COMPRIMIDO
Grécia KORINTHOU 12, NEO PSYCHIKO ZELIAN 300MG/TAB REVESTIDO POR via oral
15451 ,
PELICULA
Greece
BIOSTAM KAL. MPOUGA AND CO
DIAKRIAS 6 COMPRIMIDO
Grécia ZOGRAFOU CHLOROFARM-S 300MG/TAB REVESTIDO POR via oral
157 73 Athens PELICULA
Greece
S
Grécia BLADIRON 300MG/TAB REVESTIDO POR via oral
ATHENS 105 60 ;
PELICULA
Greece
ANFARM HELLAS
, PERIKLEOUS 53-57 GOTAS ORAIS, .
Grécia ATHENS 105 60 BLADIRON 150MG/ML SOLUCAO via oral
Greece
£ IKOLAOROULOS AD Co comrmDo o |y
Grécia ATHENS 11146 ! IRRODAN RETARD 600MG/TAB LIBERTACAO
SUSTENTADA
Greece
MEDICHROM S.A.
6Km MARKOPOULOU-KOROPI COMPRIMIDO
Grécia AVENUE BUFLODIL 300MG/TAB REVESTIDO POR via oral
MARKOPOPULO MESOGEIWN 19003 PELICULA
Greece
ELPEN SA PHARMACEUTICAL
INDUSTRY COMPRIMIDO
Grécia MARATHONOS AVENUE 95 PENPURIN 150MG/TAB REV,ESTIDO POR via oral
PIKERMI ATTIKIS 19009 PELICULA

Greece




ELPEN SA PHARMACEUTICAL

INDUSTRY COMPRIMIDO

Grécia MARATHONOS AVENUE 95 PENPURIN 300MG/TAB REVESTIDO POR via oral
PIKERMI ATTIKIS 19010 PELICULA
Greece
ELPEN SA PHARMACEUTICAL
INDUSTRY

Grécia MARATHONOS AVENUE 95 PENPURIN 150MG/ML SS-LFSEZ\OORAIS, via oral
PIKERMI ATTIKIS 19011
Greece
ELPEN SA PHARMACEUTICAL
INDUSTRY COMPRIMIDO DE

Grécia MARATHONOS AVENUE 95 PENPURIN 600MG/TAB LIBERTACAO via oral
PIKERMI ATTIKIS 19012 CONTROLADA
Greece
VIOFAR LTD
ETHNIKIS ANTISTASEOS AND COMPRIMIDO

Grécia TRIFYLLIAS SULODIL 300MG/TAB REVESTIDO POR via oral
ACHARNES 13671 PELICULA
Greece
VIOFAR LTD
ETHNIKIS ANTISTASEOS AND COMPRIMIDO DE

Grécia TRIFYLLIAS SULODIL 600MG/TAB LIBERTACAO via oral
ACHARNES 13672 CONTROLADA
Greece
AMDIPHARM LTD

Italia Einglpi)r:e4Chambers, 3 Burlington Road, LOFTYL 150 mg/ml gotas orais, solucao via oral
IRELAND
AMDIPHARM LTD

Italia Tem|_3Ie Chambers, 3 Burlington Road, LOFTYL 10 mg/ml solucdo injectavel via intramuscular e via
Dublin 4 intravenosa
IRELAND
AMDIPHARM LTD

Italia Temple Chambers, 3 Burlington Road, LOFTYL 300 mg/10 ml solugdo oral via oral

Dublin 4
IRELAND
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Italia

AMDIPHARM LTD

Temple Chambers, 3 Burlington Road,
Dublin 4

IRELAND

LOFTYL

600 mg

comprimido de
libertagdo prolongada

via oral

Italia

AMDIPHARM LTD

Temple Chambers, 3 Burlington Road,
Dublin 4

IRELAND

LOFTYL

300 mg

comprimido

via oral

Italia

BIOMEDICA FOSCAMA GROUP SpA
Via della Giuliana

73 00195 Roma

Italy

IRRODAN

10 mg/ml

solugdo injectavel

via intramuscular e via
intravenosa

Italia

BIOMEDICA FOSCAMA GROUP SpA
Via della Giuliana

73 00195 Roma

Italy

IRRODAN

150 mg/ml

gotas orais, solucao

via oral

Italia

BIOMEDICA FOSCAMA GROUP SpA
Via della Giuliana

73 00195 Roma

Italy

IRRODAN

300 mg

comprimido

via oral

Italia

LABORATORIO FARMACEUTICO C.T.
S.r.l. - Strada Solaro n. 75-77 - Villa
Sayonara - Sanremo - 18038
IMPERIA

Italy

BUFLOCIT

300 mg

capsula

via oral

Italia

LABORATORIO FARMACEUTICO C.T.
S.r.l. - Strada Solaro n. 75-77 - Villa
Sayonara - Sanremo - 18038
IMPERIA

Italy

BUFLOCIT

150 mg

capsula

via oral

Italia

LABORATORIO FARMACEUTICO C.T.
S.r.l. - Strada Solaro n. 75-77 - Villa
Sayonara - Sanremo - 18038
IMPERIA

Italy

BUFLOCIT

600 mg

comprimido de
libertagao prolongada

via oral
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Luxemburgo

AMDIPHARM LIMITED
3, TEMPLE CHAMBERS
IRL DUBLIN

Loftyl

50mg

solugdo injectavel

via intramuscular e via
intravenosa

Luxemburgo

Amdipharm Limited
Temple Chambers,
3 Burlington Road
Dublin 4

Ireland

Loftyl

150mg

comprimidos

via oral

Portugal

Amdipharm Limited

Temple Chambers - 3, Burlington
Road

Dublin 4

Ireland

Loftyl 300

300 mg

Comprimido revestido

via oral

Portugal

Amdipharm Limited
Temple Chambers,
3 Burlington Road
Dublin 4

Ireland

Loftyl Forte

600 mg

Comprimido de
libertacdao prolongada

via oral

Paises Baixos

Amdipharm Limited
Temple Chambers,
3 Burlington Road
Dublin 4

Ireland

Loftyl

150 mg

comprimidos

via oral

Espanha

Amdipharm Limited
Temple Chambers,
3 Burlington Road
Dublin 4

Ireland

LOFTON 150 mg
comprimidos
recubiertos

150mg

comprimido revestido

via oral

Espanha

Amdipharm Limited
Temple Chambers,
3 Burlington Road
Dublin 4

Ireland

LOFTON 150 mg/ml
gotas orales en
solucion

150mg/mi

gotas orais, solugdo

via oral
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ICN Polfa Rezszéw S.A.
Przemystowa 2
35-959 Rzeszow, Poland

Poldnia Buvasodil 150 mg comprimidos revestidos via oral
Office in Warsaw: por pelicula
ul. Marynarska 15
02-674 Warszawa, Poland
ICN Polfa Rezszéw S.A.
Przemystowa 2
Polénia 35-959 Rzeszow, Poland . comprimidos revestidos .
Buvasodil 300 mg via oral

Office in Warsaw:
ul. Marynarska 15
02-674 Warszawa, Poland

por pelicula
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Anexo 11
Conclusées cientificas e fundamentos para a suspensdo da autorizacao

de introducdo no mercado e utilizacao dos produtos apresentados pela
EMA
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Conclusoées cientificas

Resumo das conclusfes cientificas relativas aos farmacos que contém buflomedil (ver
Anexo I)

O buflomedil € um agente adrenolitico al e a2 com propriedades vasoactivas e hemorreoldgicas,
que melhora o fluxo sanguineo na microcirculacdo bem como a oxigenacgdo tecidular. Os farmacos
qgue contém buflomedil sdo autorizados e comercializados em 12 Estados-Membros em
conformidade com os procedimentos nacionais, tendo obtido a primeira autorizagdo de introducao
no mercado em 1974, em Franca. Actualmente, o buflomedil estd aprovado em Franga para o
tratamento dos «sintomas da doenca oclusiva das artérias periféricas (DOAP de fase II)
sintomatica». A dose diaria maxima aprovada nos doentes com funcdo renal normal é de 600 mg e
de 300 mg nos doentes com compromisso renal. A utilizagdo do buflomedil de acordo com estas
condicOes é considerada como realizada em condicdes de utilizacdo normais.

A Franca realizou previamente dois estudos de farmacovigilancia e toxicovigilancia apos
notificagdes de acontecimentos adversos graves (AAG) a nivel do sistema nervoso e do coragao
associados a utilizacdo do buflomedil. Nesses estudos, os AAG sobre o sistema nervoso notificados
manifestaram-se essencialmente através de convulsGes, mioclonias e ataques epilépticos, ao passo
que os AAG cardiacos consistiram sobretudo em taquicardia, hipotensao, perturbagdes do ritmo
ventricular e paragem cardiaca. No seguimento destes inquéritos, a Franga adoptou uma série de
accoes regulamentares nacionais com o propdésito de minimizar o risco de acontecimentos adversos
associados ao buflomedil. Em Dezembro de 2010, foi realizada uma avaliagcdao beneficio-risco
francesa adicional do buflomedil, apds a qual a autoridade nacional competente de Franga
suspendeu todas as Autorizacdes de Introducao no Mercado francesas para os medicamentos que
continham buflomedil. Em resultado disto, foi automaticamente iniciado um procedimento nos
termos do artigo 107.° da Directiva 2001/83/CE, com a ultima redaccao que lhe foi dada. O
procedimento teve inicio durante a reunido do CHMP de Fevereiro de 2011.

Discussao relativa a seguranca

O CHMP tomou conhecimento de uma revisdo dos dados da Eudravigilance francesa que analisou
notificacbes espontaneas associadas ao tratamento com o buflomedil com o intuito de identificar
casos nos quais as reacgdes cardiacas e neuroldgicas tinham ocorrido com doses terapéuticas
normais (ou seja, um maximo de 600 mg por dia para a formulagcdo em comprimido oral). O CHMP
teve também em consideragcdo uma revisdo da base de dados das notificacbes de segurancga de
casos individuais (ICSR) efectuada pelo titular da AIM com o propdsito de identificar casos de
acontecimentos adversos cardioldgicos ou neuroldgicos em condicGes de utilizagdo normais, ou
seja, casos em que a dose ndo excedeu a dose diaria maxima de 600 mg, casos com
sobredosagens acidentais ou casos incluindo doentes com compromisso renal conhecido que
necessitam de ajuste posolégico. O CHMP analisou também uma revisdo de todos os dados de
segurancga de casos individuais relacionados com o buflomedil disponiveis, realizada pelo titular da
AIM, a partir de dados de seguranca pds-comercializagdo no mercado provenientes da base de
dados de seguranca global da Abbott Laboratories e da base de dados de seguranca da
Amdipharm, da bibliografia médica publicada (mundial) e de uma série de outras fontes, incluindo
Centros de Toxicologia/Controlo Antivenenos e Autoridades Reguladoras.

Acontecimentos adversos graves cardiovasculares e neuroldgicos em condi¢des de utilizacdo
normais

A revisdo da EudraVigilance identificou 74 casos de acontecimentos adversos associados ao
buflomedil, com um total de 35 casos relativos a acontecimentos adversos cardiacos e 39 casos
relativos a acontecimentos adversos neuroldgicos. A partir destes casos, identificou-se um total de
12 casos nos quais os doentes foram tratados dentro do intervalo terapéutico maximo (ou seja, até
600 mg por dia) do buflomedil. Ocorreram 6 casos de acontecimentos adversos cardiovasculares e
6 casos de acontecimentos adversos neuroldgicos. Apesar de os 12 casos terem sofrido
complicacGes por causa de patologias clinicas subjacentes e outras medicagdes concomitantes, o
CHMP considerou que estes confirmavam o risco de acontecimentos adversos graves associados a
utilizacdo do buflomedil em condicdes de utilizacdo normais.

A revisao efectuada pelo titular da AIM da base dados das ICSR identificou 33 casos que
envolveram a utilizagdo de uma dose didria maxima de 600 mg. Destes, foi recuperado um total de
21 casos de acontecimentos adversos neurolégicos. Um doente sofreu convulsdes apds a toma de
dois comprimidos de 300 mg ao mesmo tempo em vez de dois comprimidos duas vezes ao dia. O
CHMP considerou que estes dados mostraram os riscos associados ao buflomedil tendo em conta a
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sua margem terapéutica estreita. Além disso, foram recuperados 32 acontecimentos adversos
cardioldgicos; as reaccdes mais frequentes foram taquicardia, hipertensdo, ruborizacdo e
hipotensao.

Acontecimentos adversos graves cardiovasculares e neuroldégicos em doentes idosos e doentes com
compromisso renal

A revisao da base de dados das ICSR realizada pelo titular da AIM identificou 5 casos de dosagem
conhecida com ocorréncia em doentes idosos nos quais foi necessario um ajuste posoldgico. As
reacgOes adversas medicamentosas (RAM) notificadas estiveram essencialmente relacionadas com
RAM neuroldgicas e cardiovasculares graves. Além destes 5 casos, foram identificados mais dois
casos relacionados com o compromisso renal, com dose desconhecida. Adicionalmente, a revisao
de todos os dados de seguranca de casos individuais disponiveis relacionados com o buflomedil
identificou 28 casos de sobredosagem em doentes idosos (mais de 65 anos de idade). Em 70% dos
casos, a dose do buflomedil recebida pelos doentes foi inadequada devido a insuficiéncia renal
subjacente. O CHMP tomou também conhecimento dos dois inquéritos franceses de
farmacovigilancia que cobriram o periodo de 1998 a 2004 e de 2006 a 2009. Estes notificaram 188
e 26 doentes, respectivamente, com acontecimentos adversos (AA). A média de idades foi de 70,2
e de 71,6 anos, respectivamente.

Seguranca das formulagdes injectaveis do buflomedil

O CHMP efectuou igualmente uma avaliagdo separada da segurancga das formulacGes parentéricas
do buflomedil, que sdo empregues no enquadramento hospitalar para o tratamento da isquemia
cronica grave dos membros inferiores. O CHMP tomou conhecimento de que, dos 24 casos
notificados (cerca de 5% de todas as reacgOes adversas medicamentosas registadas na base de
dados do titular da AIM), a maioria (13 de um total de 24) consistia em casos de sobredosagem
acidental. Apesar de reconhecer a natureza iatrogénica dos casos notificados, o CHMP considerou
que estes casos fornecem provas que corroboram os riscos cardiovasculares e neuroldgicos do
buflomedil, dado que os acontecimentos adversos foram observados em doentes tratados com
duas vezes a posologia diaria, o que sugere que os riscos estdo associados a sobredosagens de
magnitudes relativamente pequenas. De acordo com a indicagdo aprovada, a formulagao injectavel
do buflomedil é utilizada para iniciar a terapéutica da DOAP, a ser seguida por uma mudancga para
a terapéutica oral. Em resultado disto, ao abordar o perfil beneficio-risco do buflomedil em
condigbes de utilizagdo normais, o CHMP pressupds uma mudanca para as formulagdes orais e, por
conseguinte, considerou que o perfil beneficio-risco do buflomedil injectavel tem de ser considerado
no ambito da discussdo global do perfil beneficio-risco do buflomedil.

Conclusdes globais relativas a seguranca

Em resumo, o CHMP concluiu que a utilizagdo do buflomedil estd associada a uma série de
acontecimentos adversos graves cardiologicos (sobretudo taquicardia, hipotensao, perturbacoes do
ritmo ventricular e paragem cardiaca) e neuroldgicos (sobretudo convulsGes, mioclonia e ataques
epilépticos) que ocorrem em condicoes de utilizagdo normais, sobretudo em doentes idosos que
constituem, de forma predominante, a populagao de doentes relevante para a indicagao aprovada.
Estes riscos sdo agravados pelo facto de o buflomedil ser uma substancia com um indice
terapéutico estreito e de o tratamento com o buflomedil implicar uma adaptacdo da dose para o
ajuste a fungdo renal. Se a adaptacdo da dose ndo for efectuada correctamente, pode causar
toxicidade grave e potencialmente fatal. Esta € uma questdo particularmente preocupante na
medida em que os doentes com vasculopatia periférica mostram uma probabilidade inerente de
apresentarem uma funcdo renal diminuida devido a natureza da patologia.

Medidas de minimizacao dos riscos

Apos uma avaliagdo do RPS europeu e de uma avaliagdo risco-beneficio completa realizada pelo
titular da AIM em Janeiro de 2010, o titular da AIM prop6s uma série de medidas destinadas a
solucionar as preocupacgoes identificadas. Foram eliminadas diversas indicacdes previamente
registadas na UE e a indicagdo foi restringida ao Tratamento sintomatico da doenca vascular
periférica crénica (fase 2) (claudicacéo intermitente), ficando em consonancia com o RCM francés.
A necessidade de considerar a fungdo renal foi também introduzida. O CHMP reconheceu que as
alteragOes para implementar a harmonizagao europeia do RCM estdo ainda em curso em alguns
paises, mas tomou conhecimento de que o PGR proposto pela Amdipharm em Maio de 2010 era,
em grande medida, equivalente aos PGR ja implementados em Franca. O CHMP tomou também
conhecimento dos dados de farmacovigilancia e toxicovigilancia, que ndo mostram qualquer
melhoria do perfil de seguranca do buflomedil, apesar da implementacdo do PGR em Franca em
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2006; em vez disso, observou-se um aumento para o dobro da utilizagdo incorrecta em
comparagao com o periodo anterior. O CHMP concluiu que, devido as semelhancas entre as MMR
propostas e as implementadas em Francga, é possivel tirar conclusdes acerca da eficacia das MMR
propostas, apesar da falta de implementagdo em todos os Estados-Membros e de estas medidas
serem inadequadas para prevenir a ocorréncia de acontecimentos adversos graves com o
buflomedil.

Estudo Thalés de observacéo de utilizacdo do farmaco

O CHMP teve também em consideragdo os resultados do estudo Thalés de observacéo de utilizagdo
do farmaco, que incluiu 300 000 doentes e foi realizado para avaliar o impacto das MMR
implementadas em Franga relativamente aos padroes de prescricdo. O estudo comparou um
periodo de referéncia de 6 meses antes da avaliagdo francesa de 2006 com dois periodos de
avaliacdo de 6 meses apds a implementacdo das MMR resultantes e a circulacdo de uma
Comunicagdo Directa aos Médicos e Profissionais de Satde (DHPC). O estudo mostrou que cerca de
30% dos doentes com insuficiéncia renal continuam a receber uma dose excessiva, apesar de se
ter verificado que este valor diminuira a partir de 75% antes da DHPC. O CHMP considerou que,
apesar desta reducdo, a percentagem de doentes em risco continuava a ser inaceitavelmente
elevada. Além disso, o CHMP observou com preocupagdo que soé foi levada a cabo uma avaliagdo
inicial da fungdo renal em 20% dos doentes e que, apesar das recomendagdes do RCM, a
depuracdo da creatinina sé foi determinada em 17% dos doentes. O CHMP concluiu que o impacto
das medidas implementadas era muito fraco e que o impacto previsto das medidas propostas era
insuficiente para responder adequadamente aos riscos identificados que se observavam com o
buflomedil.

ApoOs uma explicacao oral realizada em Julho de 2011, foi solicitado ao titular da AIM que
propusesse medidas adicionais de minimizagao dos riscos e foi-lhe perguntado se conseguiria
identificar uma populagao restrita. O CHMP tomou conhecimento das revisdes ulteriores ao RCM
propostas, restringindo a populagdo ao estreitar adicionalmente a indicacao para DOAP e ao rever o
texto da contra-indicagdo no compromisso renal grave por forma a melhorar a adesao a prescricao
na eventualidade de insuficiéncia renal. O CHMP tomou também conhecimento da proposta do
titular da AIM para reduzir a apresentacdo de modo a minimizar as consequéncias de uma
sobredosagem intencional. O CHMP tomou conhecimento de que o titular da AIM ndo propds retirar
a formulagdo de comprimidos de 300 mg. O CHMP considerou improvavel que a proposta da
criagdo de um sitio da Internet dedicado ao buflomedil melhorasse significativamente a
consciencializagdo dos prescritores, dado que as ferramentas de comunicacdo anteriores ja
implementadas em Francga tinham sido insuficientes para melhorar a adesdo as indicacbes e a
monitorizacdo renal. Relativamente as actividades de farmacovigilancia adicionais propostas, o
CHMP considerou que a deteccdo de sinais deixou de ser uma prioridade por os riscos associados
ao buflomedil estarem agora identificados e confirmados. Apds avaliar a totalidade das medidas de
minimizagao dos riscos propostas pelo titular da AIM, o CHMP concluiu que considerando o risco
elevado associado ao buflomedil, nomeadamente em doentes com insuficiéncia renal e em doentes
idosos, ndo era possivel identificar medidas para reduzir os riscos associados ao buflomedil para
um nivel aceitavel.

Resumo da seguranca e das medidas de minimizac¢cdo dos riscos

Relativamente a seguranca, o CHMP concluiu que a utilizacdo do buflomedil estad associada a uma
série de acontecimentos adversos graves cardioldgicos (sobretudo taquicardia, hipotenséo,
perturbacdes do ritmo ventricular e paragem cardiaca) e neuroldgicos (sobretudo convulsdes,
mioclonia e ataques epilépticos) que ocorrem em condigdes de utilizagdo normais, sobretudo em
doentes idosos que constituem, de forma predominante, a populagdo de doentes relevante para a
indicagdo aprovada. Estes riscos sdo agravados pelo facto de o buflomedil ser uma substancia com
um indice terapéutico estreito e de o tratamento com o buflomedil implicar uma adaptacao da dose
para o ajuste a funcdo renal. Se a adaptacdo da dose nao for efectuada correctamente, pode
causar toxicidade grave e potencialmente fatal. Esta € uma questdo particularmente preocupante
na medida em que os doentes com doenga vascular periférica mostram uma probabilidade inerente
de apresentarem uma funcdo renal diminuida devido a natureza da patologia.

Relativamente as medidas de minimizacdo dos riscos, o CHMP tomou conhecimento das propostas
do titular da AIM, mas considerou ser improvavel que estas fossem suficientes para prevenir a
ocorréncia de acontecimentos adversos cardiacos e neuroldgicos graves em condicOes de utilizagao
normais, e ainda que ndo reduzem para um nivel aceitavel os riscos devidamente identificados de
sobredosagens acidentais e de ndo adesdo a monitorizacdo da funcdo renal associada a utilizagéo
do buflomedil. O CHMP tomou conhecimento de que, de acordo com a experiéncia francesa
(incluindo os resultados do estudo Thalés e a publicagcdo da autoria de Bruhat et al.), persistem
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casos em que ndo ha adesdo a dose recomendada, ndo é efectuado ajuste posoldgico em doentes
com compromisso renal e persiste a auséncia de monitorizacdo da funcao renal, o que resulta em
casos de acontecimentos adversos graves - algo inaceitavel para um medicamento cujo Unico
beneficio € um nivel de eficacia limitado na indicagdao de doenca vascular periférica dos membros
inferiores. Na medida em que o Plano de Gestdo dos Riscos (PGR) proposto no ambito do presente
procedimento nos termos do artigo 107.° é equivalente ao PGR francés implementado em 2006, o
CHMP considerou, por conseguinte, que é possivel tirar conclusdes acerca da eficacia das MMR
propostas apesar de ndo estarem implementadas em todos os Estados-Membros.

Apds avaliar as medidas de minimizagao dos riscos propostas pelo titular da AIM, o CHMP concluiu
que, considerando o risco elevado associado ao buflomedil, nomeadamente em doentes com
vasculopatia avancada e/ou diabetes e sindrome metabdlica, em doentes com insuficiéncia renal e
em doentes idosos, ndo foi possivel identificar medidas adequadas ou suficientes para reduzir os
riscos associados ao buflomedil para um nivel aceitavel.

Discussao relativa a eficacia

O CHMP tomou conhecimento dos dados de eficacia apresentados pelo titular da AIM, incluindo o
grande e relativamente recente estudo controlado por placebo LIMB (Limbs International Medicinal
Buflomedil). Relativamente ao estudo LIMB, os resultados apontaram para uma tendéncia de
diminuicdo dos sintomas (agravamento sintomatico da DOAP, amputacdes), apesar de ocorrer um
aumento dos acontecimentos cardiovasculares (enfarte do miocardio, AVC, mortes
cardiovasculares). Contudo, o CHMP constatou que a analise ndo demonstrou significancia
estatistica e que, por conseguinte, os resultados ndo permitiram concluir que havia uma redugao
estatisticamente significativa do parametro de avaliagdo final principal combinado em comparagdo
com placebo. Globalmente, o CHMP considerou que os dados clinicos fornecidos para fundamentar
a eficacia do buflomedil eram limitados. Consequentemente, ainda que a eficacia permaneca em
grande medida inalterada desde a concessao da Autorizagdo de Introdugao no Mercado inicial, o
CHMP considerou que as evidéncias disponiveis ndo confirmam uma eficacia clinica significativa do
buflomedil nos acontecimentos cardiovasculares e na distancia percorrida.

Avaliacao risco-beneficio geral

Relativamente a seguranca, o CHMP concluiu que a utilizagdo do buflomedil estd associada a uma
série de acontecimentos adversos graves cardioldgicos (sobretudo taquicardia, hipotenséo,
perturbacdes do ritmo ventricular e paragem cardiaca) e neuroldgicos (sobretudo convulsdes,
mioclonia e ataques epilépticos) que ocorrem em condigdes de utilizagdo normais, sobretudo em
doentes idosos que constituem, de forma predominante, a populacdo de doentes relevante para a
indicagdo aprovada. Estes riscos sdo agravados pelo facto de o buflomedil ser uma substancia com
um indice terapéutico estreito e de o tratamento com o buflomedil implicar uma adaptagdo da dose
para o ajuste a funcdo renal. Se a adaptacdo da dose nao for efectuada correctamente, pode
causar toxicidade grave e potencialmente fatal. Esta € uma questdo particularmente preocupante
na medida em que os doentes com doenca vascular periférica mostram uma probabilidade inerente
de apresentarem uma funcgdo renal diminuida devido a natureza da patologia. As preocupacgdes
relativas ao rapido agravamento da funcdo renal nestes doentes, que implica uma monitorizagao
regular e frequente, foram também reiteradas.

O CHMP avaliou o impacto das medidas de minimizagao dos riscos previamente implementadas em
Franca, constituidas essencialmente por revisées do RCM e pela comunicagdo e tomou
conhecimento da proposta de alargamento destas medidas a outros Estados-Membros. Contudo, o
CHMP considerou ser improvavel que as medidas de minimizagdo dos riscos propostas pelo titular
da AIM reduzissem os acontecimentos adversos graves cardiacos e neuroldgicos associados a
utilizacdo do buflomedil para um nivel clinicamente aceitavel.

Além disso, o CHMP teve em conta as provas da eficacia clinica limitada do buflomedil, conforme
demonstrado em ensaios clinicos recentes.

Em conclusdo, tendo em conta os acontecimentos adversos graves cardiacos e neuroldgicos
associados a utilizacdo dos medicamentos que contém buflomedil em condicées de utilizacdo
normais, as evidéncias de uma eficacia clinica limitada, insuficiente para compensar os riscos
associados a utilizagdo do buflomedil, e as preocupagdes estabelecidas relativamente a eficacia das
medidas de minimizacdo dos riscos, o CHMP determinou que a relacdo risco-beneficio dos
medicamentos que contém buflomedil ndo é positiva em condigdes de utilizagdo normais.
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Fundamentos para a suspensao das Autorizacdes de Introducdo no Mercado
Considerando que

e O Comité teve em conta que foram notificados diversos acontecimentos adversos graves
cardiacos e neuroldgicos com a utilizacdo do buflomedil em condigdes de utilizagdo normais,
sobretudo em doentes idosos.

¢ O Comité considerou que, neste contexto, o indice terapéutica estreito do buflomedil constitui
uma grande preocupacdo, dado que os doentes com doenga vascular periférica tratados com o
buflomedil apresentam uma probabilidade inerente de sofrerem uma diminuicdo da funcao
renal, devido a natureza da sua patologia.

¢ O Comité suscitou preocupacgodes relativas ao rapido agravamento da fungdo renal nos doentes
com doenca vascular periférica, que implica uma monitorizacdo regular e frequente.

e O Comité foi da opinido, com base na avaliacdo do impacto das medidas de minimizagdo dos
riscos ja implementadas em alguns Estados-Membros e na bibliografia publicada, que as
medidas de minimizacdo dos riscos propostas pelo titular da Autorizacdo de Introdugdo no
Mercado nao conseguiriam reduzir adequadamente os riscos de acontecimentos adversos
graves para um nivel clinicamente aceitavel.

¢ O Comité determinou que os medicamentos que continham buflomedil apenas tinham
demonstrado uma eficacia limitada no tratamento sintomatico da doenga vascular periférica
crénica.

e O Comité concluiu, por conseguinte, em consonancia com os dados disponiveis, que os riscos
de ocorréncia de acontecimentos adversos agraves cardiacos e neuroldgicos associados a
utilizagdo dos medicamentos que contém buflomedil no tratamento sintomatico da doenca
vascular periférica crénica, em condigGes de utilizacdo normais, sdo superiores aos beneficios
limitados.

e Por conseguinte, o Comité deliberou que a relacdo risco-beneficio dos medicamentos que
contém buflomedil ndo é positiva em condigBes de utilizacdo normais.

Consequentemente, o CHMP recomendou a Comissdo Europeia a suspensdo das AutorizacGes de
Introducdo no Mercado dos medicamentos que contém buflomedil mencionados no Anexo I do
Parecer em todos os Estados-Membros em questdo da UE. Este parecer sobrepde-se ao parecer
relativo as medidas temporarias adoptadas a 4 de Julho de 2011.

Para o levantamento da suspensao, os titulares das Autorizacdes de Introducao no Mercado devem

fornecer dados convincentes que identifiquem uma populacdo na qual os beneficios do buflomedil
sejam claramente superiores aos riscos identificados (ver Anexo III).
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Anexo 111

Condicdes para o levantamento da suspensao
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Para o levantamento da suspensdo, os Titulares das Autorizagdes de Introdugao no Mercado
deverao fornecer as autoridades nacionais competentes o seguinte:

dados convincentes para identificar uma populacdo na qual os beneficios do buflomedil sdo
claramente superiores aos riscos identificados.
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