Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni pozastaveni rozhodnuti o registraci a
pouzivani pripravkil predkladané Evropskou agenturou pro lécivé pripravky
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Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni lé¢ivych pFipravki obsahujicich buflomedil (viz pfiloha

1y

Buflomedil je al, a2-adrenolyticka latka s vazoaktivnimi a hemorheologickymi vlastnostmi, ktera
zlepduje krevni pritok v mikrocirkulaci i okyslic¢eni tkani. Lé¢ivé pFipravky obsahujici buflomedil jsou
schvéleny a registrovany ve 12 zemich Evropské unie na zéklad& narodnich postupd. Buflomedil byl v
EU poprvé registrovan v roce 1974, a to ve Francii. Buflomedil je v soucasnosti schvalen ve Francii pro
Ié¢bu , ptiznakl symptomatického okluzivniho onemocnéni perifernich arterii (stadium PAOD II)".
Schvéalend maximalni denni ddvka u pacientl s b&znymi renalnimi funkcemi je 600 mg a u pacientl s
poskozenim ledvin je to 300 mg. Uzivani buflomedilu za téchto podminek je povazovano za pouziti za
béznych podminek.

Francie na zakladé oznameni o vyskytu zavaznych kardiologickych a neurologickych nezadoucich
Uc¢inkd v souvislosti s pouzivanim buflomedilu v minulosti provedia tfi studie farmakovigilance a
toxikovigilance. V této souvislosti patfily mezi hlasené zavazné nezadouci UCinky postihujici nervovy
systém kreCe, myoklonie a status epilepticus, zatimco mezi zavazné kardiologické nezadouci ucinky
patfily tachykardie, hypotenze, ventrikuldrni poruchy rytmu a srdecni zastava. Po téchto studiich
podnikla Francie Fadu narodnich regulaénich opatieni k minimalizaci rizika nezadoucich G&inkd
souvisejicich s buflomedilem. V prosinci 2010 bylo ve Francii provedeno daldi posouzeni ptinosd a rizik
buflomedilu, na jehoZ zakladé pozastavil pFislusny francouzsky vnitrostatni organ ve Francii veskera
rozhodnuti o registraci pro produkty obsahujici buflomedil. Nasledkem toho byl automaticky zahajen
postup podle ¢ldnku 107 smérnice 2001/83/ES v platném znéni. Postup byl zahdjen béhem zasedani
vyboru CHMP v Unoru 2011.

Diskuse o bezpecnosti

Vybor CHMP vzal na vé&domi prehled francouzskych udajii z projektu EudraVigilance analyzujicich
spontanni hlaseni v souvislosti s 1é¢bou buflomedilem za Géelem identifikace ptipad{, u kterych se pfi
béznych terapeutickych davkach (tj. maximum 600 mg denné ve formé tablet) objevily kardiologické a
neurologické reakce. Vybor CHMP vzal v Uvahu také prehled z databaze bezpecnostnich zprav o
jednotlivych pfipadech (ICSR) vypracovany drzitelem rozhodnuti o registraci za U¢elem uréeni pripadt
kardiologickych nebo neurologickych nezadoucich G¢inkd za béznych podminek pouziti, tj. ptipadd,

u kterych davka neptfesahovala maximalni denni ddvku 600 mg, pfipadl ndhodného predavkovani
nebo pFipadl pacientd se zndmym pokozenim ledvin vyZadujicich pfizplsobeni davky. Vybor CHMP
rovnéz prezkoumal piehled vech dostupnych udaji o bezpeénosti z jednotlivych pfipadd v souvislosti
s buflomedilem vypracovany drzitelem rozhodnuti o registraci na zakladé (daj o bezpeénosti z obdobi
po registraci z globalni databaze bezpecnosti spoleCnosti Abbott Laboratoires a databaze bezpecnosti
spole¢nosti Amdipharm, z publikované Iékarské literatury (celosvétové) a z Fady dalSich zdrojd, véetné
toxikologickych kontrolnich center a regulaénich organd.

Zavazné kardiovaskularni a neurologické nezadouci ucinky za béZnych podminek pouZziti

V prehledu EudraVigilance bylo v souvislosti s buflomedilem identifikovano 74 pfipadd nezadoucich
GginkQ, pficemz v celkem 35 ptipadech byly zaznamenany kardiologické nezadouci G¢inky a ve

39 pfipadech neurologické neZadouci G¢inky. Z t&chto pFipadl bylo identifikovano celkem 12 pfipadd,
kdy byli pacienti I1&éCeni v rdmci maximalniho terapeutického rozmezi (tj. do 600 mg denné) buflomedilu.
Vyskytlo se 6 pFipadd zavaznych kardiovaskularnich a 6 ptipadl zavaznych neurologickych nezadoucich
G¢inkd. A&koli téchto 12 pFipadd bylo komplikovéano daldimi klinickymi stavy a dal$imi soub&zné
podavanymi léky, vybor CHMP dospél k nazoru, Ze tyto pfipady potvrzuji riziko zavaznych nezadoucich
Ggink{ v souvislosti s pouzitim buflomedilu za b&Znych podminek pouziti.

V prehledu databaze ICSR vypracovaném drzitelem rozhodnuti o registraci bylo identifikovano
33 pripadl, u kterych byla pouzita maximalni denni ddvka 600 mg. V 21 prfipadech se jednalo o
zavazné neurologické nezadouci UcCinky. U jednoho pacienta se poté, co si vzal dvé 300mg tablety
naraz namisto dvou tablet dvakrat denné (BID), objevily kiecCe. Vybor CHMP byl toho nazoru, Ze tyto
Udaje prokazuji rizika souvisejici s buflomedilem vzhledem k jeho Uzkému terapeutickému rozpéti.
Navic bylo zaznamendno 32 ptipadld kardiologickych neZadoucich uGcinkl, pric¢emZ nejcastéjsimi
reakcemi byly tachykardie, hypertenze, navaly a hypotenze.
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Zavazné kardiovaskularni a neurologické nezadouci ucinky u starsich pacientd a pacient s poskozenim
ledvin

V prehledu databaze ICSR vyhotoveném drzitelem rozhodnuti o registraci bylo identifikovéno 5 ptipadl
se zndmym davkovanim u stargich pacientl, u nichz bylo nutné prizplsobit podédvanou davku. Hlagené
nezadouci ucinky lécivého pripravku souvisely zejména s neurologickymi a kardiovaskularnimi
nezddoucimi U&inky. Kromé& téchto 5 piipadl byly identifikovany daldi 2 pFipady souvisejici s
poskozenim ledvin, u kterych nebyla znédma davka. V prehledu vedkerych dostupnych Gdajd
o bezpe&nosti z jednotlivych ptipadd v souvislosti s buflomedilem bylo navic identifikovano 28 pFipadt
predavkovani u starsich pacientd (ve v&ku nad 65 let). U 70 % piipadt byla dévka buflomedilu, kterou
pacienti dostavali, nevhodna vzhledem ke znamému renalnimu selhani. Vybor CHMP také vzal v potaz
dvé francouzské farmakovigilan¢ni studie z obdobi let 1998 az 2004 a 2006 az 2009. V ramci téchto
studii bylo nahlaseno 188, respektive 26 pacientl, u kterych se vyskytly nezadouci G¢inky. Primérny
vék byl 70,2, respektive 71,6 let.

Bezpecnost injekcnich Iékovych forem buflomedilu

Vybor CHMP proved| také samostatné hodnoceni bezpecnosti parenteralnich Iékovych forem
obsahujicich buflomedil, které se pouzivaji v nemocni¢nim prostfedi k |éCbé zavazné chronické
ischemie dolnich konéetin. Vybor CHMP vzal na v&domi, Ze ze 24 hlagenych piipad( (kolem 5 % vSech
nezadoucich G¢inkd lé¢ivého pFipravku zaznamenanych v databazi drzitele rozhodnuti o registraci) byla
vétsina pripadd (13 ze 24) zplsobena ndhodnym predavkovanim. I kdyz vybor CHMP uznal iatrogenni
charakter hlaéenych ptipadd, dospél k nazoru, Ze tyto pFipady poskytuji podplrny dikaz o
kardiovaskularnich a neurologickych rizicich buflomedilu, jelikoZz nezadouci Gcinky byly zaznamenany

u pacientd, kterym byl podan dvojndsobek denni davky, co? naznaduje, Ze rizika jsou spojena

s relativné malym predavkovanim. Podle schvalené indikace se injek¢ni Iékova forma buflomedilu
pouziva k zahajeni terapie okluzivniho onemocnéni perifernich arterii s ndslednym prechodem na
peroralni terapii. Nasledkem toho pfi zvaZovani pfinosi a rizik buflomedilu za b&Zznych podminek
pouziti vybor CHMP predpokladal pfechod na peroralni Iékové formy, a povazoval proto za nutné zvazit
pomér pfinosl a rizik buflomedilu k injekénimu podani v rdmci celkové diskuse o pfinosech a rizicich
buflomedilu.

Celkové zavéry o bezpeclnosti

S ohledem na bezpecnost vybor CHMP dospél k zavéru, ze uzivani buflomedilu je spojeno s fadou
zavaznych kardiologickych (zejména tachykardie, hypotenze, ventrikularni poruchy rytmu a srdecni
zastava) a neurologickych (zejména kFece, myokonie a status epilepticus) nezadoucich G&ink{, které
se objevuji za b&Zznych podminek pouziti, zvlasté u starsich pacientt, ktefi pfedstavuji prevazujici
populaci pacient{, pro které je tato indikace relevantni. Tato rizika souviseji s faktem, Zze buflomedil

ma Uzky terapeuticky index a Ze lé&ba buflomedilem vyZaduje pFizptsobeni davky s ohledem na renaini
funkce. Jestlize toto prizplisobeni davky neni provedeno spravné, vede to k zavazné a zivot ohrozujici
toxicité. To vyvolava vyrazné obavy u pacientd s perifernim vaskuldrnim onemocnénim, u kterych je

z podstaty onemocnéni pravdépodobné snizeni renalnich funkci.

OpatFeni k minimalizaci rizik

Po evropském hodnoceni ve zpravé PSUR a kompletnim vyhodnoceni pfinost a rizik provedeném
drzitelem rozhodnuti o registraci v lednu 2010 drzitel rozhodnuti o registraci navrhnul fadu opatfreni

v reakci na zjiSténé obavy. Byla zruSena fada indikaci, které byly registrované v rdmci EU, a indikace
byla omezena na symptomatickou IéCbu chronického periferniho vaskularniho onemocnéni (stadium 2)
(intermitentni klaudikace), coz indikaci sjednotilo s francouzskym souhrnem Gdajl o pripravku. Doglo
také k zahrnuti informace o nutnosti vzit v potaz renalni funkce. Vybor CHMP vzal na védomi, ze v
n&kterych zemich stéle panuji rozdily v provadéni evropské harmonizace souhrnu Gdajll o ptipravku,
poznamenal vSak, ze plan fizeni rizik (RMP) navrhovany spolecnosti Amdipharm v kvétnu 2010 z vétsi
¢asti odpovidal planu fizeni rizik, ktery byl jiz uplatfiovan ve Francii. Vybor CHMP také vzal na védomi
Udaje z farmakovigilanc¢nich a toxikovigilan¢nich studii, které navzdory zavedeni planu fizeni rizik ve
Francii v roce 2006 neprokazuji zadné zlepseni bezpecnostniho profilu buflomedilu. Namisto toho byl
oproti pfedchozimu obdobi pozorovan dvojnasobny narlst pfipadd nespravného pouziti. Vybor CHMP
dospél k zavéru, ze vzhledem k podobnostem mezi navrhovanymi opatfenimi k minimalizaci rizik a
opatrenimi provedenymi ve Francii je navzdory tomu, Ze opatreni nebyla provedena ve vSech
¢lenskych statech, mozné posoudit Ucinnost navrhovanych opatfeni k minimalizaci rizik a z tohoto
posouzeni vyplyva, Ze tato opatieni nejsou za Gicelem prevence vyskytu zavaznych nezadoucich G&inkd
buflomedilu dostacujici.
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Observacni studie pouZzivani Iéku Thalés

Vybor CHMP vzal také na védomi vysledky observacni studie pouzivani Iéku Thalés, do které bylo
zarazeno 300 000 pacientl a ktera byla provedena za G¢elem vyhodnoceni opatieni k minimalizaci rizik
zavedenych ve Francii v rdmci vzorcl predepisovéni. Studie porovnavala referenéni obdobi 6 mésicl
pred provedenim vyhodnoceni ve Francii v roce 2006 se dvéma 6mési¢nimi hodnoticimi obdobimi po
zavedeni vyslednych opatteni k minimalizaci rizik a po distribuci informaé&nich dopis@ pro Iékafe (DHPC).
Ze studie vyplynulo, Ze priblizné 30 % pacientd s rendlnim selhanim je nadéle podédvana nadmérna
davka, bylo nicméné zaznamenano, Ze doslo k poklesu z plvodnich 75 % pFed zavedenim DHPC. Vybor
CHMP byl toho nazoru, Ze procento ohrozenych pacientd z{stava i pres tento pokles neptijatelné
vysoké. Kromé toho byl vybor CHMP znepokojen tim, Zze vstupni vysetieni renalnich funkci bylo
provedeno pouze u 20 % pacientd a méreni clearance kreatininu bylo provedeno pouze u 17 %
pacientl, a to navzdory doporuéeni v souhrnu udajii o ptipravku. Vybor CHMP dospél k zavéru, ze
dopad provedenych opatfeni byl velmi maly a Ze oCekavany dopad navrhovanych opatfeni nebyl
dostacdujici pro adekvatni reakci na zjiSténa rizika pozorovana u buflomedilu.

Po Ustnim vysvétleni, které probéhlo v ¢ervenci 2011, byl drzitel rozhodnuti o registraci pozadan, aby
predlozil dalsi opatfeni k minimalizaci rizik a aby zvazil moznost uréeni omezené populace. Vybor
CHMP vzal na védomi navrhované dal&i revize souhrnu Udajd o ptipravku, omezujici populaci dal&m
zuzenim indikace okluzivniho onemocnéni perifernich arterii a upravujici slovni vysvétleni
kontraindikace u zavazného poskozeni ledvin za Gcelem zlepSeni kompliance pfi predepisovani

v pripadé zédvazného poskozeni ledvin. Vybor CHMP také vzal v potaz navrh drzitele rozhodnuti o
registraci zmensit velikost baleni za Ucelem minimalizace rizika imysiného predavkovani. Vybor CHMP
vzal na védomi, Ze drzitel rozhodnuti o registraci nenavrhnul stazeni Iékové formy tablet o sile 300 mg.
Vybor CHMP nepovazoval navrh vytvofeni internetové stranky vénované buflomedilu za zplsob,
kterym by se vyznamné zvysila informovanost |1ékatl, ktefi pripravek predepisuii, jelikoz predchozi
komunikacni nastroje provedené ve Francii dostatecné nezlepsily komplianci u indikaci a monitorovani
renalnich funkci. Co se tyce dalSich navrhovanych farmakovigilancnich cinnosti, vybor CHMP byl toho
nazoru, ze detekce signalu jiz neni prioritou, vzhledem k tomu, ze rizika souvisejici s buflomedilem jiz
byla odhalena a potvrzena. Poté, co vyhodnotil veskera opatieni k minimalizaci rizik navrhovana
drzitelem o rozhodnuti registrace, vybor CHMP dospél k zavéru, ze vzhledem k vysokému riziku
souvisejicimu s buflomedilem, zvl&$t& u pacientl s poruchou rendlnich funkci a u stardich pacientd,
nebyla odhalena zadna opatfeni snizujici rizika souvisejici s buflomedilem na pfijatelnou Uroveri.

Celkové shrnuti ohledné bezpecnosti a opatieni k minimalizaci rizik

S ohledem na bezpecnost vybor CHMP dospél k zavéru, ze pouziti buflomedilu je spojeno s fadou
zavaznych kardiologickych (zejména tachykardie, hypotenze, poruchy ventrikuldrniho rytmu a srdec¢ni
zastava) a neurologickych (zejména kFece, myokonie a status epilepticus) nezadoucich G&inkQ, které
se objevuji za b&Zznych podminek pouziti, zvlasté u starsich pacientt, ktefi pfedstavuji prevazujici
populaci pacientl, pro néz je tato indikace relevantni. Tato rizika souviseji s faktem, ze buflomedil ma
Uzky terapeuticky index a ze lé¢ba buflomedilem vyZaduje ptizplsobeni davky s ohledem na renalni
funkce. Jestlize toto prizplisobeni davky neni provedeno spravné, vede to k zavazné a zivot ohrozujici
toxicitd. To vyvolava vyrazné obavy u pacientd s perifernim vaskuldrnim onemocné&nim, u kterych je
z podstaty onemocnéni pravdépodobné snizeni renalnich funkci.

Co se tyce opatreni k minimalizaci rizik, vybor CHMP vzal na védomi navrhy drzitele rozhodnuti o
registraci, je vSak toho nazoru, Ze tato pravdépodobné nebudou dostacujici k prevenci vyskytu
zavaznych srdeénich a neurologickych nezadoucich G&inkd za bé&znych podminek pouziti ani ke
zmirnéni dobfe znamych rizik ndhodného predavkovani a nedodrzovani sledovani renalnich funkci

v souvislosti s pouzitim buflomedilu na pfijatelnou Groven. Vybor CHMP vzal na védomi, ze na zakladé
francouzskych zku$enosti (véetné vysledku studie Thalés a publikace autord Bruhat a kol.) pretrvavaji
ptipady nedodrzovani pravidel u doporuc¢ené davky, pripady, kdy neni upravena davka u pacientl s
rendlnim poskozenim, a nadale nedochazi ke sledovani renalnich funkci, s naslednymi zavaznymi
nezadoucimi Ucinky, coz je nepfijatelné u produktu, u néjz je jedinym pfinosem omezena Uroven
ucinnosti u indikace perifernich vaskularnich onemocnéni dolnich koncetin. Plan fizeni rizik (RMP)
navrzeny v ramci tohoto postupu podle ¢lanku 107 odpovida francouzskému planu Fizeni rizik
provedenému v roce 2006, vybor CHMP byl proto toho nazoru, Ze je mozné ucinit zavér tykajici se
ucinnosti navrhovanych opatfeni k minimalizaci rizik i presto, Ze nedoslo k jejich uplatnéni ve vsech
¢lenskych statech.

Po vyhodnoceni opatfeni k minimalizaci rizik navrhovanych drzitelem rozhodnuti o registraci vybor
CHMP dospél k zavéru, ze vzhledem k vysokému riziku souvisejicimu s buflomedilem, zvlasté

. o IR z ’ v s . . ’
u pacientu s pokrocCilym vaskularnim onemocnenim a/nebo diabetem a metabolickym syndromem,
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u pacientu s poskozenim renalnich funkci a u starsich pacientu, se nepodarilo nalézt adekvatni nebo
dostatecna opatfeni ke snizeni rizik souvisejicich s buflomedilem na pfijatelnou Uroven.

Diskuse o ucinnosti

Vybor CHMP vzal na védomi Udaje o Ucinnosti predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci, véetné
relativné nedavné rozsahlé placebem kontrolované studie LIMB (Limbs International Medicinal
Buflomedil). Co se tyée studie LIMB, vysledky naznaduji trend smé&rem ke zmirnéni symptom{
(symptomatické zhorseni okluzivniho onemocnéni perifernich arterii, amputace), ackoli

u kardiovaskuldrnich G¢inkd doslo ke zvy$eni jejich vyskytu (infarkt myokardu, mozkova mrtvice,
kardiovaskularni dmrti). Vybor CHMP nicméné poznamenal, Ze analyza neprokazala statistickou
vyznamnost, a vysledky proto neumoznuji ucinit zavéry o statisticky vyznamném snizeni
kombinovaného primarniho cilového ukazatele oproti placebu. Celkové vybor CHMP povazoval
poskytnuté klinické Udaje na podporu G¢innosti buflomedilu za nedostate¢né. Jelikoz ucinnost z{stava
od udéleni plivodniho rozhodnuti o registraci z v&tsi ¢asti nezmé&néna, vybor CHMP byl toho nazoru, Ze
dostupné dlkazy nepodporuiji vyznamnou klinickou G¢innost buflomedilu u kardiovaskularnich G¢inkd a
u vzdalenosti, kterou byli pacienti schopni ujit.

Celkové vyhodnoceni pfinosi a rizik

S ohledem na bezpecnost vybor CHMP dospél k zavéru, ze pouziti buflomedilu je spojeno s fadou
zavaznych kardiologickych (zejména tachykardie, hypotenze, poruchy ventrikularniho rytmu a srdecni
zastava) a neurologickych (zejména kfece, myokonie a status epilepticus) nezadoucich G¢&inkd, které
se objevuji za béznych podminek pouziti, zvlasté u starsich pacientt, ktefi predstavuji prevazujici
populaci pacient{, pro néZ je tato indikace relevantni. Tato rizika souviseji s faktem, Zze buflomedil ma
Uzky terapeuticky index a ze Ié¢ba bufledomilem vyZzaduje prizplsobeni davky s ohledem na renalni
funkce. Jestlize toto prizplisobeni davky neni provedeno spravné, vede to k zavazné a Zivot ohrozujici
toxicit&. To vyvolavd vyrazné obavy u pacientl s perifernim vaskuldrnim onemocnénim, u kterych je
z podstaty onemocnéni pravdépodobné snizeni renalnich funkci. Znovu byly také vysloveny obavy
tykajici se rychlého zhor&eni rendlnich funkci u té&chto pacientl, co? vyZaduje pravidelné a ¢asté
sledovani.

Vybor CHMP vyhodnotil vliv opatfeni k minimalizaci rizik dfive provedenych ve Francii, ktera sestavala
zejména z revizi souhrnu Udajl o pFipravku a posileni komunikace, a vzal na védomi navrhované
rozsifeni téchto opatreni na dalsi ¢lenské staty. Vybor CHMP nicméné usoudil, Ze opatreni

k minimalizaci rizik navrhovana drzitelem rozhodnuti o registraci pravdépodobné nepovedou ke snizeni
zavaznych kardiologickych a neurologickych nezadoucich G¢inkl souvisejicich s pouZitim buflomedilu
na klinicky pfijatelnou Groven.

Vybor CHMP navic vzal v Uvahu diikazy o omezené klinické G¢innosti buflomedilu, které vyplyvaji
v nedavnych klinickych studiich.

S ohledem na zavazné kardiologické a neurologické nezadouci Ucinky v souvislosti s pouzitim Iécivych
v o ar s . v v ’ ’ My o o r
pripravku obsahujicich buflomedil za béznych podminek pouziti, vzhledem k dukazum o omezené
klinické acinnosti, kterd nedostatecné vyvazuje rizika souvisejici s pouzitim buflomedilu, a vzhledem k
obavam tykajicim se Gcinnosti opatfeni k minimalizaci rizik, dospél vybor CHMP k zadvéru, ze pomér
piinosd a rizik neni za b&Znych podminek pouziti u Ié¢ivych pFipravkd obsahujicich buflomedil pfiznivy.

Zdtlivodnéni pozastaveni rozhodnuti o registraci
Vzhledem k tomu, Ze

r . v v v r r TN s v, v v . o V. Vg

e vybor usoudil, ze za béznych podminek pouziti, zvlasté u starSich pacientu, byla pfi pouziti
. 7 v v r v ’ . . r . ’ v 7 Ve 7 v (o}
buflomedilu hlasena rada zavaznych kardiologickych a neurologickych nezadoucich ucinku,

e vybor usoudil, Ze v tomto kontextu je zavaznym problémem Uzky terapeuticky index buflomedilu,
jelikoz u pacientl s perifernim vaskuldrnim onemocnénim lé¢enych buflomedilem je z podstaty
onemocnéni pravdépodobny vyskyt snizenych renalnich funkci,

r . s V. . ’ r “r_ s r v s Ve s ’ Ve . o . ’
e vybor vyjadril znepokojeni tykajici se rychlého zhorSovani renalnich funkci u pacientu s perifernim
vaskularnim onemocnénim, coz vyzaduje pravidelné a Casté sledovani,
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na zakladé hodnoceni dopadu opatfeni k minimalizaci rizik, kterad jiz byla provedena v nékterych
Clenskych statech, a publikované literatury vybor usoudil, Ze opatfeni k minimalizaci rizik
navrhovana drzitelem rozhodnuti o registraci adekvatné nesnizuji rizika zavaznych nezadoucich
G¢inkd na klinicky ptijatelnou Grover,

vybor usoudil, Ze lécCivé pripravky obsahujici buflomedil prokazaly pouze omezenou Kklinickou
ucinnost pfi symptomatické 1é¢bé chronického periferniho vaskularniho onemocnéni,

vybor proto vzhledem k dostupnym Gdajlim dospél k zavéru, Ze rizika zavaznych kardiologickych a
neurologickych nezadoucich G&inkd v souvislosti s pouZitim 1é&vych pFipravkl obsahujicich
buflomedil pfi symptomatické 1écbé chronického periferniho vaskulédrniho onemocnéni prevazuji
nad omezenymi prinosy,

vybor proto usoudil, Ze pomé&r piinosl a rizik pripravkl obsahujicich buflomedil neni za b&Znych
podminek pouziti pFiznivy.

Vybor CHMP nasledné doporucil Evropské komisi pozastavit ve vSech dotéenych clenskych statech EU
rozhodnuti o registraci pro pfipravky obsahujici buflomedil uvedené v pfiloze 1 stanoviska. Toto
stanovisko nahrazuje stanovisko tykajici se do¢asnych opatieni vydané dne 4. Cervence 2011.

Za UcCelem zruseni pozastaveni rozhodnuti o registraci by méli drzitelé rozhodnuti o registraci
poskytnout presvédcivé Udaje k urceni populace, u které pfinosy buflomedilu jasné prevazuji nad
zjisténymi riziky (viz pfiloha III).
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