Lisa 1l

Euroopa Ravimiameti esitatud teaduslikud jareldused ja ravimite
turustamise ning kasutamise peatamise alused
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Teaduslikud jareldused
Buflomediili sisaldavate ravimite teadusliku hindamise tldkokkuvdte (vt I lisa)

Buflomediil on al-, a2-adrenoliitiline aine, millel on vasoaktiivsed ja hemoreoloogilised omadused
ning mis parandab mikrotsirkulatsiooni tasemel verevoolu ja kudede varustatust hapnikuga.
Buflomediili sisaldavad ravimid on riiklike menetluste teel saanud miidgiloa ja neid turustatakse
Euroopa Liidu 12 liikmesriigis, esimesena anti mulgiluba 1974. aastal Prantsusmaal. Praegu on
buflomediil Prantsusmaal heaks kiidetud siimptomaatilise perifeersete arterite okluseeriva haiguse
(PAOH II staadium) siumptomite raviks. Maksimaalne heakskiidetud 66paevane annus normaalse
neerufunktsiooniga patsientidel on 600 mg ning neerufunktsiooni puudulikkusega patsientidel 300 mg.
Buflomediili kasutamist antud tingimustel nimetatakse tavatingimustel kasutamiseks.

Buflomediili kasutamisega seostatud raskete narvisiisteemi ja siidamega seotud kdrvalndhtudest
teatamise jarel viis Prantsusmaa varem labi kaks ravimiohutuse ja ravimitoksilisuse jarelevalve
uuringut. Uuringutes tdheldatud narvisilisteemiga seotud rasked korvalndhud olid peamiselt krambid,
muiokloonus ja status epilepticus. Siidamega seotud rasked kdrvalndhud olid tahhiikardia,
hipotensioon, ventrikulaarsed ritmihaired ja siidameseiskus. Nende uuringute jarel votsid
Prantsusmaa riiklikud padevad asutused tarvitusele mitmeid reguleerivaid meetmeid, et minimeerida
buflomediiliga seotud kdrvalndhtude riski. Seetdttu toimus 2010. aasta detsembris Prantsusmaal
buflomediili kasulikkuse ja riski suhte uus hindamine, mille tulemusena peatas Prantsusmaa
ravimiamet kdik buflomediili sisaldavate ravimite miiligiload. Uhtlasi alustati buflomediili sisaldavate
ravimite kohta muudetud direktiivi 2001/83/EU artikli 107 kohane menetlus. Menetlus algas
inimravimite komitee 2011. aasta veebruari kohtumisel.

Ohutuse arutelu

Inimravimite komitee tutvus Prantsusmaa Eudravigilance’i andmebaasi andmetega, milles anallsiti
buflomediili kasutamisel spontaanselt teatatud korvaltoimeid, et teha kindlaks juhud, mille korral
tavaliste terapeutiliste annuste kasutamisel (st maksimaalselt 600 mg 66pdevas suukaudse tableti
ravimvormi korral) taheldati siidame ja narvislisteemiga seotud reaktsioone.

Inimravimite komitee vottis samuti arvesse miudgiloa hoidja koostatud individuaalsete juhtumite
ohutusaruannete (ICSR) andmebaasi anallilsi, et teha kindlaks kardioloogilised v6i neuroloogilised
kdrvalnahud, mis ilmnesid ravimi tavatingimustel kasutamisel (st juhud, mil maksimaalne 66pédevane
annus ei tletanud 600 mg), tahtmatu tGleannustamise juhud ja kdrvalnahud, mida taheldati annuse
kohandamist ndudnud neerupuudulikkusega patsientidel. Inimravimite komitee vaatas veel labi kdik
olemasolevad andmed muugiloa hoidja koostatud buflomediili turustamisjargsete individuaalsete
juhtumite ohutusaruannete kohta, mis parinesid ravimifirmade Abbott Laboratories ja Amdipharm
globaalsest ohutusandmebaasist, meditsiinikirjanduses (kogu maailmas) avaldatud artiklitest ning
tervest reast muudest allikatest, naiteks toksikoloogia/murgistuskontrolli keskuste ja ravimiametite
andmetest.

Rasked kardiovaskulaarsed ja neuroloogilised kérvalndhud, mis tekkisid ravimi tavatingimustel
kasutamisel

Eudravigilance’i andmebaasi analltsimisel tehti kindlaks 74 buflomediili kasutamisega seotud
kdrvalnahu juhtu, neist 35 juhtu olid seotud stidamega ja 39 juhtu narvisiisteemiga. Nimetatud
juhtudest kokku 12 juhul raviti patsiente buflomediili maksimaalse terapeutilise annuse piiresse
jaavate annustega (st kuni 600 mg 66paevas). 6 kardiovaskulaarset ja 6 neuroloogilist kdrvalnahtu
olid rasked korvalndhud. Ehkki nimetatud 12 juhul olid komplitseerivaks asjaoluks kaasuvad kliinilised
seisundid ja samal ajal kasutatavad ravimid, leidis inimravimite komitee siiski, et need kinnitavad
raskete kdrvalnédhtude tekkeriski buflomediili tavatingimistel kasutamisel.

Muugiloa hoidja labi viidud individuaalsete juhtumite ohutusaruannete andmebaasi anallusil tehti
kindlaks 33 juhtu, mis olid seotud buflomediili maksimaalse 60pdevase annuse 600 mg kasutamisega.
Neist 21 juhul oli tegemist neuroloogiliste kdrvalndhtudega. Uhel patsiendil tekkisid p&rast kahe

300 mg tableti korraga sissevotmist (kaks korda 66pédevas manustamise asemel) krambid.
Inimravimite komitee arvates viitasid need andmed buflomediili kasutamisega seotud ohtudele, mis
tulenevad ravimi kitsast terapeutilisest vahemikust. Lisaks neile tehti kindlaks veel 32 kardioloogilist
kdrvalnahtu, millest kdige sagedasemad olid tahhiikardia, hiipertensioon, nahapunetus ja
hipotensioon.
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Rasked kardiovaskulaarsed ja neuroloogilised kdrvalndhud eakatel patsientidel ning
neerupuudulikkusega patsientidel

Mulgiloa hoidja labi viidud individuaalsete juhtumite ohutusaruannete andmebaasi analiilisimisel tehti
kindlaks 5 juhtu, mis teadaoleva annuse juures tekkisid eakatel patsientidel, kes vajasid annuse
kohandamist. Teatatud kdrvalndhud olid oma iseloomult eelkdige rasked neuroloogilised ja
kardiovaskulaarsed korvalndhud. Lisaks juba eelmainitud 5 juhule tehti veel kindlaks 2
neerupuudulikkuse juhtu, mille korral patsiendi kasutatud annus ei olnud teada. Selle kdrval tehti koigi
buflomediili kasutamisega seotud individuaalsete juhtumite ohutusaruannete analiiisil kindlaks veel 28
Uleannustamise juhtu eakatel patsientidel (lle 65-aastased). 70%-| neist juhtudest oli patsientide
kasutatud buflomediili annus kaasuva neerupuudulikkuse tdttu sobimatu. Inimravimite komitee vottis
arvesse ka kahte Prantsusmaal labi viidud ravimiohutuse uuringut, mis hdlmasid aastaid 1998-2004 ja
2006-2009. Nimetatud uuringutes teavitati vastavalt 188-st ja 26-st kdrvalnahtudega patsiendist,
kelle keskmine vanus oli vastavalt 70,2 ning 71,6 eluaastat.

Buflomediili sUstitavate ravimvormide ohutus

Inimravimite komitee viis Iabi eraldi hindamise buflomediili parenteraalsete ravimvormide ohutuse
osas, mida kasutatakse statsionaarse arstiabi raames alajasemete raske kroonilise isheemia raviks.
Inimravimite komitee markis, et 24-st teatatud korvalndhu juhust (umbes 5% kdigist migiloa hoidja
andmebaasis olnud kdrvalndhtudest) enamik (13/24) olid tahtmatu tleannustamise juhud. Kuigi need
teatatud juhud oli iatrogeense iseloomuga, leidis inimravimite komitee siiski, et need on tdiendavaks
tdoendusmaterjaliks buflomediili kardiovaskulaarsete ja neuroloogiliste riskide kohta, sest kdrvalndhte
taheldati patsientidel, kellele manustati ravimit 66pdevast annust kaks korda Uletavas annuses, mis
naitab, et riskid tekivad juba Ulsna vaikse lGleannustamise korral. Heakskiidetud naidustuse kohaselt
kasutatakse buflomediili stistitavat ravimvormi perifeersete arterite oklusiivse haiguse ravi alustamisel
ja hiljem minnakse (le suukaudsele ravile. Seetéttu leidis inimravimite komitee, et buflomediili riskide
hindamisel tavatingimustel kasutamisel tuleb eeldada Gleminekut suukaudsele ravile, mistottu ka
buflomediili sistitavate ravimvormide ohutust tuleb hinnata buflomediili ildise ohutuse kontekstis.

Uldised jareldused ohutuse kohta

Kokkuvottes otsustas inimravimite komitee, et buflomediili kasutamine on seotud mitmesuguste
raskete kardioloogiliste (eelkdige tahhlikardia, hiipotensioon, ventrikulaarsed ritmihaired ja
slidameseiskus) ja neuroloogiliste (eelkdige krambid, miokloonus ja status epilepticus)
kdrvalnahtudega, mis tekivad ravimi tavatingimustel kasutamisel, eriti aga eakatel patsientidel, kes
ongi ravimi heakskiidetud naidustusest tulenevalt selle valdav kasutajaskond. Neid riske suurendab
veelgi asjaolu, et buflomediilil on kitsas terapeutiline vahemik ja et buflomediili annust tuleb patsiendi
neerufunktsioonist lahtuvalt kohandada. Kui annust ei kohandata digesti, siis v0ib see viia raske ja
eluohtliku toksilisuseni. Nimetatud tosiasi on eriti murettekitav, sest perifeersete veresoonte
haigustega patsientidel esineb haigusest tulenevalt vdaga sageli neerufunktsiooni halvenemist.

Riski minimeerimise meetmed

Parast Euroopa perioodilise ohutusaruande hindamist ning 2010. aasta jaanuaris muugiloa hoidja labi
viidud taielikku kasulikkuse ja riski hindamist pakkus miudgiloa hoidja vélja terve rea meetmeid, et
kindlaks tehtud riske minimeerida. Erinevates Euroopa riikides varem heakskiidetud mitmed
naidustused kustutati ja naidustus piirati perifeersete veresoonte haiguse (2. staadium ehk nn
vahelduv lonkamine) simptomaatilise raviga, viies selle vastavusse Prantsusmaa ravimi omaduste
kokkuvottega. Samuti lisati hoiatus patsiendi neerufunktsiooni hindamise vajaduse kohta. Inimravimite
komitee kinnitas, et muudatuste taotlused ravimi omaduste kokkuvétte Ghtlustamiseks Euroopas on
monedes riikides veel kdimas, ent markis, et Amdipharmi poolt 2010. aasta mais valja pakutud
riskijuhtimiskava sarnaneb paljuski Prantsusmaal juba kasutusele voetud riskijuhtimiskavaga.
Inimravimite komitee viitas samuti ravimiohutuse ja toksikoloogilise ohutuse andmetele, mis ei naita
buflomediili ohutusprofiili paranemist vaatamata riskijuhtimisplaani rakendamisele Prantsusmaal
2006. aastal. Vastupidi, sellel ajavahemikul on taheldatud ravimi vaarkasutuse kahekordset
suurenemist vorreldes varasema perioodiga. Seetdttu otsustas inimravimite komitee, et tulenevalt
valja pakutud ja Prantsusmaal juba rakendatud riskijuhtimiskavade sarnasusest on vdimalik juba
praegu otsustada valja pakutud riski minimeerimise meetmete efektiivsuse lile, vaatamata asjaolule,
et need ei ole veel kdigis riikides ellu viidud, ja jareldada, et need meetmed on buflomediili raskete
kdrvalnahtude arahoidmisel ebapiisavad.
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Thales’i vaatluslik ravimikasutamisuuring

Inimravimite komitee vottis arvesse ka Thalés'i vaatlusliku ravimikasutamisuuringu tulemusi, millesse
varvati 300 000 patsienti ja mis viidi labi eesmérgiga hinnata Prantsusmaal vGetud riski minimeerimise
meetmete mdoju buflomediili valjakirjutamisharjumustele. Uuringus vorreldi 6-kuulist vordlusperioodi
enne Prantsusmaa 2006. aasta hindamist kahe 6-kuulise hindamisperioodiga parast riski
minimeerimise meetmete votmist ja tervishoiutootajatele suunatud teabe (DHPC) laialisaatmist. Uuring
naitas, et 30% neerupuudulikkusega patsientidest kasutati endiselt liiga suurt annust, ehkki see oli
DHPC saatmise eelse aja 75%-ga vorreldes margatavalt vahenenud. Inimravimite komitee leidis, et
vaatamata véahenemisele on ohustatud patsientide osakaal endiselt liiga suur. Samuti markis
inimravimite komitee murega, et hoolimata ravimi omaduste kokkuvdtte vastavast soovitusest viidi
neerufunktsiooni hindamine enne ravi alustamist 1abi Gksnes 20%-| patsientidest ja kreatiniini kliirens
maarati Uksnes 17%-| patsientidest. Seetdttu jareldas inimravimite komitee, et juba voetud meetmete
madju oli vaga tagasihoidlik ja kavandatavate meetmete oodatav mdju on ebapiisav buflomediili
kasutamisel kindlaks tehtud ohtude piisavaks vahendamiseks.

Parast 2011. aasta juulis aset leidnud suuliste selgituste drakuulamist paluti mitgiloa hoidjal pakkuda
valja taiendavad riski minimeerimise meetmed ja kaaluda, kas ravimi sihtriihmana oleks vdimalik
maéaratleda moni piiratum patsientide populatsioon. Inimravimite komitee vottis arvesse valja pakutud
taiendavaid ravimi omaduste kokkuvdtte muudatusi, millega piirati ravimi vdimalikku kasutajaskonda
perifeersete arterite okluseeriva haiguse naidustuse edasise kitsendamise né&ol, ja muudetud sdnastust
vastunadidustuse osas raske neerupuudulikkusega patsientidel, et parandada arstide juhindumist ravimi
omaduste kokkuvdttest ravimi maaramisel neerupuudulikkusega patsientidele. Inimravimite komitee
arvestas samuti mitgiloa hoidja valja pakutud pakendi suuruse vdhendamisega, et minimeerida
tahtliku Gleannustamise voimalikke tagajérgi. Inimravimite komitee markis, et midgiloa hoidja ei
pakkunud vélja 300 mg tablettide miilgiloa tagasivotmist. Samuti leidis inimravimite komitee, et
buflomediilile piihendatud internetilehekiilg ei paranda olulisel maaral ravimit maaravate arstide
teadlikkust, sest Prantsusmaal juba kasutusele voetud teabeedastusvahendid ei parandanud
ndidustuste jargmise ega neerufunktsiooni jalgimise osas olulisel maaral arstide juhindumist ravimi
omaduste kokkuvottest. Tdiendavate ravimiohutusalaste tegevuste osas oli inimravimite komitee
arvamusel, et ohutussignaalide kindlakstegemine ei ole enam prioriteet, sest buflomediili kasutamisega
seotud riskid on juba kindlaks tehtud ja kinnitust leidnud. Votnud arvesse miilgiloa hoidja valja
pakutud riskide minimeerimise meetmeid tervikuna, otsustas inimravimite komitee, et buflomediili
kasutamisega seotud suurt riski arvestades - eriti neerufunktsiooni puudulikkusega ja eakate
patsientide puhul - ei 6nnestunud leida mitte Ghtegi meedet, mis langetaks buflomediili kasutamisega
seotud riskid vastuvdetava tasemeni.

Uldkokkuvéte ohutusest ja riski minimeerimise meetmetest

Ohutuse osas otsustas inimravimite komitee, et buflomediili kasutamine on seotud terve rea raskete
kardioloogiliste (eelkdige tahhiikardia, hiipotensioon, ventrikulaarsed riitmihéired ja siidameseiskus) ja
neuroloogiliste (eelkdige krambid, miokloonus ja status epilepticus) kdrvalndhtudega, mis tekivad
ravimi tavatingimustel kasutamisel, eriti aga eakatel patsientidel, kes ongi ravimi heakskiidetud
naidustusest tulenevalt selle valdav kasutajaskond. Neid riske suurendab veelgi asjaolu, et buflomediilil
on kitsas terapeutiline vahemik ja et buflomediili annust tuleb patsiendi neerufunktsioonist Idhtuvalt
kohandada. Kui annust ei kohandata digesti, siis v0ib see viia raske ja eluohtliku toksilisuseni.
Nimetatud tdsiasi on eriti murettekitav, sest perifeersete veresoonte haigustega patsientidel esineb
nende haigusest tulenevalt vaga sageli neerufunktsiooni halvenemist.

Riski minimeerimise meetmete osas vottis inimravimite komitee arvesse miuigiloa hoidja ettepanekuid,
kuid leidis, et need ei ole tdendaoliselt piisavad ravimi tavatingimustel kasutamisel raskete
kardioloogiliste ja neuroloogiliste kdrvalnahtude drahoidmiseks, buflomediili kasutamisel tahtmatu
Gleannustamise riski langetamiseks vastuvdetava tasemeni ning selleks, et tagada neerufunktsiooni
jalgimine arstide poolt. Inimravimite komitee markis, et Prantsusmaa kogemusele tuginedes (Thalés'i
ravimikasutamisuuringu tulemused ja Bruhati et al. artikkel) esineb endiselt juhte, kui ei jalgita
soovitatavat annust, ei kohandata annust neerupuudulikkusega patsientidel ning ei tagata
neerufunktsiooni jalgimist arstide poolt. Selle tagajarjeks on rasked korvalndhud ja see ei ole
vastuvoetav ravimi korral, mille ainsaks kasuks on vahene efektiivsus alajdsemete perifeersete arterite
haiguse ndidustusel. Et artikli 107 kohase menetluse raames valja pakutud riskijuhtimiskava vastas
Prantsusmaal 2006. aastal juba ellu viidud riskijuhtimiskavale, oli inimravimite komitee arvamusel, et
juba praegu on vdimalik otsustada vélja pakutud riski minimeerimise meetmete efektiivsuse (le,
vaatamata asjaolule, et need ei ole veel kdikides riikides ellu viidud.
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Parast tutvumist mudgiloa hoidja vélja pakutud riski minimeerimise meetmetega, otsustas
inimravimite komitee buflomediili kasutamisega seotud suurt riski arvesse vottes - eelkdige raske
veresoonte haiguse ja/vdi diabeedi v6i metaboolse siindroomiga patsientide, neerufunktsiooni
kahjustusega patsientide ja eakate patsientide puhul —, et ei ole dnnestunud leida mitte Uhtegi
adekvaatset ega piisavat meedet, mis langetaks buflomediili kasutamisega seotud riskid vastuvdetava
tasemeni.

Efektiivsuse arutelu

Inimravimite komitee tutvus miiligiloa hoidja esitatud efektiivsusandmetega, sealhulgas vordlemisi
hilise ulatusliku platseebokontrolliga LIMB uuringuga. Nimetatud uuringus taheldati trendi simptomite
vahenemiseks (perifeersete arterite okluseeriva haiguse simptomaatiline sivenemine ja
amputeerimised), samas suurenes aga kardiovaskulaarsete juhtude (muiokardiinfarkt, insult ja
kardiovaskulaarsed surmad) esinemissagedus.

Inimravimite komitee markis, et uuringutulemuste anallls ei ndidanud statistiliselt olulist erinevust,
mistOttu ei saa uuringu tulemuste alusel jareldada kombineeritud tulemusnéitaja statistiliselt olulist
vahenemist vorreldes platseeboga. Kokkuvdttes leidis inimravimite komitee, et kliinilised andmed, mis
esitati buflomediili efektiivsuse tdenduseks, on piiratud. Seega, ehkki ravimi efektiivsus on vorreldes
esialgse millgiloa valjastamise ajaga jaanud Uldjoontes samaks, leidis inimravimite komitee, et
olemasolevad andmed ei naita buflomediili olulist kliinilist efektiivsust kardiovaskulaarsete juhtude
esinemissageduse ja ilma valuta Iabitava vahemaa pikkuse osas.

Uldine kasulikkuse ja riski hindamine

Ohutuse osas otsustas inimravimite komitee, et buflomediili kasutamine on seotud mitmesuguste
raskete kardioloogiliste (eelkdige tahhlikardia, hiipotensioon, ventrikulaarsed ritmihaired ja
slidameseiskus) ja neuroloogiliste (eelkdige krambid, miokloonus ja status epilepticus)
kdrvalnahtudega, mis tekivad ravimi tavatingimustel kasutamisel, eriti aga eakatel patsientidel, kes
ongi ravimi heakskiidetud naidustusest tulenevalt selle valdav kasutajaskond. Neid riske suurendab
veelgi asjaolu, et buflomediilil on kitsas terapeutiline vahemik ja et buflomediili annust tuleb patsiendi
neerufunktsioonist lahtuvalt kohandada. Kui annust ei kohandata digesti, siis vdib see viia raske ja
eluohtliku toksilisuseni. Nimetatud tdsiasi on eriti murettekitav, sest perifeersete veresoonte
haigustega patsientidel esineb nende haigusest tulenevalt vaga sageli neerufunktsiooni halvenemist.
Samuti peeti oluliseks neerufunktsiooni kiiret halvenemist nimetatud patsientidel, mistdttu on vajalik
regulaarne ja sage jalgimine.

Inimravimite komitee hindas Prantsusmaal ellu viidud riski minimeerimise meetmete mdju, mis
seisnesid eelkdige ravimi omaduste kokkuvotte muutmises ja tervishoiutdodtajatele suunatud teabes,
ning markis, et need meetmed plaanitakse nild laiendada kdigile teistele liikkmesriikidele. Siiski leidis
inimravimite komitee, et miugiloa hoidja valja pakutud riski minimeerimise meetmed ei langeta
buflomediili kasutamisega seotud raskeid kardioloogilisi ja neuroloogilisi kdrvalnahte kliiniliselt
vastuvoetava tasemeni.

Veel pidas inimravimite komitee vajalikus viidata piiratud andmetele bulfomediili kliinilise efektiivsuse
kohta, mida on ndidanud hilised kliinilised uuringud.

Vottes arvesse buflomediili sisaldavate ravimite kasutamisega seotud raskeid kardioloogilisi ja
neuroloogilisi kdrvalndhte, mis tekivad juba tavatingimistel kasutamisel, andmeid ravimi piiratud
efektiivsuse kohta, mis on ebapiisav buflomediili kasutamisega seotud riskide kompenseerimiseks, ning
varem kindlaks tehtud probleeme riski minimeerimise meetmete efektiivsuse osas, otsustas
inimravimite komitee, et buflomediili sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhe ei ole
tavatingimustel kasutamisel positiivne.

Muugilubade peatamise alused
Arvestades, et

¢ komitee leidis, et buflomediili tavatingimustel kasutamisel on tdheldatud arvukalt raskeid
kardioloogilisi ja neuroloogilisi kdrvalnédhte, eelkdige eakatel patsientidel;
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komitee markis, et seoses sellega on buflomediili kitsas terapeutiline vahemik oluline probleem,
sest buflomediiliga ravitavatel perifeersete veresoonte haigusega patsientidel esineb nende
haigusest tulenevalt suure tdendosusega neerufunktsiooni halvenemine;

komitee oli mures neerufunktsiooni kiire halvenemise parast perifeersete arterite haigusega
patsientidel, mis nGuab regulaarset ja sagedast jalgimist;

komitee otsustas, et mdnedes liikkmesriikides juba ellu viidud riski minimeerimise meetmete mdju
ja kirjanduses avaldatud andmete hindamise alusel ei langeta muiugiloa hoidja valja pakutud riski
minimeerimise meetmed raskete korvalndhtude riski piisaval maaral kliiniliselt vastuvdetava
tasemeni;

komitee leidis, et buflomediili sisaldavate ravimite kasutamisel kroonilise perifeersete veresoonte
haiguse simptomaatilises ravis on tdendatud Uksnes piiratud efektiivsus;

komitee jareldas olemasolevate andmete pdhjal, et kroonilise perifeersete veresoonte haiguse
raviks kasutatavate buflomediili sisaldavate ravimitega seotud raskete kardioloogiliste ja
neuroloogiliste kdrvalnahtude risk ravimi tavatingimustel kasutamisel on suurem kui sellest saadav
vahene kasu;

komitee otsustas seetottu, et buflomediili sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhe ei ole
tavatingimustel kasutamisel positiivne.

Seetdttu soovitas inimravimite komitee Euroopa Komisjonil I lisas loetletud buflomediili sisaldavate
ravimite muidgiload kdigis asjaomastes EL-i liikmesriikides peatada. Kdesolev otsus tihistab 4. juulil
2011 vastu voetud otsuse ajutiste meetmete osas.

Miugilubade peatamise otsuse tlihistamiseks peavad miudlgiloa hoidjad esitama veenvad andmed
patsientide populatsiooni kohta, kellel buflomediilist saadav kasu kaaluks selgelt Ules kindlaks tehtud
riskid (vt III lisa).

19



