Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie pozastavenia uvadzania na trh
a pouzivania liekov, predlozené agentirou EMA
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Vedecké zavery
Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia liekov obsahujtcich buflomedil (pozri prilohu I)

Buflomedil je al-, a a2-adrenolyticky liek s vazoaktivhymi a hemoreologickymi vlastnostami, ktory
zlepSuje prietok krvi v mikroobehu a tieZ okyslicovanie tkaniv. Lieky obsahujuce buflomedil su
povolené a uvadzané na trh v 12 krajindch EU na zaklade vnutrostatnych postupov a prvy raz boli
povolené v roku 1974 vo Francuzsku. Buflomedil je v stc¢asnosti povoleny vo Franclzsku pre liecbu
~Priznakov symptomatického okluzivneho ochorenia periférnych tepien (PAOD v Stadiu II)".
Schvalena maximalna denna davka u pacientov s normalnou funkciou obliciek je 600 mg a 300 mg
u pacientov s poruchou funkcie obliciek. Uzivanie buflomedilu za tychto podmienok sa povazuje za
uzivanie za normalnych podmienok pouzitia.

Na zaklade sprav o zavaznych kardiologickych a neurologickych neziaducich udalostiach spojenych
s uzivanim buflomedilu sa vo Francluzsku predtym uskutocnili dve vysetrenia v ramci dohladu nad
liekmi a dohladu nad toxickymi latkami. K hlasenym zavaznym neziaducim udalostiam tykajucich
sa nervového systému v tychto vyskumoch patrili hlavne kif¢e, myokldnia a epileptické zachvaty,
zatial' ¢o ku kardiologickym zavaznym neziaducim udalostiam patrili hlavne tachykardia, hypotenzia,
poruchy ventrikularneho rytmu a zastava srdca. Na zaklade tychto preSetreni Franclzsko prijalo
viaceré vnutrostatne regulacné opatrenia na minimalizaciu rizika neziaducich udalosti spojenych

s buflomedilom. V decembri 2010 sa vo Francuzsku uskutocnilo dalSie hodnotenie prinosu a rizika
buflomedilu, na zaklade ktorého prislusny vnutrostatny organ vo Franclzsku pozastavil vsetky
franclzske povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce buflomedil. Na zdklade toho sa
automaticky zacalo konanie podla ¢lanku 107 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni.
Konanie sa zacalo na zasadnuti vyboru CHMP vo februari 2011.

Diskusia o bezpecnosti

Vybor CHMP vzal na vedomie prieskum franclzskych Udajov databazy Eudravigilance analyzujuci
spontanne hlasenia spojené s liecbou buflomedilom na identifikaciu pripadov s vyskytom
kardiologickych a neurologickych reakcii pri normalnych terapeutickych davkach (t. j. maximalne
600 mg denne pre peroralnu tabletovu formu). Vybor CHMP posudil tiez prieskum databazy sprav
o bezpecnosti v jednotlivych pripadoch (ICSR), ktoru uskutoc¢nil drzitel povolenia na uvedenie na
trh s cielom identifikovat pripady s kardiologickymi a neurologickymi neziaducimi udalostami za
normalnych podmienok pouzitia, t. j. pripady, ked davka neprekrocila maximalnu dennu davku
600 mg, pripady nahodného predavkovania alebo pripady vratane pacientov so znamou poruchou
funkcie obli¢iek, ked je potrebné upravit davku. Vybor CHMP preskimal aj prehlad véetkych
dostupnych Udajov o bezpecnosti tykajucich sa jednotlivych pripadov suvisiacich s buflomedilom,
ktoré uskutoc¢nil drzitel povolenia na uvedenie na trh, na zaklade Udajov zo sledovania po uvedeni
na trh z globalnej databazy spolocnosti Abbott Laboratories a bezpecnostnej databazy spolo¢nosti
Amdipharm, publikovanej odbornej literatury (celosvetovej) a z viacerych dalsich zdrojov vratane
toxikologickych centier/centier pre kontrolu jedovatych latok a regulaénych organov.

Zavazné kardiovaskularne a neurologické neZiaduce udalosti za normalnych podmienok pouZitia

Pri prieskume databazy EudraVigilance bolo zistenych 74 pripadov neziaducich udalosti spojenych

s buflomedilom, pricom celkove v 35 pripadoch boli zaznamenané kardiologické a v 39 pripadoch
boli zaznamenané neurologické neziaduce udalosti. Z tychto pripadov bolo celkove identifikovanych
12 pripadov, ked' pacienti boli lieCeni v rémci maximalneho terapeutického rozpéatia (t. j. do 600 mg
denne) buflomedilu. Zaznamenanych bolo 6 pripadov kardiovaskularnych a 6 neurologickych
pripadov zavaznych neziaducich udalosti. Aj ked 12 pripadov komplikoval zakladny klinicky stav

a dalSie sucasné uzivanie liekov, podla vyboru CHMP potvrdzovali riziko zavaznych neZiaducich
udalosti spojenych s uzivanim buflomedilu za normalnych podmienok pouzitia.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh preskimal databazu ICSR a zistil 33 pripadov zahffiajlcich
maximalnu dennu davku 600 mg. Z nich celkove v 21 pripadoch boli zaznamenané neurologické
neziaduce udalosti. Jeden pacient dostal kf¢e po uziti dvoch 300 mg tabliet naraz namiesto dvoch
tabliet dvakrat denne. Vybor CHMP bol toho nazoru, Ze tieto Udaje preukazuju rizika
spojené buflomedilom vzhladom na jeho uUzke terapeutické rozpéatie. Okrem toho bolo
zaznamenych 32 pripadov kardiologickych neziaducich udalosti, pricom najCastejsie reakcie boli
tachykardia, hypertenzia, navaly tepla a hypotenzia.
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Zavazné kardiovaskuldrne a neurologické neziaduce ucinky u starsich pacientov a pacientov
s poruchou funkcie oblic¢iek

Pri prieskume databdzy ICSR, ktory uskutocnil drzitel povolenia na uvedenie na trh, bolo
identifikovanych 5 pripadov so znamym davkovanim, ktoré sa vyskytli u starSich pacientov,
u ktorych bola potrebna Uprava davkovania. Hlasené neziaduce ucinky lieku sa spajali najmé so
zavaznymi neurologickymi a kardiovaskularnymi neziaducimi Gcinkami. Okrem tychto 5 pripadov
boli identifikované dalSie dva pripady suvisiace s poruchou funkcie obli¢iek s neznamou davkou.
Okrem toho pri prieskume vsetkych dostupnych Udajov o bezpecnosti jednotlivych pripadov
spojenych buflomedilom bolo identifikovanych 28 pripadov predavkovania u starsich pacientov (nad
65 rokov). V 70 % pripadov bola davka buflomedilu, ktor( pacienti dostavali, nevhodna, z dévodu
zakladného zlyhania obli¢iek. Vybor CHMP vzal na vedomie aj dva franclzske vyskumy v ramci
dohladu nad liekmi vztahujlce sa na obdobie rokov 1998 az 2004 a 2006 az 2009. V prvom obdobi
sa zistilo 188 a v druhom 26 pacientov so zaznamenanymi neziaducimi udalostami. Priemerny vek
bol 70,2 resp. 71,6 roka.

Bezpecnost injekénych foriem buflomedilu

Vybor CHMP vykonal aj samostatné posudenie bezpecnosti parenteralnych foriem buflomedilu,
ktoré sa pouzivaju v nemocni¢nom prostredi na lie¢bu tazkej chronickej ischémie dolnych kondatin.
Vybor CHMP vzal na vedomie, Ze z 24 hlasenych pripadov (priblizne 5 % vsSetkych neZziaducich
ucinkov lieku zaznamenanych v databaze drzitela povolenia na uvedenie na trh) vécsinou (13 z 24)
iSlo o pripady ndhodného predavkovania. Aj ked' sa uznava iatrogénny charakter hldsenych
pripadov, vybor CHMP usudil, ze tieto pripady poskytuju podporné dékazy o kardiovaskularnych

a neurologickych rizikach buflomedilu, pretoze neziaduce udalosti boli zaznamenané u pacientov,
ktori uzili dvakrat denna davku, z ¢oho vyplyva, Ze rizika sa spajaju s predavkovanim pomerne
malého rozsahu. Podla schvalenej indikacie injekéna forma buflomedilu sa pouziva na zaciatok
liecby PAOD, po ¢om nasleduje prechod na peroralnu liecbu. Na zaklade toho pri rieSeni prinosu

a rizika buflomedilu za normalnych podmienok pouZitia vybor CHMP predpokladal prechod na
peroralne formy, a preto usudil, Ze v rdmci celkovej diskusie o prinose a riziku buflomedilu je
potrebné posudit prinos a riziko injekéného buflomedilu.

Celkové zavery o bezpecnosti

Mozno zhrnat, Ze vybor CHMP dospel k zaveru, Ze uzivanie buflomedilu je spojené s viacerymi
zavaznymi kardiologickymi (najma tachykardia, hypotenzia, poruchy ventrikuldrneho rytmu

a zastava srdca) a neurologickych (najma krée, myoklonia a epileptické zachvaty) neziaducich
udalosti, ku ktorym dochadza za normalnych podmienok pouZzitia, obzvlast u starsich pacientov,
ktori prevazne tvoria skupinu pacientov vhodnu na schvalené indikacie. Tieto rizika komplikuje
skuto¢nost, Ze buflomedil je latka s Uzkym terapeutickym indexom a Ze lie¢ba buflomedilom
vyzaduje Upravu davkovania na zaklade funkcie obli¢iek. Ak dadvka nie je spravne upravena, vedie
to k zavaznej a Zivot ohrozujlcej toxicite. Toto vyvolava osobitné obavy, kedZe u pacientov

s periférnym vaskularnym ochorenim je v désledku charakteru ich ochorenia pravdepodobna
znizena funkcia obliciek.

Opatrenia na minimalizaciu rizika

Po posudeni eurdpskej spravy o periodickom rozbore bezpecnosti lieku (PSUR) a Uplnom posudeni
prinosu a rizika, ktoré uskutocCnil drzitel' povolenia na uvedenie na trh v januari 2010, drzitel
povolenia na uvedenie na trh navrhol viaceré opatrenia na rieSenie zistenych problémov.
Vypustené boli rozne indikacie predtym registrované v celej EU a indikacia sa obmedzila na
symptomaticku liecbu chronickych ochoreni periférnych ciev (Stadium 2) (intermitentna
klaudikacia), ¢im sa uviedla do sUladu s francizskym SPC. Zahrnula sa aj potreba posudit funkciu
obliciek. Vybor CHMP uznal, Ze zmeny na zavedenie eurdpskej harmonizacie SPC stale v niektorych
krajinach prebiehajld, poznamenal v$ak, Ze plan riadenia rizik, ktory navrhla spoloé¢nost Amdipharm
v maji 2010 sa zvacsa zhodoval s planmi riadenia rizik uz zavedenymi vo Francuzsku. Vybor CHMP
vzal tiez na vedomie Udaje tykajuce sa dohladu nad liekmi a dohladu nad toxickymi latkami, ktoré
nevykazuju zlepsenie bezpecnostného profilu buflomedilu napriek zavedeniu planu riadenia rizik vo
Franclzsku v roku 2006, namiesto toho bol pozorovany dvojnasobny narast nespravneho pouZitia
v porovnani s predchadzajucim obdobim. CHMP dospel k zaveru, Ze vzhladom na podobnosti medzi
navrhovanymi opatreniami na minimalizaciu rizik a opatreniami zavedenymi vo Franclzsku, mozZno
dospiet k zdveru o G¢innosti navrhovanych opatreni na minimalizaciu rizik napriek nedostatoé¢nému
vykonavaniu vo vsetkych ¢lenskych Statoch a Ze tieto opatrenia nie st dostato¢né na zabranenie
vyskytu zavaznych neziaducich udalosti s buflomedilom.
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Thalésova pozorovacia studia o pouzivani lieku

Vybor CHMP vzal tiez na vedomie vysledky Thalésovej pozorovacej Studie o pouzivani lieku
zahfnajucej 300 000 pacientov a vykonanej na Ucely posudenia vplyvu opatreni na minimalizaciu
rizik zavedenych vo Francuzsku na spdsoby preskripcie. V studii sa porovnavalo referencné 6-
mesacné obdobie pred francizskym hodnotenim v roku 2006 s dvomi 6-mesacnymi referenénymi
obdobiami po zavedeni vyslednych opatreni na minimalizaciu rizika a distribdcii DHPC. Zo Studie
vyplynulo, Ze asi 30 % pacientov so zlyhanim obliCiek stale dostava nadmerné davky, aj ked' sa
zaznamenalo znizenie zo 75 % pred DHPC. Vybor CHMP bol toho nazoru, Ze aj napriek tomuto
znizeniu percentualny podiel ohrozenych pacientov zostava na neprijatelne vysokej Urovni. Okrem
toho vybor CHMP zaznamenal s obavami, ze pociato¢né posudenie funkcie obli¢iek sa vykonalo len
u 20 % pacientov a merania klirensu kreatininu sa vykonali len u 17 % pacientov, a to aj napriek
odporucaniam SPC. Vybor CHMP dospel k zaveru, Ze vplyv zavedenych opatreni bol velmi slaby

a ze oCakavany vplyv navrhovanych opatreni bol nedostato¢ny na primerané rieSenie
identifikovanych rizik pozorovanych v pripade buflomedilu.

Po Ustnom vysvetleni v juli 2011 bol drzitel povolenia na uvedenie na trh poziadany, aby navrhol
dalSie opatrenia na minimalizaciu rizika a spytal sa, ¢ by sa dala urcit obmedzend skupina. Vybor
CHMP vzal na vedomie navrhované dodatoc¢né revizie SPC obmedzujuce populaciu dalSim zdzenim
indikacie PAOD a revidujlce znenie kontraindikacie v pripade taZkej poruchy funkcie obli¢iek s
ciefom zlepsit dodrziavanie pri preskripcii v pripade renalnej insuficiencie. Vybor CHMP vzal na
vedomie aj navrh drzitela povolenia na uvedenie na trh na znizenie velkosti balenia, aby sa
minimalizovali nasledky Umyselného predavkovania. Vybor CHMP takisto vzal na vedomie, Ze
drzitel povolenia na uvedenie na trh nenavrhol stiahnut 300 mg tablety. Vybor CHMP bol nazoru, Ze
navrh na zriadenie webovej stranky vyhradenej pre buflomedil pravdepodobne vyrazne nezlepsi
informovanost predpisujlcich, kedZe predchadzajice komunikaéné nastroje uz zavedené vo
Francuzsku boli nedostatoCné na zlepSenie dodrziavania indikacii a sledovania funkcie obliciek.
Pokial ide o navrhované dalsie aktivity v oblasti dohladu nad liekmi, vybor CHMP bol nazoru, Ze
detekcia signalov uz nie je prioritou vzhladom na to, Ze rizika spojené s buflomedilom su teraz
identifikované a potvrdené. Po posudeni celkovych opatreni na minimalizaciu rizik navrhnutych
drzitelom povolenia na uvedenie na trh, vybor CHMP dospel k zaveru, Ze vzhladom na vysoké riziko
spojené s buflomedilom, najma u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a u starSich pacientov,
nebolo mozné identifikovat Ziadne opatrenia na znizenie rizik spojenych s buflomedilom na
prijatena Uroven.

Celkové zhrnutie tykajlice sa bezpecnosti a opatreni na minimalizaciu rizika

Pokial' ide o bezpecnost, vybor CHMP dospel k zaveru, ze uzivanie buflomedilu je spojené s radom
zavaznych kardiologickych (najmaé tachykardia, hypotenzia, poruchy ventrikuldrneho rytmu

a zastava srdca) a neurologickych (najma kf¢e, myoklonia a epileptické zachvaty) neziaducich
udalosti, ku ktorym dochéddza za normdlnych podmienok pouZitia, obzvlast u starsich pacientov,
ktori predstavuju prevazujucu populaciu, pre ktoru je tato indikacia relevantna. Tieto rizika sUvisia
so skutoénostou, ze buflomedil je latka s Uzkym terapeutickym indexom a Ze lie¢ba buflomedilom
vyzaduje Upravu davkovania na zaklade funkcie obli¢iek. Ak dédvka nie je spravne upravena, vedie
to k zavaznej a zZivot ohrozujlcej toxicite. Toto vyvoldva osobitné obavy, kedZe u pacientov

s periférnym vaskularnym ochorenim je v dosledku charakteru ich ochorenia pravdepodobna
znizena funkcia obliciek.

Pokial' ide o opatrenia na minimalizaciu rizik, vybor CHMP vzal na vedomie navrhy drzitela
povolenia na uvedenie na trh, bol vSak nazoru, ze pravdepodobne budu nedostatocné na
zabranenie vyskytu zavaznych kardiologickych a neurologickych neziaducich udalosti za
normalnych podmienok pouzitia a ani neznizia dobre identifikované rizika nahodného
predavkovania a nedodrziavania sledovania funkcie obli¢iek pri uzivani buflomedilu na prijatelnd
uroven. Vybor CHMP vzal na vedomie, Ze podla franclzskych skisenosti (vratane vysledkov
Thalésovej Studie a publikacie autorov Bruhat a kol.) pretrvavaju pripady nedodrZania odporucanej
davky, neupravenia davky u pacientov s poruchou funkcie obliiek a nedostato¢ného sledovania
funkcie obliciek, vysledkom Coho su pripady zavaznych neziaducich udalosti, Co je neprijatelné pre
liek, ktorého jedinym prinosom je obmedzend droven ucinnosti v indikacii ochorenia periférnych
ciev dolnych koncatin. KedZe plan riadenia rizik navrhnuty v ramci tohto konania podla ¢lanku 107
je rovnaky ako plan riadenia rizik zavedeny vo Franclzsku v roku 2006, vybor CHMP preto usudil,
Ze mozno dospiet k zaveru o udinnosti navrhovanych opatreni na minimalizaciu rizik napriek
nedostatonému vykonavaniu vo vSetkych ¢lenskych Statoch.

Po posudeni opatreni na minimalizaciu rizik navrhnutych drzitefom povolenia na uvedenie na trh
vybor CHMP dospel k zaveru, ze vzhladom na vysoké riziko spojené s buflomedilom, najma
u pacientov s pokrocilou chorobou ciev a/alebo cukrovkou a metabolickym syndrémom, u pacientov
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s poruchou funkcie obli¢iek a u starsich pacientov, nemozno identifikovat Ziadne primerané alebo
dostacujuce opatrenia, ktorymi by sa znizili rizika spojené s buflomedilom na prijatelnd Groven.

Diskusia o acinnosti

Vybor CHMP vzal na vedomie Udaje o ucinnosti predlozené drzitelom povolenia na uvedenie na trh
vratane pomerne nedavnej velkej placebom kontrolovanej studie LIMB (Limbs International
Medicinal Buflomedil). Pokial' ide o Studiu LIMB, vysledky naznacuju trend zmiernenia priznakov
(symptomatické zhorsenie PAOD, amputécie), aj ked kardiovaskularne udalosti (IM, mftvica,
umrtia v dosledku kardiovaskularnych udalosti) sa zvysili. Vybor CHMP vs$ak vzal na vedomie, ze
v analyze nebola preukézana Statisticka vyznamnost, a preto vysledky neumozfiuji posudit
Statisticky vyznamné zniZenie kombinovaného primarneho parametra v porovnani s placebom.
Celkovo vybor CHMP usudil, ze klinické Udaje predloZzené na podporu ucinnosti buflomedilu st
obmedzené. Preto, aj ked U¢innost zostdva zvéé$a nezmenena od udelenia prvého povolenia na
uvedenie lieku na trh, vybor CHMP bol toho nazoru, Ze dostupné dékazy nepodporuju vyznamnu
klinickd Géinnost buflomedilu na kardiovaskularne udalosti a na prejdent vzdialenost.

Celkové posudenie prinosu a rizik

Pokial ide o bezpeénost, vybor CHMP dospel k zaveru, ze uzivanie buflomedilu je spojené s radom
zavaznych kardiologickych (najméa tachykardia, hypotenzia, poruchy ventrikuldrneho rytmu

a zastava srdca) a neurologickych (najma kfée, myokldnia a epileptické zachvaty) neziaducich
udalosti, ku ktorym dochadza za normalnych podmienok pouZitia, obzvlast u starsich pacientov,
ktori prevazne tvoria skupinu pacientov vhodnu na schvalené indikacie. Tieto rizika komplikuje
skuto¢nost, Ze buflomedil je latka s Gzkym terapeutickym indexom a Ze lie¢ba buflomedilom
vyZaduje Upravu davkovania na zaklade funkcie obliciek. Ak davka nie je spravne upravena, vedie
to k zadvaznej a zivot ohrozujlcej toxicite. Toto vyvolava osobitné obavy, kedZe u pacientov

s periférnym vaskuldrnym ochorenim je v dosledku charakteru ich ochorenia pravdepodobna
znizena funkcia obli¢iek. Obavy tykajluce sa rychleho zhorsenia funkcie obliciek u tychto pacientov,
v pripade ktorych su potrebné pravidelné a Casté kontroly, sa tiez opakovali.

Vybor CHMP posudil vplyv opatreni na minimalizaciu rizika zavedenych najskér vo Francuzsku,
zlozené prevazne z revizii SPC a komunikacie, a vzal na vedomie navrh na rozsirenie tychto
opatreni do inych ¢lenskych statov. Vybor CHMP vsSak usudil, Ze opatrenia na minimalizaciu rizik
navrhnuté drzitefom povolenia na uvedenie na trh pravdepodobné neobmedzia zavazné
kardiologické a neurologické neZiaduce udalosti spojené s uzivanim buflomedilu na klinicky
prijatelnd droven.

Okrem toho vybor CHMP vzal na vedomie d6kazy o nedostatocnej klinickej ucinnosti buflomedilu
preukazané v nedavnom klinickom skusani.

Vzhladom na zavazné kardiologické a neurologické neziaduce udalosti spojené s uzivanim liekov
obsahujucich buflomedil za normalnych podmienok pouZitia, vzhladom na dbékazy o obmedzenej
klinickej ucinnosti, ktord nedostatocne vyvazuje rizikd slvisiace s pouzitim buflomedilu a vzhladom
na vyjadrené obavy tykajlice sa ucinnosti opatreni na minimalizéciu rizik vybor CHMP napokon
usudil, ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich buflomedil za normalnych podmienok pouzitia
nie je pozitivny.

DOvody pre pozastavenie povoleni na uvedenie na trh
Kedze

e Vybor vzal na uvahy, Ze bol hlaseny rad zavaznych kardiologickych a neurologickych
neziaducich udalosti pri uzivani buflomedilu za normalnych podmienok pouzitia.

e Vybor usudil, ze v tejto suvislosti Uzky terapeuticky index buflomedilu je hlavnym problémom,
pretoze pacienti s ochorenim periférnych ciev lieCeni buflomedilom maju pravdepodobne
znizenu funkciu obliciek v désledku charakteru ich ochorenia.

e Vybor vyjadril obavy v suvislosti s rychlym zhorSenim funkcie obli¢iek u pacientov s ochorenim
periférnych ciev, €o si vyzaduje pravidelné a Casté sledovanie.

e Vybor dospel k nazoru na zaklade posudenia vplyvu opatreni na minimalizaciu rizik uz
zavedenych v niektorych Clenskych Statoch a na zaklade publikovanej literatury, ze opatreniami
na minimalizaciu rizik navrhnutymi drzitefom povolenia na uvedenie na trh by nebolo mozné
primerane znizit riziko zavaznych neZiaducich udalosti na klinicky prijatelnd Groven.
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e Vybor usidil, Ze lieky obsahujice buflomedil preukazali len obmedzen( klinickd Géinnost
v symptomatickej liecbe chronickych ochoreni periférnych ciev.

e Vybor preto dospel vzhladom na dostupné (daje k zaveru, zZe riziko zavaznych srdcovych
a neurologickych neZiaducich udalosti spojenych s uzivanim liekov obsahujlcich buflomedil
v symptomatickej lieCbe chronickych ochoreni periférnych ciev za normalnych podmienok
pouzitia prevazuju nad obmedzenymi prinosmi.

e Vybor sa preto domnieval, Zze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich buflomedil nie je za
normalnych podmienok pouZzitia pozitivny.

Na zaklade toho vybor CHMP odporudil Eurdpskej komisii pozastavit povolenia na uvedenie liekov
obsahujucich buflomedil na trh uvedenych v prilohe I tohto stanoviska vo vsetkych prislusnych
Clenskych Statoch EU. Toto stanovisko nahradza stanovisko k doCasnym opatreniam prijaté 4. jula
2011.

Na zrudenie pozastavenia by drzitelia povolenia na uvedenie lieku mali poskytnat presveddivé Gdaje

na identifikaciu populacie, v pripade ktorej prinosy buflomedilu jasne prevazuju nad jeho
identifikovanymi rizikami (pozri prilohu III).
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