


Védecké zavéry

Srpkovitd nemoc je skupina onemocnéni s autosomalné recesivni dédi¢nosti zplisobenych mutacemi
v hemoglobinu B kédujicimi podjednotku hemoglobinu B, disledkem ¢ehoz je pfitomnost zmutované
formy hemoglobinu — hemoglobinu S (HbS). Nejc¢astéjsim typem onemocnéni je srpkovita anémi
ktera tvori abnormalni hemoglobin, coz je bilkovina obsazena v Cervenych krvinkach, ktera po té
roznasi kyslik. Cervené krvinky maji za urcitych okolnosti abnormalini srpkovity tvar, kvili némuz
prichodu kapildrami nemohou deformovat a kapildry se tak ucpavaji. Srpkovitd nemoc mize vé

k zachvatlm bolesti (srpkovitéd anémie s krizi, vazookluzivnimi krizemi) v kloubech, anémii, 0
rukou a nohou, bakterialnim infekcim, zavratim a cévnim mozkovym pfihodam. Vazookl
k opakujicim se bolestivym epizoddm a rliznym z&vaznym komplikacim organovych s
mohou zpUsobit celoZivotni zdravotni postizeni a dokonce i imrti. Hemolytickd ariémieta vazookluze
jsou multifaktorialnimi patofyziologickymi procesy a vysledkem primarni molekula d
tvorby polymert deoxyhemoglobinu S a zmény tvaru &ervenych krvinek ng srpkoyvitys tvar.

Voxelotor je inhibitor polymerizace hemoglobinu S (HbS), ktery se na Hb \n\ techiometrii 1:1
a u Cervenych krvinek vykazuje preferencni lokalizaci. ZvySenim afinity oglobinu (Hb) ke kysliku
prokazuje voxelotor inhibici polymerizace HbS v zavislosti na davce. Vo %
tvaru ¢ervenych krvinek na srpkovity tvar a zmirfiuje jejich defor

Dne 14. Unora 2022 bylo pfipravku Oxbryta udéleno rozhodnu re aci v Evropské unii (EU) jako
[éCivému pripravku pro vzacna onemocnéni ur¢enému k {&Cbé he tické anémie zplsobené
srpkovitou anémii u dospélych a pediatrickych pacientl vefugku od 12 let v monoterapii nebo

v kombinaci s hydroxykarbamidem (oznacovanym rov eXxyurea). Doporucena davka dinila

1 500 mg uzivanych peroralné jednou denné. U¢inno$tibyla Prokazana u miry odpovédi hemoglobinu
(definované jako zvyseni hladiny hemoglobinu o @ ,62 mmol/l) od vychozi hodnoty do 24.
Y,

o)

ibuje tvarové zmény

tydne). Mira odpovédi voxelotoru v davce 1 500 51,1 % (46/90) ve srovnani s 6,5 % (6/92)
ve skuping, které bylo podavano placebo, c je rozdil 45,0 (33,4; 56,7; p < 0,001). V dobé
schvalovani nebyly k dispozici zadné udaje@ickych pacientl mladsich 12 let, a proto nebylo
mozné stanovit bezpecnost a ucinnogt piipravk®Oxbryta u této populace pacientll. Bylo prokazéno, e
voxelotor snizuje humoralni imunitn ovéd na antigeny u potkand i opic. Dale byl v klinickych

an pokles poctu bilych krvinek v normalnim rozmezi, zatimco
podavéna davka 1 500 mg, pozorovan zadny zjevny nardst
at byly zohlednény v upozornénich a opatfenich pro pouZziti

im, Ze nelze vyloudit klinicky vyznam u jiz
imunokompromitovanych nebo u pacientl Ié¢enych imunosupresivy.

studiich v zavislosti na expozici tat

v

v pivotni studii nebyl ve skupin
miry infekci. U&inky pozorované u
v informacich o pfipra spolu s tvrz

V kvétnu 2024 se za@vzhledem k potencialnim obavam tykajicim se bezpecnosti rozhodl
pozastavit podavanid e dvou probihajicich poregistracnich klinickych studiich. Obavy se tykaly
nerovnovahy Uik orovanych mezi skupinou Ié¢enou voxelotorem a skupinou, které bylo podavano
placebo, v jgd e studii (GBT 440-032, rovnéz oznacované jako C5341021 nebo HOPE Kids 2),

udii (GBT440-042, rovnéz oznacované jako C5341026 nebo RESOLUTION) byl

rti vy$si, neZ se olekavalo. Podavani davek bylo rovnéZ pozastaveno u Géastnikd

udii, ktefi byli zafazeni do oteviené prodlouzené faze (GBT440-038, rovnéz oznacované

Ci studie GBT440-032 bylo posoudit Ucinek voxelotoru na ultrazvukova méreni transkranialniho

doppleru u Gcastnikd se srpkovitou nemoci ve véku od 2 do 15 let s rizikem cévni mozkové piihody.

V této globalni studii byla vétsina udastnikl studie ze subsaharské Afriky. V 1é¢eném rameni bylo
laseno 8 umrti oproti 2 Umrtim v rameni, kterému bylo podavano placebo (vSem v SAA). Vétsina

fatalnich pfipadl ve skupiné [é¢ené voxelotorem zahrnovala vyskyt infekce, véetné& péti pacientd,

u nichz doslo k (fatalni) malarii nebo sepsi.



Studie GBT440-042 méla posoudit Ucinek voxelotoru a standardni 1éCby ve srovnani s placebem

a standardni 1é¢bou na hojeni bércovych viedd u Géastnikl ve véku od 12 let se srpkovitou anémii.
Studie byla provedena v Keni, Nigérii a Brazilii. Byla povolena soubézna Iécba
hydroxyureou/hydroxykarbamidem. Pocet fatalnich pfipadd zaznamenanych u Géastnikd studie, ktef
uzivali voxelotor, byl vyssi, nez se predpokladalo. Studie nebyla v té dobé nezaslepena, ale vétsipa
téchto umrti (8/9 fatalnich pripadl) se vyskytla u pacientd, ktefi se Gc¢astnili oteviené ¢asti studig
Ctyrech pfipadech byla bud' jako pficina, nebo jako faktor pfispivajici k Umrti identifikovana malgrie.

V dobé oznameni rozhodnuti o pozastaveni studii byly celkové informace omezené a nékteré tiky

iichY"a populace
studie zafazena do téchto studii se ¢astecné prekryva s cilovou populaci definova ve'sghvalené
indikaci, bylo nutné tyto nové Udaje o bezpecnosti s prihlédnutim ke vSem dos ymWdajim dale
prezkoumat a posoudit pfipadny dopad na pomé&r p¥inosi a rizik prpravkn’@eho schvalené
indikaci.

Dne 26. Cervence 2024 proto Evropska komise zahajila postup podle ¢l arizeni (ES)

¢. 726/2004 a pozadala vybor CHMP o posouzeni dopadu vySe uve v/na pomé&r prinosd

a rizik pfipravku Oxbryta a o vydani stanoviska, zda by pfislusné @Ati o registraci mélo byt
zachovano, pozménéno, pozastaveno nebo zruseno. Evropska % le pozadala agenturu / vybor
CHMP o co nejrychlejsi predlozeni stanoviska, zda je nut‘é pfijmo ocCasné opatreni, aby bylo
zajisténo bezpecné a ucinné pouzivani tohoto lécivého pﬁ’w.

Dne 23. zafi 2024 drzitel rozhodnuti o registraci infogmovalagenturu EMA o svém zaméru ukoncit

arzi po celém svété z trhu. Drzitel rozhodnuti
o registraci agenturu rovnéz informoval, Ze ukon chny probihajici klinické studie s aktivni
IéCbou voxelotorem a rozsifené pristupové pr

uvadéni pripravku Oxbryta na trh a zahajit stazeni

celém svété. Drzitel rozhodnuti o registraci
analyze Gdajd, které jsou v souc¢asné dobé

uvedl, zZe jeho rozhodnuti je zaloZeno na ph
k dispozici z probihajicich klinickych studii a zéstudii zaloZenych na registru, zejména novych Gdajl
tykajicich se bezpec¢nostniho signa ookluzivnich krizi. Dne 26. zafi 2024 vybor CHMP s ohledem na
nové dostupné Udaje doporudil decdsnélpozastavit rozhodnuti o registraci pfipravku Oxbryta
(voxelotor)i, dokud nebude pﬁ 0 ecne rozhodnuti v rdmci postupu podle ¢lanku 20. Vybor rovnéz
doporudil, aby ve vSech dotcenyc kych statech EU bylo pozastaveno uvadéni pripravku Oxbryta
(voxelotor) na trh a jeho do@lavky a roynéz aby byly stazeny vSechny Sarze dostupné na trhu EU azZ po
Uroven Iékaren a nemoc ocasna opatreni byla sdélena v informacnim dopise pro zdravotnické
pracovniky. Evropska isefvydala rozhodnuti o docasnych opatfenich dne 4. Fijna 2024.

Dne 16. fijna 202 il’drzitel rozhodnuti o registraci agenture EMA chyby v programovani ve
studii dikazl zgealného svéta GBT440-4R2 (rovnéZ oznaované jako C5341019 nebo studie

PROSPECT).
studii zaloz registru, tj. studie GBT440-4R2 a dalsi studie dlkazl z redlného svéta, GBT440-
ované jako C5341018 nebo studie RETRO). Opravené vysledky a souvisejici analyzy

4R1 (roymés
b“y i v bfeznu 2025.

ale b jiSténo, ze tato chyba v programovani ma vliv na drive sdilené vysledky obou



Celkové shrnuti védeckého hodnoceni

Vybor CHMP kriticky pfezkoumal vSechny dostupné Udaje tykajici se uc¢innosti a bezpecnosti pFipravku
Oxbryta s cilem ur¢it, zda maji vliv na pomér piinost a rizik pfipravku Oxbryta v jeho schvalené
indikaci. Dostupné Udaje, které drzitel rozhodnuti o registraci predlozil pisemné a béhem ustniho
vysvétleni, pochazely z pivotni studie GBT440-031, dvou poregistracnich studii (GBT440-032 ‘

a GBT440-042), dvou prodlouzenych studii (GBT440-034 a GBT440-038) a dvou studii zalozenychn
registru (PROSPECT a RETRO). Vybor CHMP rovnéz konzultoval skupinu odbornikd ad hoc

a Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik léciv (PRAC).

V pivotni studii v rdmci plvodniho rozhodnuti o registraci, tj. ve studii GBT440-031, neb @ orovany
zadné skodlivé Ucinky na incidenci umrti nebo vazookluzivnich krizi / srpkovité anémi Oproti
tomu pfi dlouhodobé 1é¢bé byl pozorovan mirné pfiznivy trend miry vyskytu vaz ich krizi.
Studie GBT440-032 a GBT440-042 vSak prokazaly nerovnovahu v incidenci mrti BT440-
032), vyssi nez oCekavany pocet umrti (otevirené nekontrolované obdobi %ed aniMie studii GBT440-
042) a nerovnovahu ve vazookluzivnich krizich (studie GBT440-032) a ml’ruk rpkovité anémie

s krizi souvisejici se srpkovitou nemoci (obé studie).

Ve studii GBT440-032 byla incidence srpkovité anémie s krizi 59,2 % ¢eném voxelotorem
v porovnani s 37,9 % v rameni, kterému bylo podavano placebo. S i incidence
vazookluzivnich krizi zlstala nizkd, ro¢ni mira vazookluzivnich i vala nerovnovahu, pfricemz

v rameni |é¢eném voxelotorem se jednalo o 1,098 p¥ipadi/rok aNgrameni, kterému bylo podavéno
placebo, o 0,580 pripadl/rok. Ve skupiné lé¢ené voxelot bylo hldSeno 8 umrti, zatimco ve
skupiné, které bylo podavano placebo, 2 Umrti. K

Ve studii GBT440-042 byla béhem 12tydenniho randomizovaného 1é¢ebného obdobi incidence srpkovité
anémie s krizi 44,4 % u Gc&astnikl |é¢enych voxe porovnani s 25,6 % v rameni, kterému bylo
podavano placebo. Incidence vazookluzivnich kri aknebyla hodnocena. U pacientd lé&enych
voxelotorem bylo hlaseno celkem 11 umrti, jeédno se vyskytlo béhem placebem kontrolovaného
zaslepeného obdobi, 8 béhem otevieného pradlouzeného obdobi a 2 po preruseni studie. Ve skuping,
které bylo podavano placebo, nebwh asena zadna amrti.

Vybor CHMP zvazil fadu moznych fakto ré mohly prispét k vySsi mife umrti a incidenci
vazookluzivnich krizi / srpkov@ némie\s'krizi, jez byly pozorovany v ramenech IéCenych voxelotorem
ve studiich GBT440-032 a GBT440%042" Ve studii GBT440-031 nebyly nicméné zaznamenany. Tyto
faktory zahrnovaly soubézné infekce, Soubézné uzivani hydroxyurey, dodrzovani l1é¢by, lokalitu, mlady
vék, odpovéd hemoglobi d imunosuprese v souvislosti se srpkovitou nemoci. Rovnéz byla
zohlednéna mozna ul ného uvolfovani kysliku v tkanich ze stabilizovanych hladin
hemoglobinu, pokud lon k vazookluzivnim krizim, infekcim a celkové imunité. Vyssi poCet amrti
pfi lécbé voxelotor ovnani s po¢tem Umrti zaznamenanym ve studii GBT440-031 Ize teoreticky
vysvétlit nedos ¢ péci o pacienty a béhem akutnich pfihod (napf¥. vazookluzivni krize, sepse

nebo malar ebylo vSak mozné urdit zadny konkrétni pfi¢inny faktor, jemuz by bylo mozno pficist
pozorované y mezi ramenem |éCenym voxelotorem a ramenem, kterému bylo podavano placebo,
v gobou jstracnich studiich GBT440-032 a GBT440-042 nebo mezi témito studiemi a studii
ST 40 V tomto ohledu je tfeba poznamenat, ze obé poregistracni studie se tykaly
j d pych kontrolovanych studii, coZ by korigovalo vliv jakychkoli externich faktort (napt.

nedostatecné péce o pacienty), nebot se vztahovaly stejnym zptsobem na obé& ramena.



Ve studiich na potkanech a opicich byly navic v dobé udéleni rozhodnuti o registraci pozorovany jasné
imunosupresivni U&inky voxelotoru. Z klinickych Gdajd celkové vyplyva, Ze voxelotor by mohl u ur¢ité
skupiny pacientl pripadné zvysit nachylnost k (zdvaznym) nezadoucim pfihoddm. Mozné mechanismy,
které zvysuji nachylnost subpopulace k témto nezadoucim G&inkim, vSak nejsou zndmy. Nelze tudiz
identifikovat konkrétni populaci pacientl se zvy$enym rizikem a tyto pacienty z Ié¢by voxelotorer‘
vyloudit.

Celkoveé lze fici, ze predlozené Udaje o bezpecnosti vzbuzuji obavy. Vzhledem k tomu, Ze pficin
narlstu poctu Umrti a vazookluzivnich krizi / srpkovité anémie s krizi nejsou znamy a riziko lace

v populaci EU.

Na zaklad& doporuceni skupiny odbornikd ad hoc navrhl drzitel roz
monitorovani z hlediska zlepseni hemolytické anémie (laborato ~
. v V. ’ ’ vrs v s _O 7 . Ve e 7 v . V. v s
jednou za Ctyri tydny po dobu prvnich tfi mésicu po zaha‘enl léc nasledné na jednou za tri mésice
(v navaznosti na ¢etnost rutinniho monitorovani ve studi T440-031 a naslednou otevienou
prodlouzenou studii). Jak v&ak také zdlraznila skupina orhikl ad hoc, pedlivé rutinni klinické

i Vazookluzivni krize jsou nejcastéjsimi

monitorovani je u této populace pacientd jiz standar:
a nejcharakteristic¢téjsimi klinickymi projevy srpkoyité oci, které jsou monitorovany v ramci rutinni

klinické praxe, tj. jsou prezkoumany vazookluziv z@ od posledni navstévy, posouzeny vzorce
zvySené zavaznosti nebo Cetnosti a vyhodno v chronické bolesti oproti akutnim
vazookluzivnim krizim. Podle nazoru vyborgCH podle doporuceni vyboru PRAC je proto
nepravdépodobné, Ze by Castéjsi inJické ho eni byla v zajmu drivéjsiho zjiSténi a prevence infekci
nebo vazookluzivnich krizi uc¢inna.

o registraci dale nav movat formou upozornéni a opatfeni o zjisténych rizicich pouziti

doplnénych do inf fipravku a zavedenim karty pacienta, kterd bude pozdéji nahrazena
programem ko

populace paci

¢asti tohoto programu by byla pfirucka pro zdravotnické pracovniky, ktera by
povédomi o rizicich a zaroven napomahat pfi pfijimani rozhodnuti o [éCbé
uvislosti s riziky; kontrolni seznam pro zdravotnické pracovniky, ktery by slouzil jako

i opatfenimi, pokud by rizika nastala; a denik pro pacienty, v némz by si zaznamenavali

a luzivni krize, aby je mohli projednat béhem navstév lékarfe. Rovnéz bylo navrzeno rozeslat
informaéni dopis pro zdravotnické pracovniky s cilem zajistit informovanost zdravotnickych pracovniki
o novych rizicich a souvisejicich opatfenich.



Avsak vzhledem k tomu, Ze mechanismy, které jsou pri¢inou zvySeného rizika vazookluzivnich krizi /
srpkovité anémie s krizi a Umrti pozorované ve studiich GBT440-032 a GBT440-042, nejsou znamy,
nebylo mozné identifikovat z4dné specifické rizikové faktory ani podskupiny pacientl, u nichz
neexistuje zadné riziko. Vybor CHMP sdili ndzor skupiny odbornikli ad hoc, pokud jde o potiebu
moznosti 1é&by pacientl se srpkovitou nemoci. I kdy? je srpkovitd nemoc uznavana jako onemoc‘éni
s vysokou nenaplnénou lé¢ebnou potiebou, je dileZité poznamenat, Zze schvéalend indikace pro
voxelotor je zamérena konkrétné na lé¢bu hemolytické anémie zplsobené srpkovitou nemoci,

na Ié¢bu samotného onemocnéni.

Podle vyboru PRAC nelze vzhledem k neexistenci fakticky podloZzené strategie ke zmirnéni
vazookluzivnich krizi a Gmrti a bez identifikace rizikovych faktorl pfispivajicich k témt
vysledkim rizika spojena s voxelotorem odpovidajicim zplsobem zmirnit. Nebylo, tudiz moZf€ v ramci
schvalené indikace pripravku Oxbryta v EU identifikovat Zadnou populaci, ktera b bylayvystavena

riziku vazookluzivnich krizi a imrti. Navic jsou témto pacientdm jiz poskytova informace

v radmci jejich priib&Zné péce a neolekava se, ze by daldi navrhované info oje zlepsily Iécbu
nebo jinak Gc¢inné minimalizovaly rizika. Stejné tak je tfeba v souvislosti nym programem
kontrolovaného pristupu na podporu pouzivani pfipravku Oxbryta u ome populace pacientd
pfipomenout, ze nebylo mozné identifikovat populaci, u niz neexistuj azookluzivnich krizi

a umrti. Navrhovana omezena indikace proto nerozliSuje ani neom pwldaci podle rizikovych
faktor(. Misto toho se zamé&fuje na pouZivani voxelotoru jako o) e nebo kombinované lécby

s hydroxyureou, coZ se nepovazuje za zalozené na stavajicich s hlivych Gdajich, nebot pouZivani
hydroxyurey neprokazalo konzistentni vliv na incidenci Gmgti a vazookluzivnich krizi / srpkovité anémie
s krizi. U pacientd s komplikacemi z dGvodu krevnich transf eni ptipravek Oxbryta ani |é&bou
zachranujici Zivot, ani nebyl hodnocen z hlediska dopadu naykvalitu zivota. I v rdmci Uzce vymezené

v

indikace nejsou k dispozici Zadna opatieni ke zmir
srpkovitou anémii s krizi, véetné potencialu fatal gsledkl. Vzhledem k rozsahlym informacim,
které pacienti I1éCeni pfipravkem Oxbryta jiz a e navic ma za to, Ze poradenstvi poskytované
v rdmci programu kontrolovaného pfistupu k ni téchto rizik smysluplné nepfispivalo. Prestoze by
program kontrolovaného pfistupu mehl v bu nu prinést dalsi poznatky tykajici se vyskytu téchto
pripad{, v dobé realizace by nech cienty léCené pripravkem Oxbryta pred rizikem vyskytu
vazookluzivnich krizi a amrti. Vybor‘CHMP pFoto v souladu s vyborem PRAC dospél k zavéru, ze
zvazovana opatreni by u s4dn& kupin schvélené indikace riziko odpovidajicim zplsobem
neminimalizovala.

i spojenych s vazookluzivnimi krizemi /

Zavérem lze Fici, Zze vz
vybor CHMP toho nazoru

k zavaznosti zjiSténych rizik v souvislosti s pfinosy pfipravku Oxbryta je
omer ptinost a rizik pFipravku Oxbryta neni pFiznivy ve viech

PFestoze z vyjadreniyd e rozhodnuti o registraci vyplyva, Ze v USA a v Evropé Ize provést dvojité
zaslepenou ran izovanou kontrolovanou studii, ktera by dale charakterizovala rizika vazookluzivnich
krizi, vysle studie zUstavd zcela hypoteticky a tento ndvrh nema v 2addném pFipadé zadny vliv
na zaveér zaloz na udajich, které jsou v soucasné dobé k dispozici. Totéz plati pro pfipadné

y studii posuzované drzitelem rozhodnuti o registraci, konkrétné pro registr vsech
ych voxelotorem v rdmci programu kontrolovaného pfistupu za pouziti odpovidajiciho
2lanu nebo pragmatické randomizované kontrolované studie s kontrolnim ramenem
poeskytujicim Udaje z redlného svéta.

Vybor CHMP zvazil uvedené skutecnosti a doporucuje rozhodnuti o registraci pfipravku Oxbryta
pozastavit. Vybor CHMP se domniva, Ze aby bylo mozZné pozastaveni registrace zrusit, je zapotrebi
dalSich spolehlivych dlikaz k vymezeni klinicky relevantni populace pacientd, u niz je pomér ptinosl
a rizik voxelotoru pfiznivy.



Timto zavérem neni dotéena pfipadna potieba dalsi aktualizace podminek udéleni rozhodnuti

o registraci s ohledem na nové Udaje posuzované v ramci tohoto postupu (napf. pokud jde

0 pozorované nezadouci Ucinky a strategii postupného snizovani davek pfi ukoncovani IéCby, jak je
uvedeno v bodé 2.2.5), pokud by bylo pozastaveni rozhodnuti o registraci zruseno.

Stanovisko vyboru CHMP ‘
Vzhledem k tomu, zZe:
e Vybor pro humanni léCivé pripravky (CHMP) zvazil postup podle ¢lanku 20 nafrizeni (
¢. 726/2004 pro pripravek Oxbryta (voxelotor),
e vybor CHMP prezkoumal Udaje ze studii GBT440-032 a GBT440-042 (vsechn o) Udaje
predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci pisemné a béhem Ustniho v t

i ndzory vyjadirené skupinou nezavislych odbornikl a zastupcl pacientd
odbornikl ad hoc a zavér konzultace s Farmakovigilanénim v;’/borqn zovani rizik Iéciv

(PRAC), \
e vybor CHMP vzal na védomi prokazanou ucinnost voxelotoru pfi &hemolytické anémie,

e vybor CHMP zaznamenal zvySeny pocet vazookluzivnich kri Ko |t anémie s krizi a umrti
pfi 1é¢bé voxelotorem v porovnani s placebem v random kontrolovanych studiich
GBT440-032 a GBT440-042,

e vybor CHMP konstatoval, ze zakladni mechanism’ teré by mohly vysvétlit zvySeny pocet
vazookluzivnich krizi / srpkovité anémie s krizi agim o 1é¢bé voxelotorem ve studiich
GBT440-032 a GBT440-042, nebyly zjistény, a ko toval tedy, Ze tyto nové vyznamné obavy
tykajici se bezpecnosti jsou pro schvalené fipravku Oxbryta v EU relevantni,

o vzhledem k neexistenci specifickych rizik@wfch faktord nemohl vybor CHMP ur¢it 2adna
opatreni, kterd by mohla tato rizika inimalizovat, ani zddnou podskupinu pacientd
u schvalené indikace, u niz by pfino fipravku Oxbryta prevazovaly nad zjiSténymi riziky,

vybor usoudil, ze pomér pfinosl aé' fipravku Oxbryta neni pFiznivy.

Vybor proto v souladu s élénkgn’
pfipravku Oxbryta pozastavit.

ice 2001/83/ES doporucuje rozhodnuti o registraci

Aby bylo mozné pozastavend rozhodnUti o registraci zrusit, musi drzitel rozhodnuti o registraci predlozit
spolehlivé dikazy, které islinicky relevantni populaci pacientd, u niZ je pomér ptinosi a rizik

&by priznivy. @
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