Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci
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Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni léCivych pFipravké obsahujicich thiokolchikosid pro
systémové pouziti (viz pfiloha I)

Thiokolchikosid (TCC) je semisynteticky sulfatovy derivat kolchikosidu s myorelaxacni farmakologickou
aktivitou. Myorelaxancia jsou jednou z mnoha terapeutickych moznosti, které se v sou¢asné dobé
pouzivaji k 1éCbé nespecifické bolesti bederni ¢asti zad. TCC je indikovan k Ié¢bé bolestivych svalovych
kontraktur u rlznych stavl. Lé&ivé pripravky obsahujici TCC jsou v $iroké miie predepisovany lékafi

v dotéenych ¢lenskych statech (viz pfiloha I) a jejich pfinos v klinické praxi je znam.

Poté, co spolecnost prerusila klinickou studii I. faze s TCC z divodu novych neklinickych vysledkd,
pozadala Italska agentura pro 1é&ivé piipravky (AIFA) jednoho z drziteld rozhodnuti o registraci TCC, aby
dale prozkoumal genotoxicky potencial TCC, zejména jeho metabolit; drzitel rozhodnuti o registraci byl
pozadan, aby proved! preklinické studie in vivo a in vitro zamé&Fené na potencidlni genotoxicitu metabolitl
TCC. Vysledky ziskané v jedné ze studii metabolitd (metabolit SL59.0955, M2) vedly k obavam: nové
udaje o aneugennim Ucinku metabolitu TCC M2 pochazejici z predlozenych preklinickych studii ukazaly
naznak genotoxického potencialu

Vzhledem k vy3e uvedenému pozadala Italie dne 15. anora 2013 Vybor pro humanni léCivé pripravky
(CHMP) podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES o posouzeni vySe uvedenych obav tykajicich se
aneuploidity a jejiho vlivu na pomér pfinost a rizik 1é&ivych ptipravkd obsahujicich TCC pro systémové
pouziti. Vybor CHMP byl pozadan o stanovisko, zda je tfeba omezit indikace 1é&ivych ptipravkl
obsahujicich TCC a/nebo provést jina regulacni opatfeni. Dne 21. Ginora 2013 zah4jil vybor CHMP proces
prezkoumani [é¢ivych pFipravkl obsahujicich TCC.

Aneuploidita (zmé&na po&tu chromozom{ a ztrata heterozygocity) je povaZovana za potencialni rizikovy
faktor zhoubného bujeni, pokud postihne somatické bunky, a teratogenity, embryotoxicity / spontannich
potratl a narudeni muzské fertility, pokud postihne zarodeéné buriky*. Z ddvodu prezkoumani tohoto
rizika poskytl drzitel rozhodnuti o registraci analyzu tohoto genotoxického potencialu pro kazdou cestu
systémového podani i analyzu moznych rizikovych faktorl véetné relevantnich kritérii, jako je davka nebo
délka Ié¢by. Vybor CHMP pFezkoumal véechny dostupné (daje o aneuploidité u lé&ivych pEipravki
obsahujicich TCC pro systémové pouziti z preklinickych a klinickych studii, literatury a zkuSenosti po
uvedeni pfipravku na trh. Dale je uveden odpovidajici souhrn.

Preklinické studie

Preklinicky vyvoj TCC probihal prevazné v 80. letech 20. stoleti a poté byl v 90. letech doplnén, aby
vyhovoval evropskym doporucenim pro neklinickou dokumentaci pfi kombinované zadosti o registraci
(CPMP/SWP/799/95) a zhodnotil novy aktivni metabolit SL18.0740 (M1), ktery byl v té dobé
identifikovan. Nasledna hodnoceni bezpecnosti zamérena na genotoxicky potencidl byla vydana v letech
2001% a 2003° .

Po ukonceni vyse uvedené klinické studie 1. faze s TCC byl dale zkouman genotoxicky potencial
aglykonového metabolitu SL59.0955 (M2). Nové studie tykajici se genotoxicity materské latky (TCC),
jejiho hlavniho cirkulujiciho metabolitu SL18.0740 a aglykonového metabolitu SL59.0955 byly provedeny
v letech 2011 a 2012.

Udaje o genotoxicité TCC a jeho hlavniho cirkulujiciho metabolitu SL 18.0740 (M1)

S TCC a jeho hlavnim zjisténym metabolitem 3-0O-glukuronidovanym aglykonem (SL18.0740), ktery je
aktivnim metabolitem, byly provedeny rlizné geneticko-toxikologické studie.

Dosly k zavéru, ze M1 (SL18.0740) nema mutagenni (mutace gend) ani klastogenni (strukturalni
poskozeni chromozomi) potencidl, ale je schopen navodit aneuploiditu (poruchu poctu chromozom).
Nicméné studie nasledného sledovani (mikronuklearni test in vivo) urcila hladinu, kdy jesté nedochazi

k zadnému ucinku, na 39,6 mg/kg. Byla spojena s plochou pod krivkou (AUC) plazmatické koncentrace
M1 4 073 ng.h/ml, cozZ je vice nez 20nasobek expozice M1 pozorované u lidi po peroralni davce 8 mg TCC
dvakrat denné (175 ng.h/ml po 30 min).

Proto na zakladé vyge uvedenych dostupnych Gdajd posoudil vybor CHMP bezpecnostni hranice a pomér
ptinost a rizik TCC a SL18.0740 (M1) jako pfijatelny.

1 Parry, 2000 & 2002; Kirsch-Volders 2002
2 Kirkland DJ Et al. 2001
% Gouy D., 2003
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Udaje o genotoxicité aglykonového metabolitu SL59.0955 (M2)

Vzhledem k tomu, Ze drive neprobéhly zadné toxikologické studie s aglykonovym metabolitem
SL59.0955, byly provedeny dopliikové studie (stanoveni pokozeni chromozom{) s cilem zhodnotit
genotoxicky profil tohoto metabolitu a jeho schopnost navodit aneuploiditu in vitro (az do 600 ug/ml) a in
vivo (az do 150 mg/kg):

o mikronuklearni (MN) test in vitro v primarni kultufe lidskych lymfocytd s aglykonovym metabolitem
(SL59.0955) s barvenim centromery (Whitwell J., 2012);

o MN test in vivo s kostni dieni potkand po peroralnim podani aglykonového metabolitu (SL 59.0955)
potkanlim s barvenim centromery a s Gplnym zhodnocenim expozice SL59.0955 a to
3-0-glukuronidovanému aglykonovému metabolitu (SL18.0740) s cilem Iépe posoudit prah
expozice (Wase K., Fijen 2012).

MN test in vitro u lidskych lymfocytd ukéazal, e M2 navozuje za vSech terapeutickych podminek vznik
mikrojader v kultute lidskych lymfocytl z periferni krve. Nasledna mechanisticka analyza s vyuzitim
fluorescencni in situ hybridizace (FISH) s pan centromerickymi DNA sondami prokazala, Zze mikrojadra se
za vSech terapeutickych podminek tvofila pfedevsim aneugennim mechanismem (poruchou poctu
chromozom{); aneuploidita byla jasné potvrzena barvenim centromery.

Za podminek stanoveni byla také zvazena davka, pfi které jesté neni pozorovan skodlivy uc¢inek (NOAEL),
a nejnizsi davka, pti které je pozorovan skodlivy ucinek (LOAEL), ale s védomim toho, Ze neoddéleni
chromozom{ (CDN) je pfi hledani toxickych u&inkl nizké davky na délici vieténko nejvhodné&jdim
sledovanym parametrem, nebylo mozné odvodit zavér hledani prahovych davek navozeni aneuploidity.

PFi MN testu in vivo u kostni dfené potkand po perordlnim podéavani M2 jednou denné po dobu dvou po
sobé nasledujicich dnl v davkach 25, 50, 70, 100 nebo 150 mg/kg/den byl zji&tén negativni vysledek
mikronuklearniho testu u kostni dfené& potkanich samcl. U samic byla na zakladé priméru skupiny

i individualnich Udajd pozorovana pozitivni odpovéd pFi davkach 25, 50, 70 a 100 mg/kg/den. Je znamo,
¥e nad urcitym prahem expozice dochazi ke genotoxickym mechanismim, jako je aneuploidita,
postihujicim déleni bunék a cile mimo DNA. OvSem u potkanich samic nebyla nalezena zadna NOAEL pro
aneugenni ucinky (LOEL = 25 mg/kg) a nebyl pozorovan zadny jasny Ucinek souvisejici s davkou, protoze
u samcl i samic byl pozorovan jen maly rozdil v expozici (AUCg.04 a Cmax) 3-demethylthiokolchicinu
(SL59.0955) mezi rdznymi ddvkami. Kromé toho vykazali samci a samice pouze maly rozdil v expozici
mezi pohlavimi. Proto nelze vypocitat Zddnou bezpecnostni hranici. Aneugenni Ucinek byl pozorovan pfi
LOEL odpovidajici pouze 1,6nasobku Cmax u lidi a 4,1nasobku AUC (8 mg dvakrat denné per os (p.o.)).

Po parenteralnim podani je olekavana plazmaticka koncentrace M2 mnohem nizsi, protoze k pfreméné na
M2 dochdzi po peroralnim podani predevsim cestou metabolismu ve stfevech. Nicméné zda by expozice
M2 byla pod prahem aneugenicity (vCetné dostatec¢né hranice bezpecnosti) neni zndmo, protoze M2 nebyl
v dostupnych klinickych kinetickych studiich analyzovan.

Zavérem, vysledky vyse uvedenych preklinickych studii in vitro i in vivo ukazaly, ze M2 (SL59.0955)
navozuje za vSech terapeutickych podminek tvorbu mikrojader, ke které dochazi predevsim aneugennim
mechanismem. Ve dvou provedenych preklinickych studiich in vitro a in vivo byly tyto vysledky (zvySeni
incidence bunék s mikrojadry) pozorovany pfi koncentracich/expozicich blizicich se expozici namérené u
lidi pfi terapeutickych davkach. Vybor CHMP byl proto toho nazoru, ze dostupné Udaje umoznuji potvrzeni
jasného aneugenniho Ucinku metabolitu thiokolchikosidu M2 pFi koncentracich, které jsou 4nasobkem
lidské plazmatické expozice po peroralni IéCbé 8 mg TCC dvakrat denné (doporucena davka) a zacinaji od
davky 25 mg/kg/den. Predlozené Udaje neumoziuji uréit NOEL pro aneuploiditu , takze neni mozné
vyloucit potencialni riziko pro Clovéka.

Klinicka bezpecnost
Drzitelé rozhodnuti o registraci predlozili klinické studie a spontanni hlaseni po uvedeni pfipravku na trh.
Klinické studie

V prehledu klinickych studii a literatury nebyly nalezeny zadné pripady zhoubného bujeni, vrozenych vad,
sponténnich potratd ani narugeni muzské fertility.

ZkusSenosti po uvedeni pfipravku na trh
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Spontanni pfipady po uvedeni pfipravku na trh byly zjiStény podle hlaSeni zaznamenanych ve dvou
celosvétovych databéazich farmakovigilance drziteld rozhodnuti o registraci (k datu 15. Ginora 2013, resp.
29. dubna 2013).

V prvni databazi bylo hld$eno 11 pfipad( navazujicich na expozici v t&hotenstvi:

o Sest pripadd vrozenych vad (tj. jednou vice¢etné malformace vedouci k potratu, jednou hypoplazie
plic, jednou rozétép patra, jednou spina bifida, jednou Polanddv syndrom, jeden otevfeny ductus
arteriosus),

« Ctyfi pfipady spontannich potratd,

¢ jeden ptipad hroziciho pred¢asného porodu.

Pfehled hladenych pFipadl od roku 2004 do 29. dubna 2013 z druhé datab&ze uvadél 23 piipadt
Vv navaznosti na expozici v téhotenstvi a/nebo expozici in utero:
20 pfipadid z divodu expozice ve fazi embryonalniho vyvoje zahrnujicich:
o dva pFipady teratogennich G¢inkd (malformace) spojenych s expozici v ¢&asném stadiu
téhotenstvi (prvni Ctvrtina je obdobi s nejvyssim rizikem),
o Ctyri pripady, které vedly k preruseni téhotenstvi (3 spontanni potraty a jeden dobrovolny
potrat nikoliv ze zdravotnich dGvod{),
o pét pripadd s pFiznivym vyvojem (bez vlivu na novorozence),
o devét ptipadl bez zndmého vyvoje t&hotenstvi z divodu chybé&jici dokumentace.

e 1 pfipad z divodu expozice b&hem fetalniho obdobi (tj. pfipad fetotoxickych G¢inkd, které vedly
k fetalnimu nebo novorozeneckému typu postizeni ristu nebo histologické & funkéni zralosti
organ{ (obdobi, kdy nejvy&si riziko zadind ve druhé &tvrtiné téhotenstvi)),

e a 2 pripady s neznAmym obdobim expozice:

o 1 ptipad teratogennich G¢inkd (malformace) spojenych s expozici v ¢asném stadiu
téhotenstvi,
o 1 pfipad bez zndmého vyvoje t&hotenstvi z ddvodu chybé&jici dokumentace.

Nebyl zaznamenan z&dny pFipad G¢inkd na novorozence v souvislosti s expozici v pozdni fazi t&hotenstvi
nebo béhem porodu.

Vybor CHMP dopél k nazoru, ze klinické dikazy u ptipadd hlasenych drziteli rozhodnuti o registraci
tykajici se dUsledkd aneuploidity u lidi neumoZfiuji vyvodit jednoznaéné zavéry. Aneuploidita je b&Zna
vlastnost bun&k zhoubnych nadord. Dosud je viak stale sporné, zda je aneuploidita jednou z pficin nebo
spide dlsledkem neoplastické transformace. Navic mlZe byt nedostatek dtikazd o korelaci mezi uzivanim
TCC a zhoubnym bujenim dan obtizemi pfi urceni pFi¢inné souvislosti mezi 1éCivym pripravkem a
G¢inkem, ktery se mGZe objevit roky po uzivani. Ve vétsiné ptipadl je 1é¢ba kratkodobd a neni spojena

s vnimanim zvyseného rizika zhoubného bujeni u 1ékaiG ani u pacientl, a proto je obtizné urcit pfic¢innou
souvislost mezi vyskytem zhoubného bujeni a Iécbou.

Vybor CHMP rovné&Z uvedl, e omezeny pocdet pFipadl malformaci/embryo-fetaini toxicity mize byt dan
skuteénosti, ze ve vétsiné ¢lenskych statl je 1é¢ivy pripravek v t&hotenstvi kontraindikovan.

Poté, co vzal vybor CHMP v Uvahu vSechny Udaje, dospél k nadzoru, Ze pri¢innou souvislost nelze vyloudit,
a Ze je aneuploiditu tfeba teoreticky povazovat za rizikovy faktor zhoubného bujeni.

Vybor CHMP byl proto toho nazoru, Ze je tfeba zavést opatfeni pro minimalizaci rizik zamérena na
teratogenni rizika, embryotoxicitu / spontanni potraty, porusenou fertilitu muz& a zhoubné bujeni.

e Zaprvé, vzhledem k tomu, Ze metabolit TCC M2 vykazal aneugenicitu pfi hladinach expozice
blizicich se terapeutické expozici u lidi, domniva se vybor CHMP, Ze je davku tfeba omezit (na
8 mg dvakrat denné p.o. a 4 mg dvakrat denné i.m.) a vyhybat se dlouhodobému podavani.
V tomto ohledu byl vybor CHMP toho nazoru, Ze indikaci ,,Parkinsonova nemoc a lékové navozeny
parkinsonismus se specialnim zvazenim neurodyslektického syndromu" je tfeba odstranit, protoze
v této indikaci se jedna o chronické uzivani. Vybor CHMP se rovnéz domniva, ze uzivani TCC je
tfeba se vyhnout v puberté (12 aZ 16—18 let) z dlivodu potencidlniho rizika pro fertilitu. Uzivani
ptipravku by tedy mélo byt omezeno na akutni stavy u pacientl starsich 16 let; podle toho byl
upraven také souhrn Gdajl o pripravku s omezenim uzivani a délky 1é¢by. Na zékladé bé&Zného
uzivani u akutnich stavd byla zafazena dal$i doporuéeni ohledné davkovani jako omezeni délky
lé¢by na 7 dnll v piipadé peroralniho podavani a na 5 dnl v pfipadé i.m. podavani; rovnéz byl
doplnén odkaz na maximalni povolenou davku. Konecné je pozadovan 12hodinovy odstup mezi 2
po sobé nasledujicimi davkami z dlvodu biologického polocasu vylu¢ovani metabolitu M2. Podle
toho byly upraveny i odpovidajici body informaci o pfipravku. Kromé toho byl vybor CHMP toho
nazoru, ze velikost baleni je tfeba zmensit podle poctu dni v novém doporuceném schématu (az
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30 tablet nebo tobolek / 4mg baleni, az 14 tablet nebo tobolek / 8mg baleni a az 10 injekcnich
lahvicek/ampuli).

« Teratogenita je klasifikovana jako vyznamné zjit&né riziko. Z ddvodu rizik teratogenity a
embryotoxicity / sponténnich potratd odsouhlasil vybor CHMP kontraindikaci TCC b&hem celého
téhotenstvi, kojeni a u Zen, které miZou ot&hotnét a neuZivaji antikoncepci. Rovnéz byly
schvéleny potiebné Upravy do bodd upozornéni a téhotenstvi a kojeni informaci o pripravku.

e Karcinogenita a naruseni fertility byly klasifikovany jako vyznamna potencidlni rizika. Pokud se tyka
rizika infertility muz(: je zndmo, Ze zvy$ena aneuploidita chromozomi spermii souvisi
s infertilitou u muzd. Nicméné vétsi obavy vyvstaly v souvislosti s potencialnim rizikem fetalnich
anomalii z dGvodu aneuploidity spermii neZ s muzskou infertilitou per se. Vzhledem ke zplsobu
IéCby TCC (kratkodoba, potencidlné aneugenni v maximalnich davkach) Ize ocekavat, ze ucinky
na fertilitu muzd budou malé a fertilita se rychle vrati na normaini Grover. Byly odsouhlaseny
potiebné Upravy v informacich o pFipravku, které se tykaji téchto obav.

o Koneéné, dlkazy karcinogenity aneugenl jsou omezené. Vyznamné zvyéené riziko zhoubného
bujeni by obecné bylo zavislé na dlouhodobé/chronické expozici/davkovani aneugenu.
Karcinogenita je vyznamné potencialni riziko. Navrzena opatfeni pro minimalizaci rizik (omezeni
indikaci na akutni stavy, omezeni délky 1é¢by na sedm po sobé& nasledujicich dn{, vyhybani se
dlouhodobému uzivani) povazoval vybor CHMP za vhodné feseni.

Vybor CHMP se domnival, Ze je nutné rozeslani pfimych informacnich dopisti zdravotnickym pracovniktm,
které by je informovaly o vysledku uvedeného prezkoumani véetné aktualizovanych indikaci, klinického
uzivani téchto pfipravkl (kratkodobého) a zddraznily genotoxické riziko. Plan fizeni rizik bude pFedlozen
prislusnym vnitrostatnim organdm podle schvaleného ¢asového planu a kazdé 3 roky budou predkladany
pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR). Kromé toho vybor CHMP zrevidoval ¢etnost PSUR
u lé&ivych pripravkd pro systémové pouziti obsahujicich TCC a pozaduje, aby PSUR byla predkladéna
kazdé tri roky (namisto aktualné doporucené frekvence kazdych 13 let). Ma se provadét stalé
monitorovani bezpeé&nostnich signalt souvisejicich s aneuploiditou (tj. teratogenita, embryo-fetalni
toxicita / spontdnni potraty, naruseni fertility muzd a zhoubné bujeni) a hladenych t&hotenstvi k ziskani
strukturovanych (dajd o ndhodné expozici Iéku. Vzor vyée uvedeného formuléie pro hlageni t&hotenstvi
ma byt soudasti planu Fizeni rizik a zpravu s témito ziskanymi Udaji je tfeba predlozit jako soucast PSUR.

Dale vybor CHMP pozadoval provedeni studie uzivani 1kl s cilem Iépe charakterizovat preskripéni praxi u
té&chto Ié¢ivych pripravk{ pFi typickém klinickém pouZivani u reprezentativni skupiny predepisujicich
lékail a posoudit hlavni ddvody preskripce. Studii uzivani Iékl je tfeba provést béhem t¥i let. Protokol
studie je tfeba predlozit v ramci planu Fizeni rizik.

Kone&né&, ptisludnym vnitrostatnim organim bude jako souéast planu Fizeni rizik pfedloZen také

vz ’ .z v . a7 4 v . o v Y N AR z ’ . -
vzdeélavaci material pro predepisujici Iekare a pro pacienty zduraznujici rizika a varovani o genotoxickych
reakcich.

Pomér pFinosi a rizik

Vzhledem k vy3e uvedenému dosel vybor CHMP k zavéru, ze pomér piinosu a rizik 1é¢ivych piipravkd
obsahujicich TCC indikovanych v adjuvantni 1éCbé bolestivych svalovych kontraktur u akutniho postizeni
zad u dospélych a adolescentd od 16 let v&ku je i nadale pFiznivy za podminek omezeni, upozornéni a
daldich zmén v informacich o pfipravku, dodateénych krok{ v oblasti farmakovigilance a odsouhlasenych
opatreni pro minimalizaci rizik.
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Zdlivodnéni zachovani rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, ze:

vybor zvazil postup podle &lanku 31 smérnice 2001/83/ES u lé&ivych pFipravkd obsahuijicich
thiokolchikosid pro systémové pouziti (viz pfiloha I),

vybor zvéazil vSechny dostupné udaje z preklinickych studii, klinickych studii,
farmakoepidemiologickych studii, publikované literatury a zkusenosti po uvedeni pfipravku na trh
u lé¢ivych pripravkl obsahujicich thiokolchikosid pro systémové pouziti z hlediska jeho
genotoxicity,

vybor zvazil, ze 1éCivé pripravky obsahujici thiokolchikosid pro systémové pouziti jsou stale Gcinnou
adjuvantni Ié¢bou bolestivych svalovych kontraktur u akutnich postizeni patere. Nicméné po
zvazeni rizik je tfeba |é¢ivé pripravky obsahujici thiokolchikosid podavat pouze pacientim starsim
16 let s akutnimi stavy pfi omezeni délky 1é¢by na 7 (perordlni) a 5 (i.m.) po sobé nasledujicich
dnl. V tomto ohledu byl vybor CHMP toho ndzoru, ze indikaci ,Parkinsonova nemoc a lékové
navozeny parkinsonismus se specialnim zvazenim neurodyslektického syndromu" je treba
odstranit, protozZe v této indikaci se jedna o chronicky stav, ktery vyZzaduje delsi |écbu. Velikost
baleni je tfeba upravit podle nové doporu¢eného poctu dni 1é¢by,

vybor rovnéz zvazil, ze 1éCivé pripravky obsahujici thiokolchikosid pro systémové pouziti maji byt
kontraindikovany béhem celého téhotenstvi. Tyto pfipravky maji byt také kontraindikovany u zen,
které mdZou ot&hotnét a neuzivaji antikoncepci a které koji. Vybor CHMP také doporudil dalsi
zmény v informacich o pripravku zahrnujici informace o fertilité,

vybor CHMP rovnéZ odsouhlasil potfebu planu Fizeni rizik. Dale maji vSichni drzitelé rozhodnuti o
registraci vztahujici se na tyto pripravky predkladat kazdé tfi roky pravidelné aktualizovanou
zpravu o bezpecnosti (PSUR). Tyto PSUR maji zahrnovat hlaeni shrnujici trvalé monitorovani
vech bezpeénostnich signall souvisejicich s aneuploiditou a t&hotenstvim pfi ndhodné expozici
1éku,

vybor dospél k zavéru, Ze jsou nutna dalsi opatfeni pro minimalizaci rizik jako studie vyuzivani
Iéku, kterd charakterizuje praxi pfedepisovani pfi typickém klinickém uzivani, a také ze je tfeba
vytvorit adekvatni vzdélavaci materidly pro pacienty a predepisujici Iékafe. Tato opatieni maji byt
soucasti planu Fizeni rizik.

Vybor proto dospél k zavéru, e pomé&r pFinosl a rizik |é¢ivych pFipravkl obsahujicich thiokolchikosid pro
systémové pouziti v adjuvantni 1é¢bé bolestivych svalovych kontraktur u akutniho postizeni patefe u
dospélych a adolescent(l od 16 let véku je i nadale pFiznivy za podminek omezeni, upozornéni a dalsich
zmén v informacich o pfipravku, dodatec¢nych Cinnosti v oblasti farmakovigilance a odsouhlasenych
opatreni pro minimalizaci rizik.
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