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Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Qsiva
° Otazky kvality

Vybor CHMP povazoval celkovou kvalitu IéCivého pFipravku za pfijatelnou. Neobjevily se vyznamné
problémy tykajici se kvality 1éCivych latek, mensi potize tykajici se kvality hotového IécCivého pripravku
nicméné nebyly dofeSeny: pro navrhovanou velikost vyrobni SarZze nebyl proveden zadny validacni
proces. Nejvétsi velikost Sarze, kterou by tedy bylo mozno akceptovat, je Sarze pilotni velikosti.
Specifikace hotového pFipravku méla byt prezkoumdana na zdkladé vysledk( ziskanych z Gdajd o sarzich
a méla byt zahrnuta druhd metody testovani identity pro kazdou latku v pripravku. Na podporu zahajeni
doby pouzitelnosti pFipravku jiz v ¢ase plnéni tobolek byly nutné dalsi studie stability tykajici se
fenterminu a topiramatu ve formé kapek skladovanych ve velkém mnozstvi. Na tyto obavy byl Zadatel
upozornén béhem postupu prezkoumani, zadatel se jimi viak nikdy adekvatné nezabyval.

. Otazky udinnosti

Lécba piipravkem Qsiva 7,5/46 mg a 15/92 mg po dobu 28 a 56 tydni vedla ke klinicky vyznamnému
snizeni télesné hmotnosti s maximalnim Gcinkem po pfiblizné 36—40 tydnech lé¢by. Mira Ubytku
hmotnosti byla ve srovnani s dFive schvalenymi pFipravky pro redukci hmotnosti vyssi. Ucinek byl ve
zkoumanych subpopulacich podobny, ale mnoZstvi zkugenosti je u starsich jedinct a pacientl

s kardiovaskularnim onemocnénim velmi omezené.

. Otazky bezpecnosti

Znamé nezadouci pfihody pfi pouziti fenterminu zahrnuji palpitace, tachykardii, zvyseni krevniho tlaku,
psycho6zu, CNS a Ucinky na gastrointestinalni trakt a pfi pouZiti topiramatu parestezie, zmény chuti, o¢ni
poruchy a psychiatrické a kognitivni poruchy. Mnoho téchto nezadoucich pfihod bylo hlaseno také

u pripravku Qsiva jakozto fixni kombinace fenterminu/topiramatu ve Ctyfech pivotnich studiich faze 111 a ve
dvou podplrnych studiich faze II. Byl zaznamenan vzestup incidence deprese v zavislosti na davce (3,8 %
ve skupiné |éCené stfedni davkou oproti 7,7 % ve skupiné 1éCené nejvyssi davkou, pricemz ve skupiné
Ié¢ené placebem to bylo 3,4 %), Gzkosti (4,8 % ve skupiné lécené stiedni davkou, 7,9 % ve skupiné
IéCené nejvyssi davkou a 2,6 % ve skupiné léCené placebem), nespavosti (6,8 % ve skupiné lé¢ené stiedni
davkou, 10,8 % ve skupiné Iéené nejvyssi davkou a 5,7 % ve skupiné 1éCené placebem), parestezie

(11,8 % ve skupiné lécené stiedni davkou, 17,3 % ve skupiné lé¢ené nejvyssi davkou a 1,2 % ve skupiné
IéCené placebem) a kognitivnich poruch (5,0 % ve skupiné |éCené stfedni davkou, 7,6 % ve skupiné |éCené
nejvyssi davkou a 1,5 % ve skupiné |écené placebem; zejména poruchy pozornosti, poruchy paméti a
recové poruchy). Pfi dlouhodobém pouzivani tohoto pFipravku v Siroké populaci je frekvence nezadoucich
psychiatrickych G¢inkd i jejich nasledkl i kognitivnich G¢inkd nezndma.

U fenterminu jakoZzto latky podobné amfetaminu existuje dobie zndmy potencial zneuziti. O topiramatu je
zndmo, e se jedna o teratogenni latku zplsobujici kongenitalni malformace. V ramci programu klinickych
studii byl hladen pomé&rné vysoky pocet pFipadl t&hotenstvi, coZ zvysuje obavy s ohledem na teratogenni
rizika tohoto pFipravku pfi pouZiti v méné kontrolovanych podminkach redlného zivota. Z divodu
inhibi¢niho Gcinku topiramatu na ledvinnou karboanhydrazu bylo pozorovano snizeni sérového bikarbonatu
pod Uroven 21 mEg/l u 2,1 % pacientl ve skupiné lé¢ené placebem, u 6,4 % ve skupiné lé¢ené stiedni
davkou pripravku a 12,8 % ve skupiné Ié¢ené vysokou davkou pripravku, coz predstavuje riziko pro
cilovou populaci.



Obava se tykala mechanismu pUsobeni fenterminu, protoZe fentermin ma sympatomimetické vlastnosti
véetné srdecni stimulace a jeho pouziti je spojeno se vzestupem tepové frekvence. U kohorty zkoumané po
dobu 1 roku byla frekvence srdecnich poruch (zejména palpitaci a zvySeni tepové frekvence) ve skupinach
IéCenych pfipravkem Qsiva (4,2 % ve skupiné |éCené stfedni davkou a 4,7 % ve skupiné lé¢ené vysokou
davkou) ve srovnani se skupinou Iééenou placebem (1,8 %) vysi. Primérnd zména mezi vychozim stavem
a tydnem 108 byla u tepové frekvence také vyssi ve skupinach lé¢enych pfipravkem Qsiva (o 1,3 tepl za
minutu ve skupiné lé¢ené stfedni davkou a o 1,7 tep( za minutu ve skupiné lé¢ené vysokou davkou) nez
ve skupiné |é¢ené placebem (o 0,4 tepl za minutu). Metaanalyza kardiovaskuldrnich piihod ukazala, ze
riziko kardiovaskularnich pfihod je ve zkoumané populaci nizké. Ackoli z celkového hlediska ve studiich nic
nenaznacovalo zvysenému riziku kardiovaskularnich pfihod, disledky zvy&eni tepové frekvence u jedincd,
ktefi trpéli ¢i trpi kardiovaskuldrnim onemocnénim, nejsou znamy. V soucasnosti dostupné Udaje tykajici se
kardiovaskularnich vysledk{ u ptipravku Qsiva jsou proto povazovany za nejednoznaéné a dlouhodoba
kardiovaskularni bezpecnost pripravku Qsiva nebyla dostatec¢né prokazana.

Poté, co vybor CHMP pfijal dne 18. fijna 2012 védecké zavéry tykajici se skutecnosti, Zze pfipravek Qsiva
nelze schvalit k [éCbé:

obezity, véetné ubytku hmotnosti a udrzeni Gbytku hmotnosti u dospélych, jako doplnék k nizkokalorické
dieté a télesné aktivité. Pripravek Qsiva je doporucen pro obézni pacienty (BMI = 35 kg/m2) nebo obézni
pacienty (BMI = 30 kg/m2) s pfidruZzenymi onemocnénimi souvisejicimi s télesnou hmotnosti, jako je
hypertenze, diabetes 2. typu nebo dyslipidemie. PFipravek Qsiva by mél byt predepisovan Iékari, kteri
maji zkusenosti s 1é¢bou obezity a pfidruzenych onemocnéni,

protoze bezpecnost vySe zminéného IéCivého pripravku nebyla uspokojivé prokdzana, zadatel predlozil
podrobné zddvodnéni pro opétovné prezkoumani ddivodl zamitnuti registrace.

Zdbvodnéni opétovného prezkoumani

Na zakladé Zadosti ze strany Zadatele v dobé opétovného prezkoumani vybor CHMP svolal Védeckou
poradni skupinu pro diabetes a endokrinologii spolu s dalsimi odborniky a vyzval je, aby poskytli své
stanovisko tykajici se d@vodd vyboru CHMP pro zamitnuti registrace a aby pfi tom vzali v tivahu odpovéd’
7adatele. Zadatel spole¢né s dlivody pro opétovné prezkoumani predlozil navrhy revidovaného souhrnu
Gdajl o pfipravku a planu fizeni rizik. Navrhovany plan Fizeni rizik byl na zadost vyboru CHMP posouzen
Farmakovigilanénim vyborem pro posuzovani rizik 1é¢iv (PRAC). Zadatel predloZil pisemné i pFi Gstnim
vysvétleni svoje zdlvodnéni. Podle né&j stanovisko pfijaté vyborem CHMP nemuselo vzit v Gvahu kompletné
viechny Gdaje. Zadatel poskytl také dalsi analyzy na podporu klinické bezpeénosti pfipravku Qsiva v
navrhované indikaci.

Zadatel v ramci své 7adosti uvedl tyto divody pro opétovné pfezkoumani':

Zadatel zdraznil, Ze pripravek Qsiva je vysoce Gcinny, pokud jde o dosahovani a udrzovani tbytku
hmotnosti u obéznich pacientd, a to ve vét$i miie nez jakakoli jina dosud dostupna farmakologicka lé¢ba,
s oekavanym zlepdenim kardiovaskularnich, metabolickych i jinych vysledkd i prokazanym zlepsenim
krevniho tlaku, kontroly glykemie, lipidd, kvality Zivota, incidence nové se vyskytujiciho diabetu 2. typu
a dalSich vysledkd. S ohledem na obecny bezpeénostni profil Zadatel zdGraznil, Ze pripravek Qsiva je
kombinaci dvou schvalenych IéCiv s dlouhou historii uzivani ve vyssich davkach i s dobfe znamymi
bezpecnostnimi profily obou slozek.

Zadatel se konkrétné zabyval &yfmi pdvodnimi zékladnimi ddvody vyboru CHMP pro zamitnuti registrace:

1. Kardiovaskularni bezpecnost — Podle Zadatele se jedina obava tykajici se potencialniho vzestupu
kardiovaskuldrniho rizika objevila na zakladé malého (o 1,6 tepl za minutu) vzestupu tepové frekvence
v zavislosti na davce, ktery se vyznamné liSil od placeba pouze u vysoké, nikoli stfedni davky, pficemz
krevni tlak byl pFi stiedni i vysoké davce pripravku Qsiva konzistentné a vyznamné snizen. Vysledky



ohledné rliznych akceptovanych kombinovanych sledovanych viastnosti tykajicich se zavaznych
kardiovaskularnich nezadoucich G¢inkd (MACE, major adverse cardiovascular events) v ramci programu

s pFipravkem Qsiva nevykazuji narlst rizika u zadné z té&chto sledovanych vlastnosti ve srovnani

s placebem (mira rizik < 1,0). Zadatel déle citoval podpdrné udaje tykajici se kardiovaskularni bezpe¢nosti
z publikovanych vysledkd klinickych studii s jinymi sympatomimetickymi piipravky v jinych indikacich a

z historickych tdajd ziskanych u fenterminu.

2. Psychiatrickd bezpednost — A¢koli u nejvyssi davky pripravku Qsiva doslo k narlistu hlaseni
psychiatrickych a kognitivnich pfiznak{, vétsina téchto prihod byla mirného charakteru, objevila se

v pocatcich |écby a ustoupila spontanné ¢i po ukonceni uzivani zkoumaného lécivého pfipravku. Hlasena
mira nejcastéjsich nezadoucich G¢inkd souvisejicich s CNS byla u stfedni davky a placeba podobnd. Je
dileZité, Zze v programu nedoslo k narlstu diagnézy zavazné deprese (podle dotazniku PHQ-9),
neodkladného pouziti antidepresiv nebo vyskytu sebevrazd (podle dotazniku C-SSRS).

3. Teratogenni riziko — Topiramat je davan do souvislosti se zvySenym rizikem teratogeneze. Je vSak
schvalen jiz po dobu 16 let a v soucasnosti se v Evropské unii bézné pouziva k profylaxi migrény

a u epilepsie, kterd vyzaduje 1é¢bu ve vysokych davkach. Zadatel se otazkou nutnosti Gc¢inné antikoncepce
a rizika teratogeneze zabyval v souhrnu Gdaji o pfipravku a v planu fizeni rizik, ktery zahrnuje podrobny
kontrolni seznam pro poskytovatele zdravotnické péce i vzdélavaci kartu pro pacienty. Zadatel dale uvedl
priklad topiramétu jako daldi dikaz, Ze riziko mze byt &inné snizeno prostiednictvim souhrnu udajl o
pfipravku a planu fizeni rizik.

4. Pravdépodobnost pouziti mimo schvalené indikace — Zadatel navrhl zavedeni podrobného souhrnu
Gdajd o pripravku a plénu fizeni rizik zalozeného na nejmodernéjdich metodéach vzdélavani, ktery bude
dale posilen pouzitim obsahlého kontrolniho seznamu pro Iékare, ktefi budou tento pripravek
predepisovat, a vzdélavaci karty pro pacienty tak, aby byly jednotné a snadné zaveditelné ve viech
zemich EU. Navic bylo s cilem opakované vyhodnotit Gc¢innost téchto opatreni navrzeno, aby byl vytvoren
registr pacientl a provedena studie uzivani léku.

Vybor CHMP vzal v Gvahu nasledujici:

Podle nadzoru vyboru CHMP byla uznana nenaplnénd Ié&ebné potieba v souvislosti s |é¢bou pacientt

s obezitou. Bylo prokazano, ze pfipravek Qsiva je v ramci snizovani télesné hmotnosti velmi ucinny,
pricemz primérny Ubytek hmotnosti v prvnim roce &ini oproti vychozimu stavu pfiblizné 8 % u stiedni
davky a 10 % u vysoké davky. Ve druhém roce nicméné nebyl pozorovan zadny dal3i Gbytek hmotnosti, ve
véech skupinach se v priméru vyskytoval spie pFirlstek hmotnosti. Snizeni hmotnosti mizZe byt
povazovano za nahradni parametr prospésného kardiovaskularniho vysledku a soucasny pokyn agentury
EMA tykajici se 1é&ivych pripravkd uzivanych pfi kontrole hmotnosti nevyzaduje pred schvalenim prokazani
pozitivniho Ucinku na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu. Pfipravky ke snizeni hmotnosti

s mechanismem plsobeni, ktery zahrnuje vyznamny vliv na tepovou frekvenci, jako je pripravek Qsiva,
nebo na jiné kardiovaskularni parametry nicméné vyzaduji dalsi vylouceni Skodlivého kardiovaskularniho
ucinku.

1. Kardiovaskularni bezpecnost — Vybor CHMP mél vyhrady tykajici se metodiky, a to s ohledem na kvalitu
zdroje (dajl (mira odstoupeni ze studie byla 40 % a mira nezahrnuti do sledovani prekracovala 10 %) a
velikost vzestupu tepové frekvence v zavislosti na davce (protoZze méreni tepové frekvence nebylo
sledovanou vlastnosti klinického programu s pfipravkem Qsiva a nebyla zavedena zadna standardizovana
metodika pro presné méreni). Zadatel predlozil miru rizik zavaznych kardiovaskularnich p¥ihod u subjektd
Ié¢enych pfipravkem Qsiva. Ackoli u t&chto subjektl nebyla prokazana zadna zjevné zvysena frekvence
téchto prihod souvisejicich s 1éCbou, Gdaje maji omezenou hodnotu, protoze obdobi sledovani trvalo
relativné kratce a celkovy polet ptihod byl maly. Proto zlstava i nadale vyznamnou obavou tykajici se
programu klinického vyvoje pripravku Qsiva chybéjici statisticka sila, a tedy nedostatecna spolehlivost post
hoc analyzy kardiovaskuldrnich piihod, jelikoZ pfi celkovém poctu 1 526 pacientd s nizkym



kardiovaskularnim rizikem |écenych po dobu jednoho roku je ofekavana mira vyskytu kardiovaskularnich
prihod extrémné nizka, a proto ma jen maly vyznam pro posouzeni kardiovaskularniho rizika. Podle nazoru
vyboru CHMP zUstava jakykoli vzestup tepové frekvence s ohledem na kardiovaskularni riziko pfedmétem
obav. Odhady primérné tepové frekvence vybor CHMP nutné nepovazoval za nejvyznamné&jsi parametr
(napt. ve srovnani se vzestupem tepové frekvence v nejvy3sim percentilu nebo zvy$enym podilem jedincl
s narlstem tepové frekvence o vice neZ 10 tepd za minutu). I nadale zdstavaji zdsadni obavou vyboru
CHMP disledky sympatomimetického mechanismu pdsobeni pfipravku Qsiva pro kardiovaskularni vysledky
pfi dlouhodobém uzivani, jelikoz chybi Gdaje ze studii tykajici se dlouhodobych kardiovaskularnich
vysledkl. Podptrné informace tykajici se bezpe¢nosti fenterminu ziskané z literatury, které Zadatel poskytl,
povaZoval vybor CHMP za velmi omezené z divodu fady faktord, napt. pfedlozené studie jsou pouze
retrospektivni, kohortové studie, chybi spolehliva kontrolni skupina atd. Ackoli mnozstvi fenterminu ve
vysoké davce pfipravku Qsiva je polovinou mnozstvi, které je v soucasnosti povoleno pro pouziti ve formé
samostatného pfipravku v USA a ve Spojeném kralovstvi, bylo v rdmci farmakokinetickych studii
prokazano, ze pfidani topiramatu zvysuje expozici fenterminu o 40 %. Kardiovaskularni ucinky pripravku
Qsiva proto nelze odvozovat z Gdajl pro vyssi davky fenterminu ve formé samostatného pripravku.

2. Psychiatrickd bezpecnost — Deprese, tzkost a kognitivni postizeni byly u pacientl [é¢enych pfipravkem
Qsiva hldseny ¢asté&ji nez u pacientd lé¢enych placebem. Sbér psychiatrickych Gdajd pomoci
screeningovych nastrojl, jako jsou dotazniky QPH-9 a C-SSRS, nepovazuje vybor CHMP za dostacujici,
protoze diagnostické nastroje jsou Uc¢innéjsi a byly by zapotrebi ke spolehlivému stanoveni klinické
vyznamnosti a rozsahu psychiatrickych nezadoucich pfihod zaznamenanych v souvislosti s pfipravkem
Qsiva. Mira odstoupeni ze studie z ddvodu deprese byla u pfipravku Qsiva vyznamné vyssi ne? u placeba.
Peclivé sledovani ve studiich tedy mohlo zabranit progresi do zavaznéjsich symptom{. Vybor CHMP
zpochybnil prohladseni Zadatele, Zze pfi pouziti pravidla 3mési¢ni pfestavky u osob, které nereaguji na IéCbu,
pocet jedincl, ktefi ze studie odstoupili z dGvodu neuropsychiatrickych nezadoucich pfihod, ve skupiné
lé¢ené pripravkem Qsiva by neprevysil pocet takovychto jedincl ve skupiné 1é¢ené placebem. Co se tyce
hlasenych piipadd sebevrazednych myslenek u pacientl Ié¢enych piipravkem Qsiva béhem klinickych
studii, byla by zapottebi pravidelnad hodnoceni. Dal3i obavou je proveditelnost vylouéeni pacientd s mirnou
depresi z 1&éCby. Celkové vybor CHMP povazoval za nutné, aby v mistech |éCby pfipravkem Qsiva byl
dostupny psychiatricky expert.

Bé&hem postupu opétovného piezkoumani zadatel navrhl dali revidovany souhrn tdajt o pFipravku, ktery
nezahrnuje nejvyssi davku pripravku Qsiva spojenou s nejvyssi mirou psychiatrickych

a kardiovaskularnich nezadoucich pfihod. | kdyZ vybor CHMP uznal, Ze toto mize zlepit pomér pfinosd

a rizik, dospél k zavéru, Ze navrhované odstranéni vysoké davky ze zadosti dostatecné nezmirfiuje jeho
obavy s ohledem na psychiatricky a kardiovaskularni bezpecnostni profil (viz body uvedené vyse), které
pfetrvavaji v ptipadé nizsich davek. Vybor dale konstatoval, e skuteény pocet pacientl lé¢enych
doporucenou stfedni davkou je omezeny.

3. Teratogenni riziko — Vybor CHMP souhlasil s tim, Ze riziko teratogenniho potencialu pripravku Qsiva
mdZe byt snizeno zavedenim vhodnych opatieni k minimalizaci rizik, mezi néz patfi plan prevence
téhotenstvi, jehoZ zdsady by mély byt konzistentni se zasadami odsouhlasenymi v ramci EU v roce 2003
pro izotretinoin. Bylo nicméné konstatovano, Ze zachovat Ucinnost planu prevence téhotenstvi v klinické
praxi bude pfi dlouhodobém pouzivani obtizné.

4. Pouziti mimo schvalené indikace — Vybor CHMP je toho nazoru, Ze u pfipravku Qsiva je vysoka
pravd&podobnost pouZiti mimo schvalené indikace, zvlasté u pacientd s nékterymi poruchami pFijmu
potravy (jako je bulimie, zachvatovité prejidani) i u psychiatrickych pacientd, pediatrické populace,
dospélych s vysokym kardiovaskularnim rizikem a u starsich pacientl. Pfetrvava nejistota ohledné toho,
zda mUZe byt pouZiti mimo schvalené indikace Usp&$n& omezeno opatifenimi navrzenymi zadatelem. Navrh
zadatele zachovat omezené predepisovani pripravku (na Iékare se zkusenosti s |é¢bou obezity a/nebo
pridruzenych onemocnéni), ale pritom odstranit pozadavky na omezenou distribuci a vydej pfipravku



nadale zlstal pfedmétem obav vyboru CHMP, protoZe stale mizZe pFedstavovat Sirokou zakladnu lékaFl
predepisujicich tento pFipravek, ktera neni omezena pouze na specialisty. Za dlleZity prvek tykajici se
ziskavani dlouhodobych udaji o bezpe&nosti ptipravku Qsiva a o G&innosti opatfeni k minimalizaci rizik,
zvlasté co se tyce jeho pouziti mimo schvalené indikace, byl povazovan navrhovany registr pacientd.
Vzhledem k dobrovolnému charakteru registru byla vSak o¢ekdvana pouze mala Ucast, a schopnost registru
minimalizovat pouziti mimo schvalené indikace proto zUstala nejista.

Vybor CHMP dale usoudil, Ze omezeni predepisovani pripravku na klinicka zafizeni, ve kterych rozhodnuti
o predepsani pfipravku mize prijmout multidisciplindrni klinicky tym, ktery mdze posoudit jak fyzické, tak
dudevni zdravi pacientl a vhodnost 1é¢by pFipravkem Qsiva, miZe napomahat minimalizaci rizik. Vybor
vSak vyjadrfil obavy ohledné proveditelnosti této praxe ve vSech clenskych statech EU.

Zdvodnéni zamitnuti registrace
Vzhledem k tomu, Ze:

1. Dlouhodoba kardiovaskularni bezpecnost pripravku Qsiva nebyla dostate¢né prokazana. Obava se tyka
mechanismu plsobeni fenterminu, protoze mé sympatomimetické vlastnosti véetné srdeéni stimulace

a jeho poutziti je spojeno se zvysenim tepové frekvence. Byl schvalen pouze ke kratkodobé 1écbé (trvajici
méné nez tri mésice) a jeho dlouhodoba kardiotoxicita neni znama. Stavajici Gdaje ziskané v ramci
pouzivani fenterminu jsou velmi omezené a nemohou byt extrapolovany ve smyslu zavérd tykajicich se
bezpecnostniho profilu pfipravku Qsiva. Navrhované odstranéni nejvyssi davky z pouziti pfipravku Qsiva
tyto obavy nezmirfiuje. Udaje tykajici se kardiovaskuldrnich vysledkl, které jsou v soucasnosti pro
pripravek Qsiva k dispozici, nejsou nadale jednoznacné.

2. Frekvence nezadoucich psychiatrickych G&inkQ a jejich nasledkl, zvlasté téch souvisejicich s
topiramatem, neni v podminkach dlouhodobého pouziti tohoto pfipravku v Siroké populaci znama.
Kognitivni G¢inky takové kombinace b&hem dlouhodobé Ié¢by navic zGstavaji vzhledem k absenci
adekvatnich studii nejisté.

3. V ramci programu klinickych studii byl hladen pomérné vysoky pocet pripadl téhotenstvi, coz? zvysuje
obavy s ohledem na teratogenni rizika tohoto pfipravku pfi pouziti v méné kontrolovanych podminkach
realného Zivota.

4. OcCekava se, ze pravdépodobnost pouziti tohoto pfipravku mimo schvélené indikace a mimo populaci,
na kterou se vztahuje udavana indikace, bude vysoka. Pretrvava nejistota ohledné toho, zda mohou
aktualizovana opatfeni k minimalizaci rizik navrzena zadatelem Ucinné predejit takovému pouziti mimo
schvélené indikace.

Vybor CHMP je toho néazoru, Ze podle ¢lanku 12 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 nebyla rfadné ¢i dostatecné
prokazana bezpecnost vyse uvedeného IéCivého pripravku.

Vybor CHMP tudiz doporucil zamitnout udéleni rozhodnuti o registraci pripravku Qsiva.
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