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PROVADECH ROZHODNUTI KOMISE
ze dne 29.5.2013
tykajici se registrace humannich 1é¢ivich p¥ipravka, které obsahuji u€innou Idtku

wietrazepam®, v ramci danku 107 smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES

(Text s viznamem pro EHP)




PROVADECI ROZHODNUTI KOMISE
ze dne 29.5.2013

tykajici se registrace huméinnich Ié¢ivich pFipravki, které obsahuji déinnou litku
wetrazepam®, v rémci flanku 1071 smérnice Evropského parfamentu a Rady
2001/83/ES

(Text s vyznamem pro EHP)

EVROPSKA KOMISE,
s ohledem na Smlouvu o fungovéni Evropské unie,

sohledem na smémici Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne
6. listopadu 2001 o kodexu Spoledenstvi tykajicim se humdnnich 1é&ivych pifpravki',
a zejména na ¢l. 34 odst. 1 a &lanek 1071 uvedené smérnice,

s ohledem na postoj vétsiny lenskych stitl zastoupenych v koordinaéni skuping piijaty
dne 24. dubna 2013,

vzhledem k témto divodim:

(1) Humiénni 1€¢ivé piipravky registrované ¢lenskymi stity musf splifovat poZadavky
smé&mice 2001/83/ES.

(2)  Na zdkladé¢ vyhodnoceni farmakovigilanénich ddaji tykajicich se humdannich
1écivych pifpravki, které obsahuji déinnou latku ,tetrazepam®, byl zahdjen postup
podie &lankh 1071 aZ 107k smérnice 2001/83/ES.

(3)  JelikoZ postup vychdzi 2z vyhodnoceni farmakovigilanénich udajd,
Farmakovigilanéni vybor pro posuzovéni rizik 1€6iv Evropské agentury pro 16¢ivé
ptipravky vydal doporu¢eni dne 11. dubna 2013.

(4)  Vzhledem k tomu, Ze se piisobnost postupu nevztahuje na Z4dné registrace, o
nichZ bylo rozhodnuto centralizovanym postupem podle hlavy II kapitoly 1
natizeni (ES) & 726/2004% bylo doporueni Farmakovigilanéntho vyboru pro
posuzovéni rizik 1€¢iv postoupeno koordinaéni skuping v souladu s ¢l. 107k odst.
1 smérmice 2001/83/ES.

(5)  Vsouladu s ¢l. 107k odst. 2 smérmice 2001/83/ES byl postoj vétsiny &lenskych
statli zastoupenych v koordinaéni skupin¢ pieddn Komisi. Z4vérem tohoto
postoje, ktery je uveden v pifloze 1l tohoto rozhodnuti, je, Ze by mélo byt pfijato
rozhodnuti, kterym bude pozastavena registrace dotéenych ié¢ivych p¥fpravki.

(6) Opatfeni stanovend timto rozhodnutim jsou v souladu se stanoviskem Stdlého
vyboru pro humdénni 1é¢ivé pifpravky,

! UF. vést. L 311, 28.11.2001, s. 67.
2 Uf. vést. L 136, 30.42004, s. 1.




PRIJALA TOTO ROZHODNUTT:

Cldnek 1

Dotéené Clenské stity pozastavi na zdkladé védeckych zavérd uvedenych v piiloze 1T
vnitrostatni registrace 1é¢ivych piipravkd uvedenych v piiloze I

Podminky pro zruseni pozastaveni registrace jsou uvedeny v piiloze I1L.

Cldnek 2
Toto rozhodnuti je uréeno Elenskym stathm.
V Bruselu dne 29.5.2013.

Za Komisi
Paola TESTORI COGGI
generdini Feditelka

UREDHE G?éﬁEN?GPES

For generdlni tajemnied

lfordi AYET PUIGARNAU

Feditel siisoiany

EVROPSKA KORISE




PRILOHA I

SEZNAM NAZV(, LEKOVYCH FOREM, SIL PRIPRAVKU, CEST PODANI
A DRZITELU ROZHODNUTI O REGISTRACI VE CLENSKYCH STATECH
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Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni pozastaveni rozhodnuti o registraci

"



Védecké zévéry a zdlvodnéni pozastaveni rozhodnuti o registraci (viz
pFiloha I)

Po zvazeni doporudeni Farmakovigilan&niho vyboru pro posuzovani rizik 1&liv (PRAC) ze dne
11. dubna 2013 tykajiciho se |é&ivych ptipravk{ obsahujicich tetrazepam souhlasi skupina CMD(h)
s pfisludnym doporucenim uvedenym dale:

Celkové shrnuti védeckého hodneceni 1é8ivych pFipravidi obsahujicich tetrazepam
vyborem PRAC

Tetrazepam je benzodiazepin indikovany u bolest:vych kontraktur v revmatologii nebo u spastmty
Benzodlazeplny (BZP) usnadfiuji inhibiéni plsobeni kyseliny gama-aminomaselné (GABA), coi
zpusobuje jejich sedativni, hypnotické a antikonvulzivni viastnosti a schopnost uvolfiovat svaly,

Lécivé pfipravky obsahujici tetrazepam jsou registrovany v Belgii, Bulharsku, Ceské republice,
Francii, Litv&, Lotydsku, Lucembursku, Némecku, Polsku, Rakousku, Rumunsku Slovensku a
Spanélsku (seznam 1é¢ivych piipravkl( obsahujicich tetrazepam registrovanych v EU viz piiloha I}.

Dne 20. prosmce 2012 informovala Francie Evropskou agenturu pro 1é¢ivé pr:pravky die <lanku
107i smérnice 2001/83/ES o svych uvahach o zruseni reglstrace Ié¢ivych pFipravkil obsahujicich
tetrazepam na zakladé vyhodnoceni (dajii, které vznikly v raémci &innosti v oblasti
farmakovigilance.

Poté, co byly hla’éeny nové zévazné koZni reakce pfi pouziti tetrazepamu, francouzsky piisiusny
vnltrostatm organ prezkoumai v listopadu 2012 na zakladé vnitrostatniho farmakowgllancnlho
prizkumu koZni rizika spOJena $ pouZitim tetrazepamu. Tento farmakovigilanéni prizkum se tykal
koZznich neZddoucich G&nky I1&&ivého pFipravku zaznamenanych ve francouzské vnitrostatni
databdzi farmakevigilance od ud&leni prvnich rozhodnutf o registraci pro tetrazepam v roce 1967 v
tomto dlenském stété. Toto hodnoceni ukazuje vedle ofekdvanych nezddoucich ucmku
benzodiazepind zvySené riziko tetrazepamu pro kUzi: polovinu nezidoucich ucmku tetrazepamu
predstavovaly ko2ni reakce a z 648 hla&enych zévaZnych piipadd bylo 305 pnpadu hlaseno v tidé
orgdnového systému ,Poruchy kiize a podkozm tkané". Bylo zjisténo 33 pnpadu Stevens-
Johnsonova syndromu (SJS), 33 pfipad( toxické epidermaini nekrolyzy (TEN), 59 pFipadl erythema
multiforme (EM) a 15 prlpadu nezadouctho Gginku léCivého piipraviu (nebo vyrazky) spOJeneho ]
eozinofilii @ systémovymi pfiznaky (syndrom DRESS} se smrtelnymi nasledky u 11 pfipadd.

Vybor PRAC zvazil dostupne Gdaje, véetné Gdajl z francouzského farmakovigilanéniho priizkumu,
adajh poskytnutych jinymi ¢lenskymi staty, Udajl pfedloZenych zainteresovanymi stranami a ddajd
piedlozenych drZiteli rozhodnuti o registraci, i publikované Gdaje.

Bezpelnost

V ramci francouzského vnitrostatniho farmakovigilanéniho prizkumu byla provedena analyza
koZnich pfipadl hlagenych ve vnitrostétni databézi farmakovigilance od plivodnitio ud&leni
rozhodnuti o registraci do 30. €ervna 2012,

Ke dni 30. Cervna 2012 bylo ve francouzské vnitrostétni databazi registrovano 2 382 pfipadi
tykajicich se tetrazepamu. Z téchto pfipadi mélo 1 617 pFipadl kod Svétové zdravotnické
organizace ,podeziely™ neho ,interakce®. Poté, co byl vylougen jeden prlpad ktery byl zadan
dvakrat, bylo do analyzy zafazeno 1 616 pripadu Z téchto 1 616 pfipadil se 805 (49,8 %) ptipadl
tykalo trldy organového systému «Poruchy kiiZe a podkoZni tkan&®, z Eeho? bylo 305 (37,9 %)
pifpadd zavainych, vletné Zivot ohrozu;nc:ch a smrtefnych p¥ipadl. Jednalo se o 33 pfipadl SIS
(vcetne 1 smrtelného pnpadu), 33 pfipadt Lvellova syndromu (TEN) (vCetné 9 smrtelnych
prlpadu), 59 p¥ipadl EM (véetnd 1 smrtelneho pfipadu), 15 prfpadu syndromiu DRESS, 3 mozné
pfipady syndromu DRESS a 5 prlpadu akutni generahzovane exantematické pustulézy. Tetrazepam
byl Jedmym podezfelym lékem nebo mél vyssi skére kauzality neZ soubézna lé¢ba u 18 z 81
piipadd S1S, TEN nebo DRESS.

Byly hladeny také pr:pady ‘anafylaxe. Kromé pfedchozich piipadl bylo navic popsano 10 pFipadd
angicedému, coz naznatuje mechanismus okamZité piecitlivélosti, a 67 pfipadd Iékové vyrazky
s postiZenim miniméIné jednoho organu & bez tohoto postifent.



Mnoho koZnfch neZadoucich G&inkl m&lo makulopapulézni charakter, ale vyskytovaly se i reakce
vezikuldrniho, pustulézniho, purpurického & bulézniho charakteru. To naznacuje, Ze zavaZné konj
reakce u tetrazepamu pravd@podobné souviseil s mechanismem odddiené pFecitlivBlosti typu IV,
coZ podporuji i pozitivni naplastové testy u 79 ze 115 p¥ipad(, u kterych byl proveden test na
alergii.

Jak uvadi drzitel rozhodnuti o registraci pro plivodni 1égivy pfipravek ve své pisemné odpovédi na
seznam otdzek vyboru PRAC, bylo podle farmakovigilanéni databaze drzitele rozhodnuti o reglstraci
od uvedeni pfipravku na trh v roce 1969 k datu 31. kvétna 2012 (den ukondeni sbéru udaJu)

v souvislosti s tetrazepamem hi3geno 513 Jednoznacnych koznich nebo alergickych prlpadu coz
piedstavuje 748 reakci. Tficet osm (38) prlpadu nebylo Iekarsky potvrzeno a 475 prlpadu byio
|ékaFsky potvrzeno, z téchto pFipadl bylo 180 pfipad( piimo hldgeno spole€nosti, 245 prlpadu bvlo
hldgeno zdravotnickymi orgény a 50 pripadl bylo zji$téno v celosvétové vedecke literature.
Celkové byly nejéastéji hlasenym| koZnimi reakceml v klesajicim pofadi rizné typy vyrazek bez
dalsi spemf‘kace (162 piipadi), pruritus (94 prlpadu), erythema muitiforme (48 prlpadu), kopFivka
(47 pnpadu), toxickéa epadermalnl nekrolyza (35 prlpadu), angioedém (34 pfipadd), Stevens-
JohnsonQv syndrom (31 prlpadu), erytém (28 pFipad(), toxicka koZni erupce (19 pfipadQ),
exfoliace klize (16 prlpadu), bulézni dermatitida, jinak nespecifikované kozni projevy (16 piipad()
a DRESS syndrom (7 pFipadt).

V rdmci odpovédi drzitele rozhodnuti o registracl na seznami otdzek vyboru PRAC byla provedena
specifickd analyza nejvyznamnéjéich zavaznych koZnich neZédoucich G&inkl hlddenych driitelem

o registraci podle jejich povahy a zavaznosti. Celkové se vice neZ 40 % hladenych piipadd
vztahovalo k tFidé organoveho systému ,poruchy kize* - pfi léc¢bé tetrazepamem byly
diagnhostikovany zavazné kozni nezadouci Ginky na Iec:vy prlpravek (SCAR), napf. SJS, TEN,
syndrom DRESS a EM, a bylo hlé3eno 11 smrtelnych pFipadil; 8 piipadd bylo hldgeno jako nasiedek
koZnf reakce a ve 3 piipadech byly kozni projevy spojeny s jiriou reakei. V nekohka pfipadech byly
provedeny testy na alergii. Celkové bylo odhadem 70-80 % provedenych testl na alergu
pozitivnich. U vétdiny pfipadl byl kauzalni vztah k t’:etrazepamu udavan jako moZny (86 % piipad)
a v nékterych pifpadech jako pravdépodobny (11 % piipadf).

Vybor PRAC vzal v (vahu, e vétSina hldenych prlpadu zahrmovala pouzitf vice 1&€ivych pHpravkd.
U velkého poctu pFipadl je oviem pravdé&podobn& mozné reakcl plidist tetrazepamu. To potvrzuji
vysledky testd na alergii, u kterych byl v Fadé pfipadd pozitivni pouze test na tetrazepam. Dale
byly hla3eny pfipady opakovaného vyskytu epizod novych koZnich poruch pfi opakované [é&bé

tetrazepamem.

Co se ty&e piipadd SIS/TEN popsanych driitelem rozhodnuti o registraci, by!o hiaseno 65 Iekarsky
potvrzenych zévaZnych pHpadu SIS/TEN. Tyto pFipady se tykaly 31 pfipadl SIS a 35 ph’padu TEN,
véetné jednoho prlpadu s ob&ma reakcemi. V 10 prlpadech byla diagndza potvrzena kozm biopsif.
Cas do nastupu projev( se pohyboval u 14 pacientd mezi 1 aZ 3 tydny, zatimco 9 pifpadl udévalo
kratsi dobu do néastupu projevl (< 7 dni) vcetne 6 pripad{ s velmi kratkou dobou do ndstupu
projevi mezi 1 a 3 dny. TéméF u v8ech pFipadfl, u kterych byly informace o délce ié¢by
tetrazepamem, trvala pozorovand lé¢ha po dobu aZ jednoho mésice, u 9 pFipadl bylo trvani 1écby
velmi krdtke (méné neZ 4 dny).

Zévaine koznf neZadouci u€inky souvisejici' s tetrazepamem byly popsany také v publikované
literatute? 2,3 4,56 7 8 9 10 11 ya3ni neFddouci piihody byly pFedioZeny také v rdmici odpovédi od

If'f’flll’l

jinych dr¥itelll rozhodnuti o regrstrac1 a v udajich pFedioZenych zainteresovanymi stranami.

! Sanchez I. a kol. Stevens-Johnson syndrome from tetrazepam. Allergo] Immunopathel 1998;26:55-57.

% Camarasa JG a kol. Tetrazepam allergy detected by patch test Contact Dermatitis 1990;22:246,

* Quinones D a kol. Photodermatitis from tetrazepam. Contact Dermatitis 1998;39(2):84.

* Bachmeyter C. Probable drug rash with eosinophilia and systemic symiptoms syndrome related to tetrazepam. J
Eur Acad Dermatol Venereol 2008;22(7):887-3.

’ Cabreizo Ballesteros a kol. Erythera muitiforme to tetrazepam. J Investig Allergol Chin Immunol
2007;17(3):205-6,

® Delesalle F. a kol. Toxic epidermal necrolysis caused by tetrazepam. International Journal of Dermatology
2006;45(4):480,

" Del Pozo MD a kol. Tetrazepam Allergy. Allergy 1999;54(11):1226-27.

¥ Sanchez-Morillas L a kol. Systemic dermatitis due to tetrazepam, J Investig Allergol Clin Immunol
2008;18(5):404-406.

? Blanco R. a kol. Delayed hypersensitivity to tetrazepam. Allergy 1997;52(11):1145-6.

" LagnouiR a kol. Fatal toxic epidemal necrolysis associated with tetrazepam. Therapie 2001;56(2):187-96.
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Drzitel rozhodnuti o registraci pfedioZil svilj ndzor na moZné mechanismy koZnich reakef
indukovanych tetrazepamem: strukturaini rozdil mezi tetrazepamem a dalsimi benzodiazepiny (ij.
substituovany cyklohexenylovy kruh tetrazepamu) mize souviset s riznymi koZnimi reakcemi z
premthvelostl které byly u tetrazepamu pozorovany. Potencidl pro vznik nukleofilniho ataku
navrieny v Ilterature (Barbaud a kol., 2009) je konzistentni s mechanismem navrzenym pomoci
analyzy in sifico a mize vysvetlovat udavanou absenci zkifzené senzitivity mezi tetrazepamem a
dalsimi benzodiazepiny u pacientl s koZnimi reakcemi z precitlivélosti. Afinita tetrazepamu ke kizi
by mohla vysvétlovat lokalizaci reakel z precitlivélosti.

Vybor PRAC posoudil opatfenf k minimalizaci rizik, véetné sniZzeni déiky tééby na 6 dni a omezeni
indikace; jejichz cilem je sniZent rizika zavaznych koznich reakci. Béhem diskuzi byla zvaZena také
dalsi opatieni k minimalizad rizik;, mapF. dali dprava informaci o pnpravku (kontraindikace,
upozornént), komunikaénf matenaly (lnformacnl karta pro paciénty, pfimé komunika&ni dopisy pro
zdravotnické pracovniky) a zmengeni velikosti baleni.

Vzhledem k indikacim tetrazepamu zpochybnil vybor PRAC dcinnost sniZeni trvani 1é&by vzhiledem
k potencidlu opakevaného pouZiti. Vybor PRAC vzal navic v Gvahu, Ze klinické Udaje podporujict
ptinos 6dennfho trvani 1éCby nebyly dostatend podrobné.

Vzhledem k nepfedvidatelnému charakteru tohoto typu neZzadoucich reakci by nebylo omezeni
indikace. G¢innym opatfenim k minimalizaci rizik.

Prodiskutevéna byla i moZnost pouZiti informacdni karty pro pacienty, ale tato moZnost neni
povaZovana pfi prevenci t&chto. typl SCAR za (&innou.

Poté, co vybor PRAC zhodnotil celkovd navrhovand epatfeni k minimalizaci rizik, dospél k zavéru,
Ze vzhledem k riziku a nepfedvidatelnosti zavaznych koZnich neZddoucich reakci souvisejicich s
tetrazepamem nejsou navrhovang opatfeni dostateCnd pro snizeni rizika na klinicky pfijateinou
uroveri.

Vzhledem k vy3e uvedenym skuteénostem dospél vybor PRAC k zavéru, Ze tetrazepam, ve srovnani
s léky z téZe farmakologické tiidy, je spojen se zvysenym rizikem zdvaZnych keZnich neZadcucich
reakci, vCetn& Stevens-Johnsonova syndromu, toxické epidermdini nekrolyzy, erythema muitiforme
a syndromu DRESS, které mohou byt Zivot ohrozujici a smrtelné.

Ucinnost
Tetrazepam je benzodiazepin indikovany u bolestivych kontraktur v revmatologii nebo u spasticity.
V nékterych Clenskych statech plati obé indikace.

Od udélenf registrace tetrazepamu byly publikovény vysledky klinickych studif s pouZitim
tetrazepamu u obou indikaci. Celkova UCinnost tetrazepamu u indikace bolestivé kontraktury je
podporovana zejména dvéma malymi, dvojité zaslepenymi kiinickymi studleml kontroiovanyml
pfacebem (Arbus 1987 a Salzmann 1993) zahrnujicimi celkem 70 pacientl (50 pacient( zafazenych
do studie Arbus 1987 a 20 pacientil zaFazenych do studie Salzmann 1993). V t&chto studiich byla
prokdzéna pouze omezend udinnost.

Vybor PRAC také konstatoval, Ze soudasné pokyny neuvadéji pouZiti tetrazepamu v indikaci
spasticita.

U&innost tetrazepamu byla srovnavana také s dal&imi G&innymi Iéky v kontrolovanych, dvojité
zaslepenych studiich: tyto studie nevykazovaly statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami u obou
indikaci.

Vybor PRAC byl toho ndzoru, Ze dostupné udaje tykajici se G&innosti, véetné ddajd, které byly

k dispozici az po udéleni plvodni registrace, prokézaly jen veimi omezenou kiinickou téinnost
tetrazepamu ve schvalenych indikacich.

Celkovy zavér

Na zdklad& vySe zminénych skutednosti dospe] vybor PRAC k zdvéru, Ze tetrazepam je spojen
s obavami v oblasti bezpetnosti vzhledem k zévaZnym, potencidlné smrtelnym koznim reakcim a Ze
vykazuje omezenou klinickou udinnost.

" Thomas E a kol. Acute generalised exanthematous pustulosis due to tetrazepam. J Investig Allergol Clin

Immunol 2008;18(2):119-122.
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Vybor PRAC mél za to, Ze opatfen! k minimalizaci rizik projednavana b&hem hodnoceni, vietné
sniZeni délky [éCby a omezeni indikace, nejsou ke sniZeni rizika dostateéna.

Vybor PRAC proto dospél k zavéru, Ye pomér pfinosl a rizik lé¢ivych pfipravk( obsahujicich
tetrazepam neni pFznivy.

Oddvodnéni doporuceni vyboru PRAC

Vzhledem k tomu, Ze:

e vybor PRAC zvéZil postup podle élanku 1071 smérmnice 2001/83/ES v piipadé 1&&ivych
pfipravkd obsahujicich tetrazepam,

e vybor PRAC vzal v Uvahu vedkeré dostupné (daje tykajici se piipravkd obsahujicich
tetrazepam vzhledem k riziku neZzadoucich koznich reakci. To zahrnovalo Udaje z ¢lenskych
statd a publikované literatury, které byly k dispozici a2 po ud8leni plvodni registrace, i
odpovedi drZitele rozhodnuti o registraci a (daje pfedioZené zainteresovanymi stranami,

« vyhor PRAC konstatoval, ?e v souvislosti s tetrazepamem byly hldSeny zavazné koZni
nezadoucf reakce, véetnd smrtelnych pfipadd,

e potg, co vybor PRAC pFezkoumal dostupné Udaje tykajici se tetrazepamu ve srovnanf s léky
téze farmakologické tfidy, dospél k zdvéru, ¥e tetrazepam je spojen se zvySenym rizikem
zavaZznych koznich nezadoucich reakci, véetné Stevens-Johnsonova syndromu, toxické
epidermalni nekrolyzy, erythema multiforme a G&inka |&&ivého pFipravku se systémovymi
piiznaky eozinofilie (DRESS), které mohou byt Zivot ohroZujict & smrtelng,

e vybor PRAC byI toho nézoru, Ze dostupné daje tykajici se Gcinnosti, véetné tdajll, které byly
k dispozici aZ po udéleni plivodni registrace, prokédzaly jen velmi omezenou klinickou
d¢innost tetrazepamu ve schvélenych indikacich,

e vybor PRAC mél za to, Ze opatfeni k minimalizaci rizik projedndvana b&hem hodnoceni,
vietné sniZeni délky IéCby a omezeni indikace, nejsou ke snifenf rizika zavaZnych koZnich
reakcl dostatecna,

vzhledem k obavam v oblasti bezpecnosti, které se tykaji zavaznych, potenc:a[ne smrtelnych
koznich reakci a omezené tinnosti tetrazepamu dospél vybor PRAC k zavéru, Ze podle &lanku 116
smérnice 2001/83/ES pom&r pHnosi a rizik lé&ivych pHpravk{ obsahujicich tetrazepam jiz neni
povazovan za piiznivy,

Vybor PRAC proto podle ustanoveni dle &anku 107| smeérnice 2001/83/ES doporufuje pozastavit
rozhodnuti o registraci viech 1é&ivych pHipravki uvedenych v piiloze L.

Podminky pro zrudeni pozastaveni rozhodnuti o registraci jsou uvedeny v piiloze III.

Stanovisko skupiny CMD(h)

Poté, co zvaZila doporuceni vyboru PRAC ze dne 11. dubna 2013 podle &l. 107k odst. 1 a 2
smérnice 2001/83/ES a Ustni vysvétieni, které poskytl drZitel rozhodnuti o registraci dne 22. dubna
2013, souhlasila skupina CMD(h} s pozastavenim rozhodnutf o registraci lé¢ivych pFipravkd
obsahujicich tetrazepam.

Podminky pro zrudeni pozastaveni rozhodnuti o registraci jsou uvedeny v pfiloze 111,
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Priloha III

Podminky pro zrusSeni pozastaveni rozhodnuti o registraci
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Podminky pro zruseni pozastaveni rozhodnuti o registraci

S ohledermn na zrudeni pozastaveni rozhodnuti o registraci pfislusné vnitrostatni organy &lenskych
statl ovéFi, Ze dr¥itelé rozhodnuti o registraci spinili tyto podminky:

drzitelé rozhodnuti o reglstraC| by méli na zakladé vedecky relevantnich podpurnych Udajh
identifikovat poquaCI pacientt], ve které je pomér piinosh a rizik |&givych pfipravk( obsahujicich

tetrazepam pfiznivy.
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