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PROVADECI ROZHODNUTI KOMISE
ze dne 30.9.2014

o registracich humannich 1é¢ivich pfipravkd, kieré obsahuji Géinnou l4tku
slevonorgestrel”, v ramei dadnku 31 smérnice Evropského parlamentu a Rady
2001/83/ES

(Text s vyznamem pro EHP)




PROVADECI ROZHODNUTE KOMISE
ze dne 36.9.2014

o registracich humdnnich lIé¢ivych pFipravki, které ehsahiuji i¢innou Idtku

sslevonorgestrel®; v ramci éldnku 31 smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES

(Text s vyznamem pro EHP)

EVROPSKA KOMISE,

$ ohledem na Smlouvu o fungovani Evropské unie,

s ohledem na smé&rnici Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001 o
kodexu Spoledenstvi tykajicim se humdnnich 1é¢ivych pifpravkd’, a zejména na &L 34 odst. 1
uvedené smérnice,

s ohledem na stanovisko Evropské agentury pro 1é¢ivé pi{pravky vydané Vyborem pro huménni
1é¢ivé piipravky dne 24. Cervenec 2014,

vzhledem k t8mto divodim:

(1)  Humédonni 1é&ivé piipravky registrované Clenskymi stdty musi sphiovat poZadavky
smérnice 2001/83/ES.

(2)  Evropské agentufe pro 18¢ivé piipravky byla podle ¢l. 31 odst. 1 smémiice 2001/83/ES ve
zvlastnim piipade, ktery se tyké zdjmh Unie, pfedloZena otdzka, zda by dotéené registrace
mely byt zachovany, zménény, pozastaveny nebo zruSeny.

{3y  Z v&deckého posouzeni Vyboru pro huménni 1€¢ivé piipravky, jehoZ zdvéry jsou uvedeny
v piiloze II tohoto rozhodnuti, vyplyvi, Ze by v zdjmu Unie mélo byt pfijato rozhodnuti o
zméné registraci dotéenych 1é¢ivych pfipravkl zméni.

4) Opatfeni stanovend timto. rozhodnutim jsou v souladu se stanoviskem Stdlého vyboru pro
humanni 1&¢ivé piipravky,

PRIJALA TOTO ROZHODNUTL:

Clanek 1

Dotéené ¢lenské stity zméni na zakladé védeckych zavérl uvedenych v piiloze 1T vnitrostatn{
registrace [é¢ivych piipravki uvedenych v piiloze L.

Ut vést. L 311, 28.11.2001, 5. 67,




Cldnek 2

Vnitrostdtnf registrace uvedené v ¢ldnku 1 se ménf na zdkladé zmén souhrnu ddaji o piipravku,
oznaceni na obalu a p¥ibalové informace uvedenych v pifloze II.

Clének 3

Pfi posuzovini alinnosti a bezpecnosti 1é¢ivych pfipravkl obsahujicich ,levonorgestrel®, které
nejsou uvedeny v ptiloze I, &lenské staty ptihlédnou k vé€deckym zdvérim uvedenym v piiloze H.

Clanek 4
Toto rozhodnuti je urdeno Clenskym statim.
V Bruselu dne 30.9.2014.
Za Kowmisi
Paola TESTORI COGGI
Generdlini Feditelka
OREGNE OVERENY OPIS

Jordi AYET PLIGARNAY
Podioel sodsnvny
EVROPSI KOMISE







Piiloha I

Seznam nazvh léCivych pFipravkd, Iékova forma, koncentrace, zplsob
podani a drzitelé rozhodnuti o registraci v €lenskych statech
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PEiloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény poedminek rozhodnuti o registraci
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Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni postkoitdinich antikoncepénich 1&8ivych piipravid
obsahujicich levonorgestrel nebeo ulipristal acetat

Postkoitédlni antikoncepén{ piipravky lze pouZivat k prevenci nechténého ot&hotnéni po nechranéném
pohlavnim styku nebo v p¥pacd# selhadni nékteré antikoncepéni metody. Postkoitaini antikoncepéni
pfipravky Ize rozdélit na piipravky obsahujict levonorgestrel (LNG) a ulipristal acetét (UPA), které
plsobi prostfednictvim inhibice a/nebo oddéleni ovulace.

PouZiti postkoitalni antikoncepce jé pFileZitostnd metoda, kterd je mnohem ménd U¢inné ne? vétdina
antikoncepénich pfipravkl poufivanych pravidelng, napf. kombinovanych harmonainich
antikoncepénich pFipravkl, tablet s obsahem samotného gestagenu a riznych dlouhodobé plsobicich
metod, jake nitrod&loZnich télisek a implantati.

Dne 16. ledna 2014 zaslala 3védska agentura ozndmeni o predlozeni zdleZitosti k pfezkoumani podie
¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES tykajici se v8ech postkoitélnich antikencepénich pfipravkd obsahujicich
LNG nebo UPA a poZadala vybor CHMP o vydani stanoviska, zda maji byt rozhodnuti o registraci
zachovéna, pozménéna, pozastavena nebo stazena. Viybor CHMP byl poZadan, aby posoudil, zda je
Gcinnost postkoitalnich antikoncep&nich pFipravkl ovlivndna télesnou hmotnosti Yen afriebo jejich
indexem télesné hmotnosti (BMI). '

Vybor CHMP pfezkoumal vedkeré Gdaje z klinickych studii, publikované literatury, zkuSenosti z obdobi
po uvedeni piipravkd na trh, véetn& odpov&di predioZenych drziteli rozhodnuti o registraci tykajicich se
uCinnosti postkoitalnich antikoncepénich 1éCivych pifipravki obsahujicich LNG nebo UPA, zejména

v souvislosti s vysokou hmotnosti / hodnotou BMI Zen,

Levongigestrel (LNG)

LNG je synteticky gestagen. Pro Ugely postkoitdini antikoncepce je tieba uZit jednu tabletu s 1,5 mg
LNG nebo dvé tablety po 0,75 mg LNG najednou: PFipravky jsou indikevany k postkoitalni antikoncepei
do 72 hodin (3 dnl) po nechréné&ném pohlavnim styku nebo selhdnf antikoncepce, byly schvéleny ve
vice nez 100 zemich na celém svété a poufivaijf se vice nez 30 let.

Ve vefejné literatufe je dostupnych osm vtiodnych studii s postkoitalnimi antikoncepénimi piipravky
obsahujicimi LNG,

V prub&hu piedioZeni udajl byla poskytnuta analyza tif studil WHO (Von Hertzen a kol., 1998? a
2002%; Dada a kol., 2010%) a analyza dvou dalSich studii (Creinin a kol., 2006*; Glasier a kol., 2010%).
Zbyvajici &ést studii byla pFediozena ve formé publikované literatury.

Udaje z klinickych studii, které hodnotily vliv vysoké télesné hmotnosti / hodnoty BMI na antikoncep&n{
Gdinnost, jsou omezené a nejednoznalné. V metaanalyze zahrnujicl tH studie WHO, Které zahrnovaly
pfevainé africké a asijské Zeny, nebyl pozorovan Zadny trend ke snizeni Géinnosti pii zvysujici se
télesné hmotnosti / hodnoté BMI (tab: 1). Naopak ve dvou srovndvacich studiich Creinina a kol. (2006)
a Glasiera a kol: (2010), které zahrnovaly pfevéZné b&loské Zeny; byla pfi se zvySujici se tdlesné

1 von Hertzen H et al. Randomised controlled trial of levonorgestrel versus the Yuzpe regimen of toimbined oral
contraceptlves for emergericy congraception. Lancet, 1998; 352 428-33,

2 von Hertzen H et-al. Low dose mifepristorie and tWo, regimens of levonorgestrel for emergency contraception; a WHO
multicentre randomised trial. Lancet, 2002; 360: 1803-10

3 Dada OA et al- A randomized, double-blind, noriinferiority study to compare two regimens of levonorgestrel for
emergency contraception in Nigeria. Contraception 2010; 82: 373-378.

% Creinin MD et af. Progesterone receptor modulator for emergency contraception: a randomized controlled trial, Obstet
Gynecol 2006;108: 1089-97.

5 Glasier A et al. Ulipristal acetate versus levonorgéstrel for emérgency contraception: a randomized noninferiority trial
and meta-analysis. Lancer 2010; 375: 555-62.
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hmotnosti nebo hodnoté BMI pozorovéna sniZend antikoncepéni Géinnost (tab. 2). V obou
metaanalyzéch byly vylouceny Zeny, které pfipravek vuZily pozdéji neZ za 72 hodin po nechrédné&ném
pohlavnim styku (tj. pouZiti LNG mimo rémec schvdlenych indikaci), a Zeny, které mély dalsi
nechrénéné pohlavni styky.

Tabilka 1: Metaanalyza tif studiil WHO (Von Hertzen a kol., 1998 a 2002; Dada a kol., 2010)

3952

11 39 6 3

1,83% 0,99% 0,57% 1,17%

0,92-3,26  |0,70-1,35 0,21-1,24 0,24-3,39

11

1,56%. 0;96% 2,36% 5,19%

0,04-8,40 0,44-1,82 1,02-4,60 2,62-9,09

Udaje jsou v sougasné dob& pifli§ omezené a tudi¥ nedostategné pfesné rnia odvozeni jednoznadnych
zavérll ohledné toho, zda je Udinnost nepfiznivé ovlivnéna zvySenou télesnou hmotnosti a hodnotou
BMI. Napfiklad v kategorii obéznich Zen (BMI > 30) byla v prvni analyze hidéena tfi otéhotnéni a ve
druhé analyze jedenact ot&hotnani. Vysvétieni protictilidnych vysledkil obou metaanalyz nenf znamo.
Celkové vzato nejsou soutasné Gdaje povaZovany za dostatednd pritkazné na podloeni aktudlniho
doporuceni tykajiciho se snizené (€innosti U Zen s télesnou hmotnosti nad 75 kg a ned&innosti u Zen
s t&lesnou hmotnosti nad 80 kg, kterd je v soucasné dobé zafazena do informaci o piipravku jednoho
postkoitalniho antikoncepéniho 1é€ivého pfipravku obsahujiciho LNG (Norlevo).

Na fertilitu Zen a schopnost postkoitaiiich antikoncepénich pfipravk( zabranit ot&hotndni ma viiv celd
fada rliznych faktord, nap¥. &as podéni postkoitélni antikoncepce vzhledem k pohiavnimu styku,
pravdépodobnost podeti, dalsi nechranéné pohlavnf styky, vék, rasa, prodélané infekce pohlavniho
Ustroji, fertilita muZe atd. To se odradZi v Sirokém rozp&ti odhadl podilu prevence podeti v rliznych
studiich. Proto i kdyZ (idaje z nékterych studii naznacuji nizii schopnést postkoitainich antikoncepénich
pHpravkl obsahujicich LNG zabrénit ot&hotnéni u Zen s vyl télesnolr hmotriost! / hodnotou BMI, jde
pouze o jeden z faktorl, které ovliviiuji ginnost, & je obtizné urdit hranici t&lesné himotniosti / hodnoty
BMI, pti které neni dosazeno Géinku.

Celkové bylo u postkoitdinich antikencepénich pFipravkd obsahujicich LNG dosaZeno zavéru, ?e neni
dostatek (dajl o viivu vysoké t&lesné hmotnosti / hodnoty BMI na antikoncepdii G&innost.
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Vybor CHMP vyslovil nézor, Ze upozornéni v bodé 4.4 séuhrnu (dajd o pfipravku jé vhodnym rutinnim
opatfenim pro mihimalizaci rizik odraZejicim nedostateénost a nejednoznaénest Udajll tykajicich se
potencialni snizené Géinnosti u Zen s vysokou t8lesnou hmotnosti / hodnotou BML Udaje ze dvou
metaanalyz je tfeba déle zohlednit v bodé 5.1 souhrnu Gdajl o pfipravku. Tato informace by se méla
promitnout i do pfibalové informace. Dale vzhledem k tomu, Ze omezené dostupné Gdaje nikterak
spolehlivé nepodporuji zavér, Ze by antikoncepéni (&inek byl u Zen s vysokou t&lesnou hmotnosti
snizen, neni v této fazi doporudena ¥4dné Uprava davky a je tfeba odstranit vechny informace, které
jsou nyni zatazeny v bodg 4.2 souhrnu ldajl o p¥ipravku a tykajl se G&inku a t&lesné hmotnosti.

Ulipristal acetat (UPA)

Ulipristal acetat (UPA) (30 mg) (ellaOne) je perordini synteticky moduldtor progesteronovych
receptor(l, ktery plisobi prostfednictvim vazby s vysokou afinitou na lidské progesteronové receptory.
Pfipravek je indikovan k postkoitdini antikoncepc do 120 hodin (5 dni) po nechran&ném pohlavnim
styku nebo seihani antikoncepce. UPA byl schvélen v 73 zemich na celém svété a je na trhu jiz p&t let.

Udaje pouZité v analyzéch Udinku UPA v souvislosti s hmotnost / Hodnotou BMI vychazeji éastetné ze
stejnych studii, dvou vyie uvedenych studii pro LNG a dal3i randomizované kontrolované studie
(HRA2914-507, HRA2914-508, HRAZ914-513) a také z oteviené studie (HRA2914-509). Byly
provedeny podobné analyzy. Ve skuping s UPA byl pozorovan trend ke zvyEent poctu ot8hotnéni se
zvy3ujici se hmotnosti nebo hodnotou BMI. Analyzy nicméné vychazejl z omezeného podtu Zen,
zejmena v nejvyssich vahovych/BMI kategoriich, coZ nésledné vede k velmi $irokym a pFekryvaiicim se
95% interval@m spolehlivosti.

I kdy# analyzy Udajl ze t# randomizovanych kontrolovanych studif, ve kterych dostavalo UPA 2 098
Zen, ukazuji slaby vliv t&lesné hmotnosti nebo BMI na podil ot&hotnénl, oteviend studie (n = 1241)
zadny takovy vliv neukdzala. Z téchto Udajl nijak jasn& nevypiyvé viiv hmotnosti nebo hodrioty BMI na
udinnost obecrié ani specificky u Zen s nadvahou nebo obéznich Zen:

Udaje jsou v soutasné dobé pili& omezené a tudi¥ nedostateéns pfesné na odvozeni jednoznaénych
zavérl ohledn& toho, zda je G&innost nepiiznivé ovlivnéna zvydenou t&lesnou hmotnosti a hodnotou
BMI.

Tabulka 3: Metaanalyza &ty¥ klinickych studif provedenych s UPA

1 666 699 467
23 9 12
0,00% 1,23% 1,29% 2,57%
,00-2,84 0,78-1,84 0;59-2,43 1,34-4,45

Vybor CHMP dospél k z4véru, Ze upozornéni v bodé 4.4 souhrir (dajl o piipravku by méle obsahovat
informaci, Ze ohledné potencialni sni¥ené (&innosti u zen s vysokou t&lesnou hmotnost / hodnotou BMI
jsou k dispozici jen omezené a nejednoznadné udaje a Ze u vdech 2en by méla byt postkoitaini
antikoncepce podana co nejdr”‘s’ve po nechranénem pohiavnim styku bez ohledu na télésnou hmotnost
nebo hodnotu BMI Zeny. Udaje z metaanalyzy je tfeba dale uvést v bodé 5.1 souhrinu ddajl

o piipravku.
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Informace v souhrnu Gdajd o pfipravku by se mély promitnout i do piibalové informace.

Kromé toho se vybor CHMP domniva, e uréité informace, které by mohly pomodi blize charakterizovat
riziko snizené (cinnosti u Zen s vysokou t&lesnou hmotnosti / hodnotou BMI a inhibici ovulace, by mohlo
pFinést provedeni studie farmakodynamiky/farmakokinetiky (PD/PK). Vzhledem K nutnosti blize
charakterizovat toto riziko se drZitellim rozhodnuti o registraci dirazn& doporuuje zhodnotit

v budouc¢nu farmakodynamicky: G¢inek (inhibici ovulace) LNG u obéznich Zen.

Celkovy zavér

Celkové bylo u postkoitdinich antikoncepcnich pFipravkd obsahujicich LNG dosaZeno zévéru, e neni
dostatek jednoznaZnych Gdajli o Gtinku vysoké télesné hmotnosti / hodnoty BMI na antikoncepénf
dcinnost. Ve tfech studiich WHO (Von Hertzen a kol., 1998 a 2002; Dada a kol., 2010) nebyl pozorovan
trend ke sniZeni G&innosti se zvySujfel se t&lesnou hmotnosti / hodnotou BMI, zatimco ve dvou dal$ich
studiich (Creinin a kol., 2006 a Glasier a kol., 2010) byla se zvyZujicf se t&lesnou hmotnost nebo
hodnotou BMI pozorovéna snizena antikoncep&ni Gginnost. V obou metaanalyzach byly vylougeny ieny
s u¥it{r postkoitdlnich antikoricepénich piipravkd obsahujicich LNG mino rémec schvalenych indikaci,
tj. pozd&ji neZ za 72 hodin po nechran&ném pohlavnim styku, a Zeny, které mély daléi nechranéné
pohlavni styky.

U postkoitalnich antikoncepénich pfipravkl obsahujicich UPA (ellaOne) bylo dosaZeno zévéru, re
omezene a nejednoznaéné tdaje naznaluji moZnou snizenou Géinnost UPA pfi zvy$ené télesné
hmotnosti Zen. Kromé toho by méla byt postkoitdIni antikoncepce u vdech Zen podana co nejdfive po
nachranéném pohlavnim styku.

Pomér prinostd a rizik

Vybor dospél k zavéru, e pomér piinost a rizik postkoitalnich antikericepenich 1é&ivych pripravid
obsahujicich LNG nebo UPA je i nadéle priznivy u viech Zeén bez ohledu na t&lesnou hmotnost /
hodnotu BMI, za pFedpokladu odsouhlasenych upozornéni a zmén v informacich o pfipravku.

Zdivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, Ze:

e vybor zvaZil postup podle &anku 31 smérnice 2001/83/ES u postkoitéinich antikoncepénich
lé&ivych pHipravkil obsahujicich LNG nebo UPA,

o vybor pfezkoumal veskeré tidaje z kiinickych studifi, publikované literatury, zkudenosti z obdob(
po uvedeni ptipravkd na trh véetné odpovédi predloZenych difiteli rozhodnuti o registraci
tykajicich se (€innosti postkeitalnich antikoncepénich 1é&ivych piipravkl obsahuiicich LNG nebo
UPA zejména v souvislosti s moZnym vlivem vysoké hmotnosti / hodnoty BMI ¥en,

o vybor CHMP dospél k zavéru, 7e dostupné ldaje jsou omezené a nepodporuji jednoznaény
zévér, Ze zvysend télesnd hmotnost snizuje G&innost postkoitalnich antikoncepénich 1é¢ivych
pFipravkl obsahujicich LNG nebo UPA. Dostupné ldaje je tfeba uvést v informacich o pripravku,
v této fazi ale nejsou Zadnd omezeni na zaklad® télesné hmotnosti / hodnoty BMI doporugena,

o vybor dospél k ndzoru, Ze z hlediska aktuaing dostupnych tidajd je pormér piinost a rizik
postkoitalnich antikoncepénich fé&ivych piipravkd obsahujicich LNG nebo UPA piiznivy, za
pfedpokiadu upozomaéni a daldich zmén v informacich o piipravku. Omezené, aie
nejednoznadnié Udaje konkrétné naznaduji moZnou snizenou Géinnost t&chto iégivych piipravkd
pri zvysené télesné hmotnosti Zen,
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vybor proto dospél k zavé&ru, Ze pomér piinoslt a rizik postkoitainich antikoncepénich 1égivych piipravkd
obsahujicich LNG nebo UPA je i nadéle pFiznivy, za pfedpokiadu odsouhlasenych upozoméni a zmén
v informacich o pfipravku.
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Priloha IIX

Upravy pFislungch bodd souhrnu Gdajd o piipravku a pFibalové informace
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Stévajici informace o pfipraveich se méni (vioZeni, nahrada nebo zrudenf textu podie potfeby) tak, aby
odpovidaly schvalenému znéni, jak je uvedeno nize

Pro l&€civé pFipravky pro nouzovou antikoncepci obsahujici levonorgestrel

A. Souhrn Gdajd o pFipraviu

Bod 4.2 Davkovéani a zplsob podani

[..]

[z tohoto bodu je tfeba vymazat niZe uvedeny text]

£

Bod 4.4 Zviastni upozornéni a epatfeni pro pouziti

[...]

Omaezené a neprikazné Gdaje naznaduji, e miZe byt snizena Ginnost pFpravku <smiyileny ndzev> s
rostouci télesnou hmotnosti a indexem télesné hmotnosti (BMI) (viz bod 5.1). V3echny Zeny maiji uit
nouzovou antikencepci co nejdfive po nechranéném pohlavinim styku, bez ohledu na jejich t&lesnou
hmotnost nebo BMI.

[...]

Bod 5.1 Farmakodynamické viasthosti

fvymazat niZe uvedenou informaci spolu s tabulkou]
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[Do tohoto bodu dopinit nize uvedenou infermaci spolu se dvéma tabulkami]

K dispozici jsou omezené a neprikazné ddaje o viivu vysoké télesné hmotnosti/ vysokého BMI na
d&innost antikancepce. Ve tFech WHO studiich nebyl pozorovan Zadny trend, svéddici pro snizenou
d&innost s rostouci t&lesnou hmotnosti/ BMI (viz tabulka 1), zatimco ve dvou dalZich studiich (Creinin
et al., 2006 a Glasier et al., 2010) byla pozorovadna sniZzena antikoncep&ni G&innost se zvySujiel se
télesnou hmotnosti nebo BMI (tabulka 2). Ob& meta-analyzy vylougily pouiti pozd&ji ne? 72 hodin po
nechran&ném pohlavnim styku (tj. off-label pouziti levonorgestrelu) a Zeny, které mély vice
nechran&hych pohlavnich stykd.

Tabulka 1: Meta-analyza tfech WHO studii (Von Hertzen et al., 1998 a 2002; Dada et al., 2010)

39

1,83% 0,99% 0,57% 1,17%

1 0,92 - 3,26 0,70 - 1,35 - 0,21~ 1,24 | 0,24 - 3,39

Tabulka 2: Meta-analyza studii Creinin et al.,, 2006 & Glasier et al., 2010

1,56% 0,96%

2,36% 5,19%

0,04 - 8,40 0,44 - 1,82 1,02 - 4,60 | 2,62 -~ 9,09
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B. PFibalova informace

[...]

Kdy by méla byt pouZita pohotovostni antikencepce?

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zafnete pfipravek <smysleny nazev> ufivat

[...]

Zviastni opatrnosti pil pouZiti pFipravkis <smySleny ndzev> je zapotiebf

[..]

U v8ech Zen by méla byt nouzova antikoncepce uZita co nejdiive po nechran&ném pohlavnim styku.
Existuji urdité dikazy, ze pfipravek <smy$leny ndzev> miiZe byt méné Glinny pi vy$&i tdlesné
hmotnosti nebo pii vySSim indexu télesné hmotnosti (BMI, body mass index), ale tyto (daje jsou
omezené a neprikazné. Proto je piipravek <smysleny nézev> stéle vhodny pio vEechny Zeny bez
ohledu na jejich télesnou hmotnost nebo BMI,

DoporuCujeme vam, abyste své dotazy o problémech souvisejicich s uZivanim nouzové antikoncepce
probrala s 1ékafem.

[]
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1 EVROPSKA KOMISE
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OZNAMENI PODLE CLANKU 297 SFEU

Vie: PROVADECI ROZHODNUTI KOMISE (30.9.2014)

Generdini sekretaridt Véas Z4d4, abyste laskavé pfedali ministrovi zahraniénich véei
pfiloZené rozhodnuti.
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