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1. Kérelem targya

A kérelem a jelenleg tarsadalombiztositasi tdmogatas keretében elérhet6 MEDAZEPAM-
TEVA 10 mg tabletta 50x készitmény aremelésére iranyul.

A készitmény hatoanyaga az NOSBA0O3 ATC kodia medazepam, mely jelenleg tamogatott.

A MEDAZEPAM-TEVA 10 mg tabletta 50x készitmény jelenleg az alabbi
finanszirozasban részesiil:

e Normativ 0%

A MEDAZEPAM-TEVA 10 mg tabletta 50x készitmény alkalmazasi eldirasaban szerepld
terapias javallat a kovetkez6:

,,Szorongasok tiineti kezelése.

Pszichoszomatikus betegségek terapiaja, amennyiben az organikus ok kizarhato.

A medazepam addsa csak akkor javasolt, ha a probléma sulyos, vagy ha az dllapot
rendkiviili szenvedést és nehézségeket okoz a betegnek.”
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Kérelemre vonatkozé alapadatok

MEDAZEPAM-TEVA 10 mg tabletta 50x

A készitmény neve: . .
y buborékcsomagolasban

A forgalomba hozatalra

jogosult megnevezése: Teva Gybgyszergyar Zrt. 4042 Debrecen, Pallagi it 13.

Forgalomba hozatali engedély

. OGYI-T-4454/01
szama:

Forgalomba hozatal datuma: 1995.01.11.

Forgalomba hozatali engedély

statusza: Végleges engedéllyel rendelkez6 terapia

A készitmény specialis

jellemzdje: Nincs

A kérelem 2022.11.17.-én érkezett az OGYEI Technologia-értékeld
Féosztalyra  (tovabbiakban  TéF), 2023.01.23.-i  véleményezési

Kérelem formai és tartalmi e 1
hataridével.

megfelelosége
A kérelem megfelel a formai és tartalmi kovetelményeknek.
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2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhat6 kezelési alternativak
2.1.A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

A szorongasos allapotok ¢és a panik kezelésére az alabbi f6 hatdanyagcsoportok
alkalmazhatok: benzodiazepinek, triciklikus antidepresszansok (TCA), szelektiv Szerotonin
¢és noradrenalin felvétel gatlok (SNRI) és szelektiv szerotonin visszavétel gatlok (SSRI) (1.
tablazat).

1. tablazat: A szorongés kezelésére alkalmazhatd hat6anyagok hatdsmechanizmus szerinti
csoportositasa

Benzodiazepin TCA hatéanyagok: | SNRI hatéanyagok: | SSRI hatéanyagok:
hatdéanyagok:

-alprazolam -amitriptilin -duloxetin -szertralin
-estazolam -klomipramin -venlafaxin -paroxetin
-flunitrazepam -imipramin -fluvoxamin
-clonazepam -nortriptilin -fluoxetin
-clobazam -dibenzepin -citalopram
-lormetazepam -eszcitalopram
-lorazepam
-nitrazepam
-medazepam
-temazepam
-diazepam
-clorazepate
-chlordiazepoxide
-flurazepam

Forras: Egészségiigyi szakmai iranyelv 2017.

A hazai iranyelv (érvényes: 2017.10.04. — 2020.10.04.)! a panikbetegség kezelésére elsdként
valasztandoként az SSRI készitményeket javasolja a hatdsossag ¢és a kedvezd
mellékhatasprofil miatt (erds ajanlas). A nagypotencidlu benzodiazepinek (alprazolam,
clonazepam, lorazepam) gyors hatasuk miatt alkalmazhatok panikrohamban és az SSRI
terapia kiegészitésére (feltételes ajanlas).
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3. Tablazat: A panikbetegség gyogyszeres kezelésének dsszefoglalasa

Elsé vonalban valasztandé szerek citalopram, escitalopram, fluoxetin,
fluvoxamin, paroxetin, sertralin,
venlafaxin

Masodik vonalban valasztandé szerek alprazolam, clomipramin, clonazepam,
diazepam, imipramin, lorazepam,
mirtazapin,

Harmadik vonalban valasztando szerek | bupropion sr, duloxetin, milnacipran,
moclobemid, olanzapin, quetiapin,
risperidon, valproat

Nem ajanlott szerek buspiron, propranolol, trazodon

Forras: 2017-es hazai irAnyelv

A német 2021-es iranyelv? nem javasolja a benzodiazepinek alkalmazasat a visszaélési
potencialjuk miatt, annak ellenére, hogy a szorongas kezelésében nagyfokt hatékonysaguk
van. Azonban kivételes esetekben (pl. sulyos szivbetegség, ongyilkossagi hajlam, a szokasos
gyogyszerek ellenjavallatai és egyéb allapotok), a benzodiazepinek korlatozott ideig
alkalmazhatok a kockazatok és elényok gondos mérlegelése utan.

1. 4bra A német irdnyelv fokozatos gydgyszeres kezelési terv

Table 5 Stepwise plan for drug treaiment if the initial standard drug treatment was not effective or poorly tolerated (modified from [12]}

Switch from one standard drug to another Switch from one SSRI to another
Switch from an SSRI to an SNRI., or vice versa
Switch to a TCA

Switch to pregabalin (only in GAD) or combination of SSRIs/SNRIs plus pregabalin
Switch to non-standard drugs

Switch to a drug that is approved for other anxiety Switch to pregabalin
disorders Switch to moclobemide. opipramol, or hydroxyzine
Switch to a benzodiazepine (only in rare cases, when clinically justified)
Switch to a drug (or drug combination) that is not Panic disorder Mirtarapine, quetiapine, phenelzine
approved for the anxiety disorder in question buthas G ap Quetiapine
been found effective in RCTs In refractory cases, addition of risperidone or olanzapine
to treatment with an antidepressant
Social phobia Mirtazapine, gabapentin, pregabalin, olanzapine
Switch to a drug (or drug combination) that has been  Panic disorder Combined SSRI and TCA, olanzapine monotherapy,
found effective in open studies combined SSRI and olanzapine or a TCA, addition of
pindolol to an SSRI, combined valproate and clonzz-
epam

In refractory cases, open studies have documented the
efficacy of olanzapine and of the addition of luoxetine
to a TCA, of a TCA to fluoxetine, and of olanzapine to

an SSRI1
GAD Ziprasidone
Social phobia Tranylcy promine; in refractory cases, addition of bus-

pirone to an SSRI

Forras: Bandelow et al. 2021.
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A generalizalt szorongasos zavarok (GAD) klinikai gyakorlatanak egy amerikai 6sszefoglald
kozleményben megjelent értékelése alapjan® a felndtteknek farmakoterapids kezelésként
elsévonalban az SSRI-ket ¢s SNRI-ket, masodvonalban pedig a benzodiazepineket ajanljak.

Az ausztral és 1ij-zélandi 2018-as iranyelv szerint* a benzodiazepinek ugyanolyan hatékonyak
a panikbetegség kezelésében, mint az SSRI-k, de a visszaesés és a kezelés abbahagyasanak
jelentds kockazatnovekedésével jarnak (level of evidence ).

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A publikus gyogyszertdrzs® alapjan tamogatasban 1évé benzodiazepin hatdanyagok (ATC:
NOSBA**):

- clobazam
Normativ 0%
EU 90 5/al: Epilepszia
EU 90 7/al: Hangulatzavarok, neurotikus, stresszhez tdarsulé és szomatoform
rendellenességek, valamint bulimia nervosa diagnozisa esetén, de kizardlag az adott
készitmény alkalmazasi eloirasaban szereplo javallatokban.
- alprazolam
Normativ 0%
EU 90 7/al
- medazepam
Normativ 0%

A MEDAZEPAM-TEVA gybgyszerkészitmény tamogatasbol valo esetleges kivonasa esetén
az alprazolam és clobazam benzodiazepin tartalmu gyodgyszerkészitmények maradnanak
terapias alternativaként. Emellett nem teljeskorii terapids lehetdségként érdemes kiemelni az
SSRI/SNRI hatdéanyagokat, valamint a TCA hatéanyagokat.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy hazankban forgalomba hozatali engedéllyel bir a Rudotel
10 mg tabletta is, melynek hatéanyaga szintén a medazepam, azonban nem tdmogatott
készitmény, publikus 4ra magasabb a MEDAZEPAM-TEVA készitmény aranal.

3. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és értékelése

A kérelem tirgya a MEDAZEPAM-TEVA készitmény daremelése, mely az orvosi
gyakorlatban hosszi ideje alkalmazott, anxiolitikus hatasit medazepam hatdéanyagot
tartalmazza. A pivotalis klinikai vizsgalat nem azonosithatd, a készitmény engedélyezése
generikus jogalapon tortént.
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A medazepam hatéanyag kiilon nem szerepel a nemzetkozi és a hazai szakmai iranyelvek
ajanlasaiban, a benzodiazepinekrél mint hatéanyagcsoportrol szdlnak az ajanlasok.

1) A kérelmezett gyogyszer ismertetése a készitmény alkalmazasi eléirasa alapjan

Hatéanyag: medazepam
Farmakoterapias csoport: anxiolyticum
Terépias javallatok: Szorongdsok tiineti kezelése.
Pszichoszomatikus betegségek terapidaja, amennyiben az organikus ok kizarhato
A medazepam adasa csak akkor javasolt, ha a probléma sulyos, vagy ha az dllapot
rendkiviili szenvedést és nehézségeket okoz a betegnek.
Adagolas/dozirozas: A kezelés iddotartama a lehetd legrovidebb legyen. A beteg
allapotat rendszeresen fel kell mérni és értékelni kell, hogy sziikség van-e a kezelés
folytatasara, kiilonosen akkor, ha a beteg tiinetmentes. A kezelés teljes idOtartama,
beleértve az adag fokozatos megvonasat, ne haladja meg a 8 — 12 hetet. Bizonyos
esetekben hosszabb kezelésre lehet sziikség, erre azonban nem keriilhet sor addig,
amig a beteg allapotat ismételten nem értékelik.

A kezelés a legkisebb hatdsos dozissal, a tiinetek megszlinésének kezdetéig torténjen.
Szokasos adagja felndtteknek: naponta 2 db tabletta (20 mg) a kovetkezd
elosztasban: reggel 1/2 db, délben 1/2 db, este 1 db tabletta.

Hatdsmechanizmus: A medazepam az 1,4-benzodiazepinek csoportjaba tartozo

pszichotrop anyag, melynek tamadaspontja a gamma-aminovajsav (GABA)

transzmisszios rendszer. A  specifikus benzodiazepin-receptorokhoz (BZD-
receptorok) alacsony-kozepes aktivitassal kotédik. A kozponti idegrendszer
benzodiazepin receptorai szoros funkciondlis kapcsolatban 4allnak a GABAerg
transzmitter rendszer receptoraival. A benzodiazepin receptorokhoz vald kotddést
kovetden a medazepam erdsiti a GABAerg atvitelgatlo hatasat. Fokozza a GABA gatlo
hatasat a limbikus rendszerben és a subcorticalis teriileteken. Anxiolitikus hatdsa révén
csokkenti a szorongast, oldja az emocionalis fesziiltséget, nyugtalansagot, megsziinteti

a koros pszichés allapot kovetkeztében kialakult vegetativ zavarokat. Szedativ és

izomrelaxalo hatasa gyenge, ezért nappali anxiolitikumként alkalmazhatd. Emellett

gyenge hipnotikus hatdsa is van. Magasabb doézisokban az izomtonust csokkentd és
antikonvulziv hatéassal is rendelkezik.

Ellenjavallatok: A készitmény hatéanyagaval vagy egyéb benzodiazepinekkel és

szarmazékaikkal vagy barmely segédanyagaval szembeni tilérzékenység,

- myasthenia gravis,

-sulyos légzési elégtelenség

-alvasi apnoe szindroma

-sulyos majkarosodas

Biztonsagossagi profil: gyakori idegrendszeri betegségek ¢€s tiinetek: szédiilés,

fejfajas, ataxia, gyakori pszichiatriai korképek: nappali szedacid, amely faradékonysag
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(aluszékonysag, meghosszabbodott reakcididd, bagyadtsag, kabultsag), anterograd
amnézia, zavartsag formajaban nyilvanul meg. Az esti gyogyszerelést kdvetd reggelen
maradvanyhatdsok (koncentracios zavarok, faradtsag).

4. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
4.1 Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A kérelem a MEDAZEPAM-TEVA 10 mg tabletta 50x aremelésére iranyul. Ennek soran a
készitmény termeldi ara XXX forintrol XXX forintra emelkedne, ami XXX%-os aremelést
jelent.

Ezt a Kérelmezd azzal indokolja, hogy a termék gyartdsa jelenleg nem gazdasagos, ezért
kérelmezik a készitmény aremelését.

A Technologia-értékelé Foosztaly kiegészitésképpen megjegyzi, hogy a Kérelmezd az
aremelést és annak mértékét nem indokolta meg részletesen, hattérszdmitdsokkal nem
tdmasztotta al4.

4.2 Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

"r

A Kérelmezd az elemzését a publikusan elérhetd aradatokra és alkalmazasi eldirasokra
alapozza.

4.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd egy trendszamitast mutat be, amely sordn megbecsiilte a 2022-re és 2023-ra a
feltételezhetd dobozforgalmat a kdzgyodgyellatasban, ami alapjan kalkulal a véarhato tobblet-
tamogataskiaramlassal. A Kérelmezd a trendszamitds soran a medazepam piac csokkenését
varja az el6z6 3 év (2021, 2020, 2019) dobozforgalmi adatai alapjan kozgyogyellatas
jogcimen. A trendszamitas eredményeként a Kérelmezé azt feltételezi, hogy 2022-ben a
28 343 doboz lesz a medazepam dobozforgalma, 2023-ban pedig 25 213 doboz. A kalkulaciok
alapjan 2023-ban a kérelmezett ar és a becsiilt forgalom alapjan kozgyodgyellatas jogcimen
torténd tobblet-tamogataskiaramlas XXX Ft lenne.

2. tablazat: A MEDAZEPAM-TEVA készitmény forgalmi valtozasa

) Dobozszam Dobozszam Jelenlegi brutté fogyasztdi | Kérelmezett bruttd fogyasztoi
Ev (kozgyogyellatas) (normativ) aron aron

2018 38 265 3203 XXX Ft

2019 37 277 3867 XXX Ft

2020 35 234 4 505 XXX Ft

2021 31017 5127 XXX Ft

2022* 28 343 5 759*** XXX Ft

2023** 25213 6 390*** XXX Ft XXX Ft

Forras: A Kérelmez6 altal benyujtott kérelem alapjan sajat szerkesztés
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*A Kérelmez6 altal kalkulalt 2022-es dobozforgalom
** A Kérelmez0 altal elvégzett trendszamitas alapjan

*#% A TEF altal elvégzett trendszamitas alapjan

Tovabba a Kérelmez6 megjegyezte, hogy jelenleg nincs masik tamogatott medazepam
hatdanyag tartalmu készitmény, ami a kozgyogyellatdsban a betegek szamara rendelkezésre
allhatna. A termék forgalmi valtozasat nem feltételezi ezaltal, ugyanis a szintén medazepam
hatéanyag tartalmu Rudotel termel6i ara (XXX Ft) XXX%-al magasabb a MEDAZEPAM-
TEVA kérelmezett termeldi aranal.

A Technologia-értékelé Foosztaly kiegészitésképpen megjegyzi, hogy a Kérelmez6 altal
emlitett Rudotel készitmény a MEDAZEPAM-TEVA mellett az egyetlen Magyarorszagon
forgalomban 1év6 medazepam hatéanyagu készitmény. Tovabba a Rudotel termel6i ara a
Kérelmezo allitasaval szemben feltételezhetden magasabb. (lasd 3. tablazat)

A Technologia-értékeld Foosztaly megjegyzi tovabba, hogy az aremelési kérelem
tamogatasaval a normativ 0%-os tamogatasi technika miatt a betegterhek emelkedése varhato
tekintettel arra, hogy a téritési dijak a jelenlegi XXX Ft-rol XXX Ft-ra nének dobozonként
(XXX Ft-tal), valamint az elmult évek alapjan normativ jogcimen a MEDAZEPAM-TEVA
folyamatosan novekvé dobozforgalma miatt.

4.4 Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfobb limitacidja a Kérelmezd az aremelés indoklasédban
a kérelmezett aremelést ¢€s annak meértékét semmilyen jellegli konkrét indoklassal és
evidencidkkal nem tdmasztotta ala.

5. Betegszam és koltségvetési hatas nagysaga
5.1.Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a beadvanyban a betegszamot nem ismertette, azonban 2022-re 28 343 db, 2023-
ra pedig 25 213 db dobozforgalmat becsiilt.

A Technolégia-értékelé foosztaly kiegészitésképp megjegyzi, hogy a teriileti megoszlas
szerint kozgyogyellatasban Szabolcs-Szatmar-Bereg (6764 doboz) megyében volt a
legmagasabb a medazepam forgalma, mig normativ jogcimen pedig Békés megyében (5027
doboz). A kozgyogyellatasra kivaltott forgalomhoz képest a normativ jogcimen kivaltott
dobozforgalom joval egyenetlenebb eloszlast kovet: mig 2021-ben a kozgyodgyellatas jogeim
keretében kivaltott forgalom szerinti masodik €s harmadik legnagyobb forgalmii megye esetén
4701 és 2 969 doboz fogyott, addig normativ jogcim esetén ezek a szamok 26 és 18 doboz
voltak. A jogcimekre jelentett forgalom esetén a trend 2020-ban is megfigyelhet6 volt. A
jelenségre a Technologia-értékeld Foosztaly az értékelés lezarasanak idOpontjaig nem talalt
magyarazatot; munkatarsi kapcsolatban bevonta az Intézet Tisztigydgyszerészeti Foosztalyat,
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illetve a NEAK Artamogatasi F6osztalyat, illetve annak Ellatasi és Koordinacios Féosztalyat

(1) is.

5.2.Az osszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A 3. tablazat jelenleg tamogatasban 1évé MEDAZEPAM-TEVA ¢és a nem tamogatott
medazepam hatéanyag tartalmi Rudotel termékek arait ismerteti.

3. tablazat: A Magyarorszagon forgalomba 1év0 medazepam hatéanyagu készitmények arai

Készitmény Termeldi ar Brutto fogyasztoi ar
MEDAZEPAM-TEVA 10 mg tabletta 50x (jelenlegi) XXX Ft XXX Ft
MEDAZEPAM-TEVA 10 mg tabletta 50X (kérelmezett) XXX Ft XXX Ft
RUDOTEL 10 mg tabletta 50x XXX Ft XXX Ft

Forras: A Kérelmez6 altal beadott Kérelem, valamint publikus forrasok alapjan sajat szerkesztés

Jelenlegi és kérelmezett aron is a MEDAZEPAM-TEVA a legalacsonyabb egységari
készitmény. A Medazepam-TEVA kérelmezett ara XXX%-al olcsobb mint a Rudotel
gyogykészitmény.

5.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmezo értékelése alapjan az aremelés koltségvetési hatasa és az egészség-gazdasagtani
elemzése egybevag.

A Kérelmez6 a 2023-as dobozforgalmat 25 213 db-ra becsiilte, amely az aremelést elfogado
dontés utan XXX Ft tobblet kidramlast eredményezne a finanszirozd szamara.

6. A benyujtott elemzés limitacioi
6.1.0rvosszakmai limitaciok

A TéF az értékelés sordan orvosszakmai limitdciét nem azonositott, azonban felhivja a
figyelmet, hogy a kérelem jellegébdl adoddan (4remelés) a klinikai tobbleteldny nem
értelmezhetd.

A T¢éF megjegyzi, hogy a kérelmezett készitményt felhasznald betegkor sériilékeny, mivel
meglehetésen nagy a kozgyogyellatdsra fordithatd személyes kereten keresztiili
gyogyszerfelhasznalas, valamint ezen betegcsoportban tisztdzatlan a rendszeres pszichiatriai
kontroll megvaldsulasa is.

A medazepam készitményt érinté hianyjelenség az OGYEI honlapjan elérheté informaciok
szerint nem all fenn, kontingens engedély az elmult két évben nem keriilt kiadasra.
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6.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok
Az egészség-gazdasagtani értékelés legfontosabb limitacidja, hogy az aremelés a betegek altal

fizetett téritési dijat kozvetleniil érinti, tovabba a kozgyogyellatasra fordithatod személyes keret
csokken.

A kérelmezett gyodgyszer forgalma — a tamogatas jogcimének megfeleld bontasban —
sz€lsOségesen eltérd mintdzatot mutat. Mig a kozgyogyellatds keretében kivaltott
dobozforgalom fG6ldrajzi closzlasa néhany nagyobb forgalmat jelentdé megye kozott
egyenletesebben oszlik al, addig a normativ jogcimen kivaltott forgalom szélsdségesen
koncentralodik Békés megyére. A jelenségre a Technoldgia-értékeld Fdosztaly nem talalt
egyértelmli magyarazatot. Az azonositott limitdci6 a szakvéleményben szerepld
kovetkeztetéseket nem befolyasolja, de felveti, hogy a helyzet tisztdzdsdhoz tarshatosagok
bevonasa is szlikséges lehet.

7. Nemzetkozi kitekintés

A Technologia-értékeld Fosztaly altal kovetett nemzetkdzi HTA irodéak feliiletén nem érhetd
el relevans értékelés.

8. Konkluzio

A készitmény alkalmazéasaval kapcsolatban jelentds klinikai tapasztalat all rendelkezésre,
tovabba az indikdcidés korben annak hatasossaga megfeleld tudomanyos bizonyitékokkal
alatdmasztott, ugyanakkor abuzuspotencialja miatt az ajanldsok mar nem els6 valasztando
kezeléskeént jelolik meg.

A benyujtott tarsadalombiztositdsi tdmogatdsi kérelem aremelésre irdnyul. A kérelem
tdmogatasa a technoldgia hatdsossaganak tekintetében nem jelentene valtozast. A valtozatlan
mértekll egészségnyereség, valamint a kérelmezett magasabb arszint miatt a kérelem
tdmogatdsa esettn a MEDAZEPAM-TEVA  készitmény  koltséghatékonysaga
kedvezdtlenebbé valna. A kérelem tamogatasa a finanszirozé szadmara nem jelent tobblet-
tamogataskiaramlast, ugyanakkor az aremelés a betegek altal fizetett téritési dijat jelentésen
noveli, tovabba a kozgyogyellatasra fordithatd személyes keret csokken.

A Kérelmez6 a MEDAZEPAM-TEVA készitmény XXX%-os aremelését a készitmény nem
gazdasagos gyartasaval indokolta, azonban ezt a kijelentését nem részletezte és evidenciakkal
nem tamasztotta ala. Az aremelési kérelem megalapozottsagat megkérddjelezi, illetve annak
elbirdlasat jelentds mértékben neheziti, hogy a Kérelmezd nem mutatta be az aremelés
részletes indokat, illetve a kért aremelés mértékét aldtdmasztd hattérszamitasokat, mely
kertilendd gyakorlat. Ezen informacidk hianyaban sem az 4remelés okanak, sem pedig a
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mértékének megalapozottsaga nem megitélhetd. A kérelem alapjan nem éllnak rendelkezésre
az aremelés tamogathatosagat aldtdmaszto informaciok.
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