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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a jelenleg tarsadalombiztositasi tamogatas keretében elérheté Huma-Pronol 40
mg tabletta 50x készitmény aremelésére iranyul.

A készitmény hatéanyaga a CO7AA05 ATC koda propranolol-hidroklorid, mely jelenleg
tamogatott.

A Huma-Pronol 40 mg tabletta 50x készitmény jelenleg az alabbi finanszirozasban
részesiil:

e Normativ 25%
o Kozgyogyellatas keretében kivalthato

A Huma-Pronol 40 mg tabletta 50x készitmény alkalmazasi elGirasaban szerepld terapias
javallat a kovetkezo:

Essentialis és renalis hypertonia.

Angina pectoris.

Akut myocardialis infarctus utani hosszu tavu profilaxis.

Azon szivritmuszavarok, melyeknek béta-blokkoloval valé kezelése indokolt.
Migrén megelozése.

Essentialis tremor.

Szorongas és szorongasos tachycardia.

Portalis hypertensioban, illetve oesephagalis varixban szenvedo betegeknél a
felso gastrointestinalis vérzések megelozése.

Thyreotoxicosis és thyreotoxikus krizis jarulékos kezelése.

e Hypertrophias obstructiv cardiomyopathia.

e Phaeochromocytoma (alfa-adrenoreceptor blokkoloval kombindlva).
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Kérelemre vonatkozé alapadatok

A készitmény neve: Huma-Pronol 40 mg tabletta 50x
A forgalomba hozatalra TEVA Gyogyszergyar Zrt.
jogosult megnevezése: 4042 Debrecen, Pallagi Gt 13.

Forgalomba hozatali engedély OGYI-T-3813/01
szama:

Engedély els6 kiadasanak datuma: 1991. december 12.
Forgalomba hozatal datuma: ) )
Engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2009. oktober 09.

Kérelmezett indikacié
engedélyezésének datuma

Forgalomba hozatali engedély

statusza: Végleges engedéllyel rendelkez6 terapia

A készitmény specialis

jellemzéje: " (egy keresztes, erds hatasu szer)

A kérelem 2022.12.02-én érkezett az OGYEI Technoldgia-értékeld
Foosztalyra (tovabbiakban TéF), 2023.02.07-1 véleményezési hataridovel,

Kérelem formai és tartalmi mely az tigyintézés soran 2021.01.27-re médosult.

megfeleldsége
A kérelem megfelel a formai és tartalmi kovetelményeknek.
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd kezelési alternativak
2.1.A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

Hipertonias betegek kezelésének céljabol 6t f6 gyogyszercsoport javasolt: az ACE-gatlok, az
ARB-k, a kalciumantagonistak, a diuretikus hatast szerek és a béta-blokkolok. Hatasos
antihipertenziv kombindcios terapia a diureticum és béta-blokkolo, diureticum és ACE-gatlo
vagy ARB, kalciumantagonista (dihydropyridin) €s béta-blokkolo, kalciumantagonista €s
ACE-gatlo vagy ARB, alfa-1-adrenerg receptor blokkold €s béta-blokkolo. Amennyiben a
hipertonianak sem szévodménye, sem tarsbetegsége nincs, €s specialis allapot (gyermekkor,
terhesség, idoskor) sem 4ll fenn, akkor barmelyik felsorolt szer alkalmazhat6. Béta-blokkoldk
alkalmazasa akkor javasolt, ha a hipertonian kiviil egyéb indikaciojuk is van (pl.
szivelégtelenség, coronariabetegség, ritmuszavar, hyperthyreosis, aortaaneurysma,
alfablokkolokkal egyiitt phaeochromocytoméban), vagy a kombinalt kezelés részeként adasuk
szlikséges.

ST elevacioval nem jaro acut coronaria szindromdban fennallo iszkémia jeleit mutatd
betegeknél, kontraindikacié hidnyaban ajanlott a béta-blokkold kezelés korai elkezdése.
Ajénlott a kronikus béta-blokkold kezelés folytatdsa, hacsak nincs a beteg Killip III vagy
sulyosabb osztalyban. A szivelégtelenség miatti halal, ismételt infarktus és korhazi felvétel
kockézatanak csokkentésére a stabilizalt, <40% LVEF-ii betegeknél ajanlott béta-blokkold
adasa.

Kronikus stabil angindban, kiillondsen effort angindban a béta-blokkoldk elsé vonalbeli
terapiat jelentenek.

STEMI nem akut kezeléseként béta-blokkoldk, nitratok, sztatinok és kalcium-csatorna
blokkoldk alkalmazasa javasolt, amennyiben nem kontraindikalt. Kontraindik4cio hidnyaban
minden akut miokardialis infarktusban (AMI) szenvedé betegnek javasolt a béta-blokkold
terapia, a kardioszelektiv szerek eldnyben részesitendok. Instabil angina és NSTEMI esetén a
kezdeti terapiat kovetden a tovabbi gyogyszeres kezelés magéban foglalja a béta-blokkolokat,
a sztatinokat és esetleg a nitratokat, az aldoszteron antagonistakat és az ACE gatlokat. Béta-
blokkolok koéziil a kardioszelektiv metoprolol, atenolol, carvediolol hatéanyagok
részesitenddk eldnyben.

A megallapitott kardiovaszkuldris betegségben (CVD) szenvedé betegeknél szekunder
prevencios célbol az életmodbeli modositasokon tul, adjunktiv gyogyszeres terapiaként
aspirin, antikoagulans terapia, lipidcsOkkentdk, béta-blokkol6, ACE inhibitor,
mineralokortikoid receptor antagonista, colchicin, SGLT2 gatlé, omega-3 zsirsav adésa
javasolhato.

Supraventricularis tachycardidak kozil fizioldgias sinus tachycardia esetén a béta-blokkolok
emocionalis stressz és szorongas esetén, tovabba szivelégtelenségben, myocardialis
infarktusban hatasosak, hyperthyreosisban kiegészitd szerként alkalmazhatok. Indokolatlan
sinus tachycardidban béta-blokkold az elsdként alkalmazando szer, a nem dihidropiridin
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kalciumcsatorna-blokkolok, verapamil, gallopamil, diltiazem szintén hatasosak lehetnek.
Visszatérd, panaszokat okozo pitvari tachycardia esetében a katéterablacio az elso valasztando
modszer, a béta-blokkold és verapamil elsésorban kevés mellékhatasuk miatt jonnek szdba,
amennyiben effektivek. Multifokalis pitvari tachycardiaban szintén a terapias lehetéségek
kozé tartoznak a nem-dihidropiridin kalciumcsatorna-blokkolok és a béta-blokkolok.
Pitvarfibrillaciéban szenvedd betegek tobbségénél a béta-blokkolokat és a nem dihidropiridin
kalciumcsatorna-blokkolokat részesitik elényben elsé vonalbeli szerekként. Fokalis
junctionalis tachycardia esetén kevés informacio all rendelkezésre a gyogyszeres terapiat
illetden. Béta-blokkolok, I-III. szerek eredményesek lehetnek. Definitiv megoldast a
katéterablatio jelent a fokusz eliminacidjaval. Nem paroxismalis junctionalis tachycardidban
a kezelése tobbnyire a kivaltdé ok megsziintetését jelenti, specifikus antiarrhythmias
gyogyszerelés nem sziikséges, legfeljebb béta-blokkold terdpia johet szoba a perzisztald
esetekben.

Az obstruktiv hipertrofias cardiomyopathia elsd vonalbeli gydgyszeres terapidja a béta-
blokkold kezelés. Disopyramid szintén hatdsos a gradiens csokkentésére és a tlinetek
mérséklésére.

Portalis hipertenzioban a Kkezelt betegek szamara a tartdos nem szelektiv béta-blokkolo
(carvedilol, nadolol, propranolol) szedése javasolt a varixvérzés megel6zése céljabol.
Alternativ megoldasként endoszkopos ligacio johet szoba.

Hyperthyreosisban javasolt a béta-blokkold (propranolo, metoprolol, atenolol, sotalol,
nadolol) terapia, amennyiben nem kontraindikalt.

Phaeochromocytoma preoperativ terapiaja részeként a kombinalt alfa- és béta-adrenerg
blokadot (propranolol, metoprolol), a kalciumcsatorna-blokkolokat és a metirozint (alpha-
methyl-para-tyrosine) sikeresen alkalmaztak.

Szorongasos zavarok esetén a szocialis fobia koriilirt formajaban, az un. teljesitmény-
szorongasban (lampalaz) kedvezd hatasuak lehetnek a béta-blokkolok. A szereplés elott egy
oraval bevett 40-80 mg propranolol mérsékli a tachycardiat és a szorongéas egyéb periférias
tiineteit. Generalizalt szocialis fobidban a béta-blokkoldk nem hatasosak.

Migrén megel6z6 kezeléseként béta-blokkolok (metoprolol, propranolol, timolol),
antidepresszansok, kalcium-csatorna antagonistak, antiepileptikumok, szerotonin receptor
antagonistak, illetve egyéb hatéanyagok, példaul candesartan (ARB), riboflavin, magnézium,
aspirin, clonidin, botulinum toxin adasa johet szoba. Béta-blokkolok koziil a legszélesebb
korben alkalmazott megel6z6 gydgyszer a propranolol. A metoprolol, timolol, atenolol,
nadolol €s bisoprolol hatasossaga a propranololéhoz hasonlé.
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2.2.A kérelmezett indikaciéban hazai koriilmények kozott elérheto kezelések

Propranolol hatéanyagu készitmények koziil jelenleg a Huma-Pronol 40 mg tabletta és a
Propranolol Akadimpex 40 mg tabletta érhetok el tdmogatottan, melyek egymassal
helyettesithetok. Rendelkezésre allnak tovabbi nem szelektiv (sotalol) és szelektiv béta
blokkold (metoprolol, bisoprolol, carvedilol, betaxolol, nebivolol) hatdanyagu készitmények,
ugyanakkor a terapias javallatuk csak részben fed at a propranololéval.

3. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és értékelése
Evidenciak:

A kérelem targya egy tobb évtizede alkalmazott nem szelektiv béta-blokkolod hatdanyagot
tartalmazd készitmény, ebbdl kifolyolag nagyszamu klinikai vizsgdlat és metaanalizis
eredményei allnak rendelkezésre.

Hatadsmechanizmus:

A Huma-Pronol 40 mg tabletta hatdéanyaga a propranolol nem szelektiv kompetitiv béta-
adrenoceptor antagonista, mindkét altipust (B1, f2) egyarant gatolja. Magas koncentracidoban
emellett membran stabilizal6 hatasa is van. Mint mas béta-adrenoceptor antagonistaknak, a
propranololnak is vannak negativ inotrop hatdsai. A propranolol csokkenti a vezetési
sebességet a sinoatrialis és az atrioventricularis csomok kozott, és a béta adrenerg gatlas révén
csokkenti a myocardialis automaciat. Altalaban hatékonyan csokkenti a myocardium oxigén-
felhasznalasat és a coronaridk vératfolyasat. Az erythrocytdkban a propranolol hozzajarul a
2,3-difoszfoglicerat intracellularis eloszlasanak Ujrarendez8déséhez, ezéltal csokkenti a
hemoglobin oxigén-affinitadsat, ami ndveli a szoveti oxigén ellatast. Migrén-ellenes hatdsat a
véredényeiben levo béta-adrenoceptorok gatlasaval éri el. A Huma-Pronol 40 mg tablettaban
1év6 propranolol racém keveréek, egyarant tartalmazza a béta-adrenoceptor gatlasért felelos S(-
), illletve a kardiovaszkularis hatasokért nem, de a tiroxin trijodtironinna vald atalakuldsanak
gatlasért (s igy bizonyos mellékhatasokért is) felelés R(+) izomert.

Adagolas és alkalmazas:

A gyogyszer adagolasat minden esetben egyedileg kell meghatarozni.

e Felndttek
e Hypertonia: Szokasos kezd adagja: napi 2-szer 40 mg, ami a valaszreakciotol
fliggben, fokozatosan, 1 hetes id6kozonként novelhetd. Szokasos fenntartd
adagja napi 160-240 mg, a maximalis napi adag nem haladhatja meg a 640 mg-
ot. Diuretikummal vagy egyéb antihypertensiv gyogyszerrel egyiitt adva
tovabbi vérnyomascsokkenés érhetd el.
o Angina, szorongds, migrén és essentialis tremor: A napi 2-3-szor 40 mg kezdo

crer
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Szorongas, migrén és essentialis tremor kezelésekor a megfeleld valaszreakcid
altalaban 80-160 mg-os napi adagnal, angina esetén 120-240 mg-0s napi
adagnal jelentkezik. A maximalis napi adag szorongds, essentialis tremor
kezelésekor a napi 160 mg ot, migrén kezelésekor a 240 mg-ot, angina
kezelésekor a 480 mg-ot nem haladhatja meg.

o Szivritmuszavarok, szorongasos tachycardia, hypertrophias obstructiv
cardiomyopathia és thyreotoxicosis: Napi 3-4-szer 10-40 mg-os adaggal
altalaban elérhetd a kivant hatas. Arrhythmidk kezelésekor a maximalis napi
adag nem haladhatja meg a 240 mg-ot. Szorongasos tachycardia, hypertrophias
obstructiv cardiomyopathia, thyreotoxicosis esetén a napi Osszadag nem
haladhatja meg a 160 mg-ot.

o  Mpyocardialis infarctus utani kezelés: A kezelést a myocardialis infarctust
kovetd 5-21. nap kozott kell megkezdeni, a kezd6 adag naponta 4-szer 40 mg,
2 vagy 3 napig. A jobb compliance céljabol ezutan a teljes napi adag 2 részre
osztva is adhato (napi 2-szer 80 mg).

e Portalis hypertensio: A dozist Ggy sziikséges beallitani, hogy a nyugalmi
szivirekvencidban 25%-o0s csokkenés elérése megtorténjen. A kezd6 adag 40
mg naponta kétszer, amit fokozatosan 2x80 mg-ra lehet emelni, a
szivirekvencia valtozasatol fliggden. A maximalis dozis 2x160 mg naponta.

e Phaeochromocytoma: Csak alfa-adrenoreceptor blokkold gydgyszerrel egyiitt
alkalmazhatd! Mitét eldtt: 3 napon at napi 60 mg javallt. Nem miithetd
malignus esetekben napi 30 mg.

o [dos korban a vérszint és életkor kozotti Osszefiiggésre vonatkozo bizonyitékok
ellentmondasosak. 1dés korban az optimalis adagolds a klinikai valaszreakcionak
megfelelden egyénileg allitando be.

o  Gyermekek és serdiilok:

o Szivritmuszavarok, phaeochromocytoma, thyreotoxicosis: Az adagolast
egyedileg kell meghatdrozni. A szokasos adagok: 0,25-0,5 mg/ttkg, sziikség
szerint 3-4-szer naponta.

o Migrén: 12 éves kor alatt 20 mg naponta két-hdrom alkalommal. 12 éves kor
folott a feln6tt adagolast kell alkalmazni,

e Fallot-tetraologia: e betegségben a propranolol alkalmazasa csak a
betegséggel kapcsolatos érrendszeri problémak enyhitésében, illetve az egyiitt
jaré angina és dysrhythmidk kezelésében meriil ki. Az adagolds egyéni
beallitasa rendkiviil fontos, altaldban maximum 1 mg/ttkg adandé naponta 3-4
alkalommal.

Engedélyezés jogalapja: Generikus
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4. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok Osszefoglalasa
4.1 Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A beadott kérelem a vizsgalt készitmény termeléi aranak emelésére iranyul.
Koltségminimalizacids elemzés nem késziilt, a Kérelmezd elemzése nem terjedt ki az
egyenértékl komparator készitménnyel torténd Gsszehasonlitasara. Jelenleg a Huma-Pronol
40 mg tabletta és a Propranolol Akadimpex 40 mg tabletta érhet6k el tamogatottan, melyek
egymassal helyettesithetok. A Huma-Pronol 40 mg tabletta 50x készitmény jelenleg
normativ 25%-os finanszirozasban részesiil.

A Kérelmezd az aremelést azzal indokolta a beadvanyban, hogy a jelenlegi aron a termék
gyartasa nem gazdasagos.

A Technolégia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy az aremelési kérelem megalapozottsagat
megkérddjelezi, illetve annak elbiralasat jelentds mértékben neheziti, hogy a Kérelmezd nem
mutatta be a kért aremelés mértékét alatdmasztd hattérszamitasokat, mely keriilendo
gyakorlat. Ezen informdciok hidnydban sem az aremelés okanak, sem pedig a mértékének
megalapozottsdga nem megitélhetd. A kérelem alapjan nem allnak rendelkezésre az dremelés
tdmogathatdsagat alatamasztd informaciok.

4.2 Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

A Kérelmezd a koltségek meghatarozasahoz a hazai, finanszirozoi adatforrasokbdl szdrmazo,
PUPHA torzsben publikalt arakat vette alapul.

A terapids koltségek bruttd fogyasztdi aron, az egy fére jutd napi terapids koltségekre
vonatkoztatva keriiltek bemutatisara. Lehetséges dozisemeléseket nem vettek figyelembe, a
hazai terapias gyakorlatnak megfeleléen WHO DDD doézissal kalkulaltak.

A Technolégia-értékelé Foéosztaly megjegyzi, hogy a Huma-Pronol 40 mg készitmény a
452/2017. Korm. Rendelet alapjan érintett a félévente megképzésre keriild fixesitési
eljarasban. A hatdanyag fix csoporton belill jelenleg a preferalt referencia ar savon kiviil
helyezkedik el. A kérelmezett aremelés hatdsara a vizsgalt készitmény tdmogatasa valtozatlan
maradna (XXX Ft/ doboz).

1. tdblazat: Az egészség-gazdasagtani elemzeés input adatai

Készitmény Termeldi ar Brutt6 fogy. ar NTK Normativ
tamogatasi Osszeg
(FY)
Huma-Pronol 40 mg 50x XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Huma-Pronol 40 mg 50x XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
(Aremelés utan)

Forras: TéF sajat szerkesztés PUPHA alapjan
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4.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

Az elemzés a jelenleg tdmogatott Huma-Pronol 40 mg tabletta 50x készitmény termeldi
aranak XXX%-0s (XXX Ft-al) aremelésére iranyult.

A T¢€F 0sszehasonlitotta a Huma-Pronol 40 mg tabletta aremelés utani terapias koltségeit a
Propranolol Akadimpex 40 mg tabletta koltségeivel:

2. tablazat: A kiegészitd 0sszehasonlitas eredménye

Készitmény DOT Termeldi ar Brutt6 fogy ar NTK Eredmény
Huma’—Pronol 40 mg 125 XXX Ft XXX Ft XXX Ft
50x (Aremelés utan) '
Propanolol Akadimpex 125 XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Et
40 mg 50x

Forras: TéF sajat szerkesztés

Az elemzés alapjan @ Huma-Pronol 40 mg tabletta 50 x egy fore juto, napi terdapids kéltsége
a kérelmezett aremelés befogadasa esetén XXX Ft-al magasabb lenne, mint a Propranolol
Akadimpex 40 mg tabletta napi terapids koltsége.

Ha a betegek koltségeit vizsgaljuk, az aremeléssel a betegterhek tovabb novekednek. A téritési
dij normativ tdmogatasnal XXX Ft-al névekedne, a jelenlegi XXX Ft-rol XXX Ft-ra.

5. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
5.1.Becsiilt betegszam

A koltségvetési hatds elemzés soran a NEAK publikusan elérheté dobozforgalmi adatait
vették figyelembe, a varhatd betegszamokat nem becsiilték meg. A dobozforgalmi adatok
alapjan valtozo trend mutatkozik. A 2022-es év alapjan 2023-ra azonos, 129 474 db
dobozforgalmat feltételeztek.

5.2.Az osszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A Kérelmezd a koltségvetési hatds elemzésben bemutatta a dobozforgalmakat brutto
fogyasztoi aron ¢s TB tdmogatott aron, valamint a téritési dijakon is. A koltségek
meghatdrozasahoz a hazai, finanszirozoi adatforrasokbol szarmazo, PUPHA tdrzsben
publikalt adatokat vette alapul. A forgalmi adatok a NEAK adatbazisbol szarmaznak.

5.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmez0 a kérelmezett &remelés hatasara, a befogadast kovetd évben nem szamol tobblet
tamogataskiaramlassal a finanszirozoi nézépont és a tdmogatasi technika miatt. A Kérelmezo
feltételezése szerint amennyiben a tamogatads a termeloi ar névekedésével aranyosan none
(XXX Ft-ra), az a gyogyszerkasszat évente XXX Ft-al terhelné. A Huma-Pronol nélkiili piacot
nem vizsgaltak. Tovabba nem készitették el a Propranolol Akadimpex 40 mg tablettaval valo
Osszehasonlitast. A koltségvetési hatast csak a befogadast kovetd évre szamszerisitettek, és
konzervativ modon azt feltételezték, hogy a forgalom nem valtozik.
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Technologia-értékeld Foosztaly

6. A benyujtott elemzés limitacioi
6.1.0rvosszakmai limitaciok

A kérelem tipusanak szempontjabol (dremelés) érdemi orvosszakmai limitdcid nem meriilt

fel.
6.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok

A Kérelmez6 nem mutatta be a kért aremelés mértékét alatdmasztd hattérszamitasokat, mely
keriilend6 gyakorlat.

7. Nemzetkozi kitekintés

A T¢F altal kovetett értékeld irodak honlapjan a készitménnyel kapcsolatos értékelés nem
azonosithat6 (2022.01.05).

8. Konkluzid

A kérelem aremelésre iranyul, a kérelmezett technoldgia nyujtotta klinikai elény az dremelés
bekovetkezésétol filiggetlen, nem valtozik, igy a klinikai tobbletelény, tobblet-
egészségnyereség definicidszerlien nem értelmezhetd.

A rendelkezésre allo orvosszakmai evidencidk és az alkalmazassal kapcsolatos tobb évtizedes
tapasztalat alapjan a Huma-Pronol 40mg tabletta hatasosan alkalmazhaté az alkalmazasi
el6iratban felsorolt indikaciokban.

A termék piacrél vald kivonulasa esetén a Propranolol Akadimpex 40 mg tabletta lenne az
egyetlen tamogatottan elérhetd, propranolol hatdanyagu készitmény.

A valtozatlan mértékii egészségnyereség, valamint a magasabb téritési dij miatt a kérelem
tamogatasa esetén a Huma-Pronol 40 mg tabletta 50x készitmény koltséghatékonysaga
kedvezdtlenebbé valna. Ha a betegek koltségeit vizsgaljuk, az aremeléssel a betegterhek
tovabb novekednek. A téritési dij normativ tamogatasnal a jelenlegi XXX Ft-rol XXX Ft-ra
novekedne.

Az aremelési kérelem megalapozottsagat megkérddjelezi, illetve annak elbiralasat jelentds
mértékben neheziti, hogy a Kérelmez6 nem mutatta be a kért &remelés mértekét alatdmaszto
hattérszamitasokat, mely keriilendé gyakorlat. Ezen informaciok hidnyaban sem az aremelés
okénak, sem pedig a mértékének megalapozottsiga nem megitélhetd. A kérelem alapjan nem
allnak rendelkezésre az dremelés tamogathatosagat alatamaszto informaciok.
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