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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte az Ibandronate
Pharmacenter 50 mg filmtabletta gyogyszerkészitményre vonatkoz6 kérelmet mindség és te-
rapias elony/hatrany szempontjabol, azt megfelelonek talalta ¢s kiadta a készitmény forga-
lomba hozatali engedélyét. Ennek jogosultja a Pharmacenter Europe Kft.

A készitmény hatéanyaga az ibandronsav. Egy filmtabletta 50 mg ibandronsavat tartalmaz
(natrium-ibandronat-monohidrat formajaban).

Egyéb Osszetevok:

e tablettamag: laktdz-monohidrat, povidon K30, mikrokristdlyos celluléz, kroszpovidon
(E1202), vizmentes kolloid szilicium-dioxid és natrium-sztearil-fumarat;

e Dbevonat: hipromelloz, titan-dioxid (E171) és makrogol 6000.

Az Ibandronate Pharmacenter fehér vagy csaknem fehér, hosszukas alakt metszett €lii, mind-
két oldalan domboru, kb. 10 mm hosszu és kb. 5 mm széles filmtabletta, PVC/PVdC//Al bu-
borékcsomagolasban.

Az ibandronsav a biszfoszfondtoknak nevezett gydgyszerek csoportjaba tartozik. Felndtteknél
alkalmazzak és akkor irjak fel, ha a beteg mellrdkban szenved, ami atterjedt a csontjaira (tgy-
nevezett csontattétek). Az Ibandronate Pharmacenter

e segit megeldzni a csonttoréseket,

e segit megeldzni egyéb csontbetegségeket, amelyek miitétet vagy sugarkezelést igényel-

nek.
Az Ibandronate Pharmacenter hatasara csokken a csontok kalciumvesztése. Ez segit megalli-
tani a csontok gyengiilését.

Tudnivalék az Ibandronate Pharmacenter szedése elott

Ne szedje az Ibandronate Pharmacenter-t:

o aki allergids az ibandronsavra vagy a gyogyszer egyéb 0sszetevojére,

o akinek bizonyos nyeldcsdbetegségei vannak, példaul sziikiilet vagy fdjdalmas nyelés,

o aki nem tud egyenesen allni vagy {iilni legalabb egy 6ran at (60 percig),

. akinek jelenleg alacsony, vagy a multban barmikor alacsony volt a kalciumszint a vé-
rében.

Az Ibandronate Pharmacenter nem alkalmazhat6 gyermekeknél és serdiiloknél.
Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Ibandronate Pharmacenter szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével
. aki allergias barmelyik masik biszfoszfonatra,



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Ibandronate Pharmacenter
egészségiigyi Intézet 50 mg filmtabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

o akinek barmilyen nyelési vagy emésztési problémaja van,

o akinek magas vagy alacsony a D-vitamin vagy barmely mas asvanyianyag-szintje a
vérében,

o akinek vesebetegsége van,

o aki fogaszati vagy szdjsebészeti kezelés alatt all, vagy tudja, hogy a kdzeljovoben
sziiksége lesz ilyen kezelésre, kozolje fogorvosaval, hogy Ibandronate Pharmacenter-
kezelést kap daganatos betegségre.

A nyeldcso irritacidja, gyulladasa vagy kifekélyesedése eléfordulhat, mely gyakran erds mell-
kasi fajdalommal, az étel €s/vagy ital lenyelése utan jelentkezd erds fajdalommal, erds hany-
ingerrel vagy hanydassal jar, kiilondsen akkor, ha a beteg nem iszik meg egy egész pohar vizet
¢s/vagy az Ibandronate Pharmacenter bevétele utan egy oran beliil lefekszik. Ha ezek a tiine-
tek kialakulnak, abba kell hagyni az Ibandronate Pharmacenter szedését, és azonnal orvoshoz
fordulni.

Gyermekek ¢és 18 €ves kor alatti serdiilok nem kaphatnak Ibandronate Pharmacenter-t.
Egyéb gyogyszerek és az Ibandronate Pharmacenter

Feltétleniil tajékoztatni kell a kezeldorvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszerekrdl. Ez azért fontos, mert az Ibandronate Pharmacenter
befolydsolhatja bizonyos mas gyodgyszerek hatasat, ill. mas gyogyszerek is befolyasolhatjak
az Ibandronate Pharmacenter hatasat.

Kiilonosen fontos a kezeldorvos tajékoztatasa, ha a beteg a kovetkezd gydgyszerek barmelyi-

ket szedi:

e kalciumot, magnéziumot, vasat vagy aluminiumot tartalmazoé étrend-kiegészitok,

e nem-szteroid gyulladascsokkentdk (ugynevezett NSAID-ok), mint az acetilszalicilsav,
ibuprofén vagy naproxén. Ez azért fontos, mert az NSAID-ok is €és az Ibandronate
Pharmacenter is gyomor- €s bélirritaciot okozhat,

e cgy bizonyos tipusi antibiotikum injekcidt, tgynevezett ,,aminoglikozidot” kap, pl.
gemtamicint. Ez azért fontos, mert az aminoglikozidok is €s az Ibandronate Pharmacenter
is csokkentheti a vérben taldlhato kalcium mennyiségét.

A gyomorsavcsokkentd gyogyszerek, mint a cimetidin €s a ranitidin szedése enyhén fokozhat-
jék az Ibandronate Pharmacenter hatasait.

Az Ibandronate Pharmacenter egyidejii bevétele étellel és itallal

Az Ibandronate Pharmacenter-t nem szabad bevenni étellel vagy a vizen kiviil mas itallal,
mivel hatasa csokken, ha étellel vagy itallal veszik be.

Az Ibandronate Pharmacenter-t legalabb 6 6raval a legutobbi étkezés, italfogyasztas (viz kivé-
telével) vagy egyéb gyodgyszer vagy étrend-kiegészitd (pl. kalcium- (tej), aluminium-, magné-
zium- ¢és vas-tartalmu termékek) bevétele utan kell bevenni. A tabletta bevétele utan varni kell
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legalabb 30 percet. Ezutan elfogyaszthatd az elso étel €s ital €s bevehetok egyeéb gyogyszerek
vagy étrend-kiegészitOk.

Terhesség, szoptatds és termékenység
Nem szedhet Ibandronate Pharmacenter-t, aki terhes, terhességet tervez vagy szoptat.
A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Beszéljen kezeldorvosaval, aki vezetni szeretne, vagy gépeket, eszkozoket szeretne hasznalni.
Valoszintileg vezethet gépjarmiivet és kezelhet gépeket az Ibandronate Pharmacenter szedése
kozben, mivel az varhatdban nem vagy csak elhanyagolhatdo mértékben befolyasolja a gépjar-
miivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeit.

Az Ibandronate Pharmacenter laktozt tartalmaz

Akit kezel6orvosa kordbban mar figyelmeztetett arra, hogy bizonyos cukrokra érzékeny (pl.
galaktoz-intoleranciaja, laktoz-intolerancidja vagy glikoz-galaktéz felszivodasi zavara van),
keresse fel kezeldorvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Hogyan kell szedni az Ibandronate Pharmacenter-t?

A tablettat legalabb 6 oraval a legutobbi étkezés, italfogyasztas (kivéve a vizet), vagy barmely
mas gyogyszer vagy étrend-kiegészitd bevétele utan kell bevenni. Nem vehetd be magas kal-
cium-tartalmi vizzel. Amennyiben felmeriil, hogy a csapvizben nagy mennyiségli kalcium
van (kemény viz), akkor javasolt alacsony dsvanyianyag-tartalmu palackozott vizet hasznalni.

A kezel6orvos rendszeresen vérvizsgalatot rendelhet el az Ibandronate Pharmacenter kezelés
alatt. Erre azért van sziikség, hogy ellendrizzék, hogy a beteg a gyogyszer megfeleld adagjat
kapja.

A gydgyszer szedése

Fontos, hogy az Ibandronate Pharmacenter-t a megfeleld id6ben ¢és megfeleld moédon vegyék
be. Ez azért sziikséges, mert az Ibandronate Pharmacenter irritdciot, gyulladast vagy kifekeé-
lyesedést okozhat a nyeldcsdvon.

A beteg a kovetkez0 utasitdsok betartasdval segithet ennek megelézésében:
e vegye be a filmtablettdjat, amint felkelt, a napi elsd étkezés, italfogyasztas vagy egyéb
gyogyszerének, étrend-kiegészitdjének bevétele elott;
e vegye be a filmtablettdjat egy nagy pohdr vizzel (kb. 200 ml). A tablettat soha ne ve-
gye be mas folyadékkal, csak vizzel;
e nyelje le a filmtablettat egészben. Ne radgja szét, ne szopogassa, €s ne torje dssze a tab-
lettat. Ne hagyja, hogy a filmtabletta felold6djon a szajaban,;
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e miutan bevette az Ibandronate Pharmacenter filmtablettat, varjon még legalabb 30
percet. Ezutan elfogyaszthatja napi elsd ételét €s italat, valamint beveheti egyéb
gyogyszereit €s étrend-kiegészitoit.

e A filmtabletta bevételekor és még egy oraig (60 percig) a bevétel utdn, maradjon fiig-
gbleges testhelyzetben (iilve vagy allva). Ellenkezd esetben a gyogyszer egy része
visszajuthat a nyelécsovébe.

Mekkora adagot kell bevenni

Az Ibandronate Pharmacenter szokdsos adagja naponta egy filmtabletta. Akinek kdzepesen
sulyos vesebetegsége van, annak az orvos masnaponta egy tablettara csokkentheti az adagot.
Akinek sulyos vesebetegsége van, annak az orvos heti egy tablettara csokkentheti az adagot.

Mit tegyen, aki az eléirtnal t6bb Ibandronate Pharmacenter-t vett be

Aki tal sok tablettat vett be, azonnal forduljon kezel6orvosahoz vagy keressen fel egy korha-
zat. Igyon egy nagy pohdr tejet, miel6tt elindul. Ne hanytassa magat. Ne fekiidjon le.

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni az Ibandronate Pharmacenter-t

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pdtlasara. Ha naponta egy tablettat szed, tel-
jesen hagyja ki az adott napi adagot. A kdvetkezd napon térjen vissza a szokdsos, napi egy
tabletta bevételéhez. Ha masnaponta vagy hetente egyszer szedi a tablettat, kérjen tanacsot
kezel6orvosatol vagy gydgyszerészétol.

Abbahagyhato-e ido elott az Ibandronate Pharmacenter szedése

A gybgyszert az orvos altal eldirt ideig kell szedni. Ez azért fontos, mert a gyogyszer csak
akkor lesz hatasos, ha ezalatt az 1d6 alatt végig szedik a tablettat.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy az Ibandronate Pharmacenter is okozhat mellékhatasokat, ame-
lyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal beszéljen egy orvossal, aki a kovetkezd sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli,

mivel siirgds orvosi kezelésre lehet sziiksége:

e gyakori (10 beteg koziil legfeljebb egyet érint): émelyges, gyomoréges, kellemetlen érzés
nyelés kdzben (nyeldcsdgyulladas);

e nem gyakori (100 beteg koziil kevesebb, mint 1 beteget érint): stilyos gyomorfajdalom. Ez
a vékonybél elsd szakaszanak (patkobél) fekély miatti vérzése vagy a gyomor gyulladasa-
nak jele lehet (gasztritisz);

e ritka (1000 beteg koziil legteljebb egyet érint):

o elhiz6do szemfajdalom €s szemgyulladas,
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o ujonnan fellépd fajdalom, gyengeség vagy kellemetlen érzés a combban, csipOben
vagy lagyéktajékon. Ezek a combcsont esetleges, nem szokvanyos torésének korai je-
lei lehetnek;

e nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb egyet érint):

o fajdalom vagy seb a szijban vagy az allkapocsban. Ezek stlyos allkapocsbetegség (el-
halt csontszovet) korai jelei lehetnek,

o az arc, az ajkak, a nyelv és a torok viszketése és duzzanata, amely nehézlégzéssel jar.
Lehet, hogy a betegnek sulyos, esetenként végzetes kimenetell allergias reakcioja van;

e nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg): asztmas
roham.

Egyéb lehetséges mellékhatasok:

Gyakori
e hasi fajdalom, emésztési zavar,
e alacsony kalciumszint a vérében,

® gyengeseg.

Nem gyakori

mellkasi fajdalom,

borviszketés vagy zsibbadas (paresztézia),

influenzaszert tiinetek, altalanos rossz kdzérzet vagy fajdalom,
szédjszarazsag, furcsa szajiz vagy nyelési nehézség,

vérszegénység (anémia),

magas karbamidszint vagy magas mellékpajzsmirigy-hormonszint a vérben.

Hogyan kell az Ibandronate Pharmacenter-t tarolni?
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul az Ibandronate Pharmacenter 50 mg filmtabletta forgalomba hozatali engedélyezési
eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2015. majus 22-én fejezo-
dott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A kérelmez6 az Eurdpai Parlament és a Tandcs az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek
kozosségi kodexérol szol6 2001/83/EK irdnyelvének 10. cikk (1) bekezdése és 1. melléklet II.
rész 2. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabaly: az emberi alkalmazdisra
keriil6 gyogyszerek forgalomba hozataldarol sz616 52/2005 (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (1)
bekezdés €s 1. szamt melléklete 2. rész 2. pontjdban foglaltaknak megfeleld kérelmet nyujtott
be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatdsossagra vonatkozo adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet engedélyezte az Ibandronate
Pharmacenter 50 mg filmtabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogo-
sultja a Pharmacenter Europe Kft., Telki.

A forgalomba hozatali engedély az 52/2005. (XI. 18.) EiM rendelet 7. § (1) bekezdése
alapjan (nemzeti eljaras, generikus beadvany) keriilt kiadasra. Az Ibandronate Pharmacenter
50 mg filmtablettanak a referens gyogyszerrel vald bioegyenértékliségét Osszehasonlitod
biohasznosulasi vizsgalattal igazoltdk. A referens készitmény a Bondronat 50 mg, film-coated
tablet, (Roche Registration Limited), mely Magyarorszagon Bondronat 50 mg, filmtabletta
néven van forgalomban.

A készitmény hatdéanyaga az ibandronsav.
Az Ibandronate Pharmacenter 50 mg filmtabletta emlécarcinomaban €s csontmetasztazisban
szenvedd felndtteknek javallott a csontrendszert érinté események (patologias torések, radio-

terapiat vagy sebészeti beavatkozast igényld csontszovodmények) megeldzésére.

A javallat és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eldirasban (SmPC) talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

Az Ibandronate Pharmacenter 50 mg filmtabletta gydgyszerkészitmény ibandronsavat tartal-
maz hatéanyagként, natrium-ibandronat-monohidrat formajaban.

A referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosulasi vizsgalatokkal
¢s irodalmi adatokkal igazoltdk. A referens készitmény az 1996-ban centralizalt eljaras soran
engedélyezett Bondronat 50 mg filmtabletta (Roche Registration Limited) volt.

I1.2 Hatéanyag

A natrium-ibandrondt-monohidrat hatéanyag mindségére €s gyartasara vonatkozo adatokat a
kérelmezé hatdanyagra vonatkozd alapadatok (Active Substance Master File) formajaban
nyujtotta be, mellékelve a hatdoanyaggyartd hozzajarulasat tantsitd nyilatkozatat.

INN név:  natrium-ibandronat

Kémiai név: 3-(N-metil-N-pentil) amino-1-hidroxipropan-1,1-difoszfonsav, mononatrium so,
monohidrat

Szerkezet:

0
HO—Fl’—O'Na+

C—OH
\/\/\
N/\/ |
HO—ll:l’—OH
O

) Hzo

A hatdanyag fehér vagy csaknem fehér por, vizben bdségesen oldodik, szerves oldoszerekben
(pl. etanol, metanol, dimetil-formamid) oldhatatlan. A molekula kiralitas-centrumot nem tar-
talmaz; polimorfidra hajlamos. A gyart6 adatokkal igazolta, hogy a gyartas soran mindig azo-
nos polimorf modosulat keletkezik.

A hatdanyaggyartd a hatdéanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel megfeleléen iga-
zolta, valamint benyujtotta a sziikséges informacidkat a gyartasra vonatkozoan.

A gyartas €s a hatoanyag jellemzeése megfelel az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) Em-
bergyodgyaszati bizottsdga (CHMP) érvényes titmutatdinak.

A hatdanyag nem hivatalos az Europai Gyogyszerkonyvben (Ph. Eur.), ezért a hatéanyaggyar-

td sajat mindségi kovetelményrendszert dolgozott ki, mely a kdvetkezdket tartalmazza: kiil-
lem, azonositas (IR, HPLC, XRD), pH, nehézfémek, szaritasi veszteség, rokon vegyiiletek,
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natrium-tartalom, foszfat- €és foszfit-tartalom, hatéanyag-tartalom, maradékolddszerek, ré-
szecskeméret és porslriiség.

A szennyezésprofilt — 6sszhangban a Ph. Eur. altalanos cikkelyével és a Nemzetk6zi Harmo-
nizaciés Konferencia (ICH) Q3 utmutatojaval — részletesen ismertette.

Az analitikai vizsgélatokat a Ph. Eur. vonatkozé altaldnos cikkelyei alapjan, valamint a hato-
anyaggyarto altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértekeket megfelelden indokoltak, gyartasi téte-
lek adataival alatamasztottak. Ez utébbiak egyben igazoljak az analitikai mddszerek jo teljesi-
tOképességét €s a gyartas egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkalmazott referen-
cia-anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyartd, mind a készitménygyarto.

A hatdanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezokrol kiadott irdnymutatasanak.

Stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem é€szleltek jelentds valtozast.
A javasolt csomagoldoanyagban az tjravizsgalati id6t a benyujtott stabilitdsi adatok megfeleld-
en alatamasztottak.

A hatoanyaggyartds helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleldségét a
kérelmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerészeti fejlesztés célja a referens készitményhez alapvetéen hasonld készitmény
kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi €s meny-
nyiségi Osszetételének kivalasztdsat a vizsgalt Osszetételek gyogyszerészeti vizsgélatainak
eredményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza: laktdz-
monohidrat, povidon K30, mikrokristalyos celluléz, kroszpovidon, vizmentes kolloid szilici-
um-dioxid és natrium-sztearil-fumarat. A filmbevonat hipromellozt, titan-dioxidot (E171) és
makrogolt tartalmaz.

A készitmény kiilleme: fehér vagy csaknem fehér, hosszikas alakl, metszett €lli, mindkét
oldalan domboru, kb. 10 mm hossza és kb. 5 mm széles filmtabletta.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatol — 6sszhangban a
Ph. Eur. vonatkozo6 altalanos cikkelyével — garantalt. Osszehasonlité szennyezésprofil- és a
kioldodasi vizsgalatok eredményei igazoljdk a referens termékkel vald in vitro egyenértékii-
séget.
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A gyartéas folyamatébraja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden rész-
letes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
valdé megfelelosége bizonyitott.

A készitmény mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gydgyszerforma-
cikkelyének és az ICH Q6A irdnymutatasdnak. A készitmény analitikai modszereinek leirasa
kellden részletes, a nem-gyogyszerkonyvi modszerek validalasa az ICH irdanymutatasoknak
megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a specifikacionak.
A bioegyenértékiiségi vizsgalatban szerepld gyartasi tételek analitikai bizonylatat mellékelték.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, ana-
litikai bizonylatait benyujtottak.

Csomagolas: PVC/PVdC//Al buborékcsomagolas.

A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitdsi
adatok alatdmasztjak a 3 év lejarati 1dot. A készitmény tarolasi koriilményei: ,,A nedvességtol
valé védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.”

A termék alkalmazasi eldirasa, betegtdjékoztatdja és cimkéje gyodgyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

Az Ibandronate Pharmacenter 50 mg filmtabletta készitmény mindsége megfelel az érvényes
hatosagi kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdéanyag €s a készitmény
megfeleld mindsége. A gyartads €s a mindségi eldirasok kellden alatdmasztjak a termék biz-

tonsagossagat és hatékonysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadélya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

II1.1 Bevezetés

A beadvany hivatkozo, generikus, referens készitménnyel valo bioegyenértékiiség igazolasara
alapozott.

Az ibandronsav farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek.
Ennek megfeleléen a készitmény terapids eldny/kockazat ardnyanak eldontéséhez tovabbi
kisérletes farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgéalatok elvégzése nem volt
sziikséges. A beadvany szakirodalmon alapuld értékelésben 0sszegezi a jelenlegi ismereteket
a hatdéanyag farmakologiai, farmakokinetikai ¢és toxikologiai tulajdonsagairdl. Ilyen,
szakirodalmon alapuld Gsszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozo
eurdpai €s magyar hatdsagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

Az ibandronsav az endogén foszfatdzokkal szemben rezisztens biszfoszfonat vegylilet.
Hatasanak legfébb mechanizmusa a csontreszorpciot eredményezd osteoclast-tevékenység
gatlasa.

II1.3 Farmakokinetika

Az ibandronsav oralis adas utan gyorsan felszivodik a felsd gastro-intestinalis szakaszbol. A
kezdeti szisztémas megjelenés utdn az ibandronsav gyorsan kotddik a csontokhoz.
Plazmaproteinekhez vald kotddése magas, kb. 87 %, a megoszlési térfogat legalabb 90 1, a
dézis csontot eléré mennyisége a szamitasok szerint a keringé adag 40 - 50%-a. Sem allatban,
sem emberben nem igazoltak, hogy az ibandronsav metabolizalodik. Féként a vesén keresztiil
uriil.

I11.4 Toxikolégia
A hatdanyagra vonatkozoan 10j toxikologia vizsgalatok eredményei nem keriiltek benytjtasra.

Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatéanyaga jol ismert vegyiilet
ismert toxikologiai tulajdonsagokkal.

I11.5 Koérnyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozo
eurdpai utmutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznédlata nem fokozza a
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kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jard készitmények
helyettesitésére szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

Hivatkoz6, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat nem-klinikai vizsgélatok
elvégzése. A Dbenyujtott irodalmi Osszefoglalok az ibandronsav  farmakologiai,

farmakokinetikai s toxikologiai sajatsagairdl megfeleldek.

Az Ibandronate Pharmacenter 50 mg filmtabletta forgalomba hozatal iranti kérelme nem-
klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

Az Ibandronate Pharmacenter 50 mg filmtabletta emlécarcinomaban €s csontmetasztdzisban
szenvedd felndtteknek javallott a csontrendszert érinté események (patologias torések, radio-
terapiat vagy sebészeti beavatkozast igényld csontszovodmények) megeldzésére.

1V.2 FarmakoKkinetika
IV.2.1 Irodalmi adatok

Az ibandronsav ordlis adds utdn gyorsan felszivodik a felsd gastrointestinalis
szakaszbol. A maximalis plazmakoncentraciot 0,5 - 2 6ra alatt éri el (medidn 1 6ra)
¢hezés allapotaban, az abszolut biologiai hasznosithatosag 0,6%. A felszivodas
mértéke csokken, ha étellel vagy itallal (kivéve a tiszta vizet) veszik be. A kezdeti
szisztémas megjelenés utan az ibandronsav gyorsan kotddik a csontokhoz, vagy triil a
vizelettel. Emberben a latszolagos terminalis eloszlasi térfogat legalabb 90 1 és a dozis
csontot elérd mennyisége a szdmitdsok szerint a keringd adag 40 - 50%-a. Terépias
koncentracidban a human plazmaban a fehérjekotddés kb. 87%, ¢€s igy a kiszorités
miatti gyogyszer-gyogyszer kolcsonhatds nem valoszinli. A megfigyelt latszolagos
felezési id6k tartomanya széles, és a dozistdl, valamint a meghatdrozasi mddszer
érzékenységeétdl fligg, a latszolagos termindlis felezési id6 altalaban 10 - 60 ora. A
kezdeti plazmaszintek azonban gyorsan csokkennek, a csucsérték 10%-at 3, ill. 8 6ran
beliil érte el, intravénas, ill. oralis adds utan. Az ibandronsav 0Ossz-clearance-e
alacsony, az atlagos értékek 84 — 160 ml/perc kozott vannak. A vese clearance az 0ssz-
clearance 50 - 60%-aért felelds és kapcsolatban van a kreatinin-clearance-szel. A
valdsagos 0ssz- ¢s renalis clearance kozotti kiilonbség felel meg a csont altal felvett
mennyiségnek.

1V.2.2 A bioegyenértékiiségi vizsgalat

A kérelmez6 a 150 mg-os hataserdsséggel végzett bioegyenértékiiségi vizsgalat ered-
ményeit nydjtotta be. Az 50 mg-os hataserdsségre biowaivert kért.

A 150 mg ibandronsavat tartalmazé filmtablettak farmakokinetikai tulajdonsagait egy-
centrumu, nyilt, egyszeri dozist, randomizalt 3 utas, 3 szekvencids, referencia-
replikalt, keresztezett vizsgalatban hasonlitottak ssze az originalis Bonviva 150 mg
filmtablettaéval (Roche) éhgyomri koriilmények kozott.

crcr

roztak meg.

Az Onkéntesek bevonasa, a vizsgalat vezetése és dokumentacioja megfelel a vonatko-
z6 GCP kovetelményeknek
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A vizsgalat soran az alabbi farmakokinetikai paramétereket hataroztdk meg a vizsgala-
ti és a referens készitmény esetében: AUCo., AUCo.inf, Cmax, Residual area, Tmax, Tisel,
and K.

A Tmax kivételével a kinetikai szamitasok eredményeképpen kapott farmakokinetikai
paramétereket logaritmikusan transzformaltdk, majd kiszamoltdk a vizsgalati készit-
mény (T) és az origindlis készitmény (R) kinetikai paramétereinek atlag-aranyat, va-
lamint azok 90% konfidencia intervallumat.

Ha a referencia termék azonos alanyon beliili eltérési koefficiense (within-subject
coefficients of variation of the reference product, CVWR) < 30%, az AUCo.t és Cmax
értékek logaritmusai geometriai ardnyanak konfidencia intervalluma 80-125% kozé
kell, hogy essen.

Ha a CVWR a Cuax esetében>30%, a bioegyenértékiiségi feltétel kiszélesithetd az
alabbi képlet segitségével: [U, L] = exp[tk-SWR], ahol U a konfidencia-intervallum
fels6 hatdra, L a konfidencia intervallum als6 hatara, a k a regulacios konstans, értéke
0,76, az SWR pedig a referencia termék logaritmikusan transzformalt Cpax értékének
szorasa egy vizsgalati alanynal. A bioegyenértékiiség megallapitdsanak kritériuma ez
esetben az, hogy az AUC,: érték logaritmusai geometriai aranyanak konfidencia
intervalluma 80-125% ko6z¢€ kell, hogy essen; a Cimax atlagok ardnydnak konfidencia in-
tervalluma maximum 69,84-143,19% kozé szélesithetd.

Eredmények
Farmakokinetikai Arany Konfidencia inter- | Egyénen beliili va-
paraméter Teszt/Ref. vallum riabilitas
AUCo 100.92% 94.35 - 107.94% 39.77%
Cinax 102.56% 95.05 -110.67% 43.23%

A benyujtott vizsgalat értékelése alapjan az Ibandronate Pharmacenter 50 mg filmtab-
letta bioegyenértékii a referens készitmény Bondronat 50 mg filmtablettaval.

Az 50 mg ibandrondtot tartalmazo filmtabletta bioegyenértékiiségi vizsgalata a kiol-
dodasi vizsgalat — €s az egyéb sziikséges feltételek teljesiilése — alapjan elhagyhato, a
biowaiver megadhato.

1V.3 Farmakodinamia

A filmtabletta hatdéanyaganak hatdsmodja ismert, a hatdasmoddal kapcsolatos 1) vizsgalati
eredményt a kérelmezd nem nytjtott be.
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IV.4 Klinikai hatasossag

A bioegyenértékiiségi vizsgalaton kiviil klinikai hatdsossagot kozvetleniil igazold sajat
eredményt nem nyujtottak be. Ez generikus beadvany esetében elfogadhato.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A benyujtott bioegyenértékiliségi vizsgalat soran 1j, nem vart mellékhatas nem jelentkezett. A
vizsgalat bizonyitotta, hogy a kérelmezett gyogyszer egyenértékil a referens gydgyszerrel, igy
klinikai biztonsdgossaguk is azonosnak tekinthetd.

IV.6 Farmakovigilancia

1V.6.1 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglalasa

e az allkapocs csontelhalasa (oszteonekrozisa)
akut fazis reakcio (influenzaszerii betegség)
hipokalcémia (a vér alacsony kalciumszintje)

Fontos azonositott kockazatok

vesekarosodas

atipusos combcsonttorések

nyelOcso irritacio (a tdpcsatorna felsé részén lé-
vé nyalkahartya lokalis irritdcioja)

Fontos lehetséges kockazatok

e a terhesség idején torténo alkalmazas és fertili-
tas
e a szoptatas idején torténd alkalmazas

Hianyz6 informacio

Az engedélyezés utani — a Farmakovigilancia tervben szereplo, folyamatban lévo és
tervezett — tovabbi vizsgalatok
Nem sziikséges ilyen vizsgalat.

Az engedélyezést kovetd — a hatékonysagra vonatkozo — fejlesztési terv dsszefoglaldsa

Nincs ilyen terv, ilyen vizsgélatok nem sziikségesek.

A kockazatcsokkento intézkedések dsszefoglalo tablazata

Kiegészitd kocka-
acoil Rutin kockazatcsokkent6 intézkedések zatcsokkent6 in-
g8ty tézkedések

Gyobgyszerbiztonsagi

Fontos azonositott kockazatok

A kockazat megfeleld modon kozolt a gydgy-
szer kisér6irataiban.

Az SmPC-ben: Nincs javaslat
4.4 fejezet — Kiilonleges figyelmeztetések és az
alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések:

az allkapocs csontelha-
lasa (oszteonekrozisa)
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Gyobgyszerbiztonsagi
aggaly

Rutin kockazatcsokkent6 intézkedések

Kiegészitd kocka-
zatcsokkent6 in-
tézkedések

. Altaldban foghuzassal és/vagy helyi fert6zés-
sel kapcsolatba hozhat6 allkapocs
osteonecrosist jelentettek... Allkapocs
osteonecrosist olyan betegeknél is jelentettek,
akik osteoporosis kezelésére oralis
biszfoszfonatokat kaptak. Az egyidejii kocka-
zati tényezOk fennallasa esetén célszerii a be-
tegek biszfoszfonat-kezelése el6tt fogaszati
vizsgalatot és megfelelé megel6z6 fogaszati
beavatkozast végezni...”
A betegtajékoztatoban:
2. fejezet — Tudnivalok az Ibandronate
Pharmacenter szedése elott:
,.Figyelmeztetések és dvintézkedések
e ha fogaszati vagy szajsebészeti kezelés
alatt all, vagy tudja, hogy a kdzeljovében
sziikséges lesz Onnél ilyen kezelés, kozol-
je fogorvosaval, hogy Ibandronate
Pharmacenter-kezelést kap daganatos be-
tegségre...”

Akut fazis reakcio
(influenzaszerii beteg-
ség)

A kockazat megfeleld modon kozolt a gydgy-
szer kisérbirataiban.

Az SmPC-ben

4.8 fejezet — Nemkivanatos hatasok, mellékha-
tasok: ,, Altalanos tiinetek, az alkalmazas he-
lyén fellép6 reakciok. Nem gyakori: influen-
zaszer( betegség”

A betegtajékoztatoban:

4. fejezet — Lehetséges mellékhatasok:

,.Nem gyakori: influenzaszer( tiinetek”

Nincs javaslat

Hipokalcémia (a vér
alacsony kalciumszint-
Jje)

A kockazat megfeleld modon kozolt a gydgy-
szer kiséréirataiban.

Az SmPC-ben:

4.3 fejezet — Ellenjavallatok:

e  Hypocalcaemia”

4.4 fejezet — Kiilonleges figyelmeztetések és az
alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések:
,,Csont- és asvanyianyag-metabolizmus zavar-
ban szenvedod betegek. Az Ibandronate
Pharmacenter terapia megkezdése elétt a
hypocalcaemiat és mas csont-, €s asvanyi-
anyag-metabolizmus zavart hatékonyan kezel-
ni kell. Fontos, hogy a betegek kalcium és D-
vitamin felvétele megfeleld legyen. Amennyi-
ben a taplalékkal felvett kalcium és/vagy D-
vitamin mennyisége nem elegendd, ezek pot-
lasarol gondoskodni kell.

4.8 fejezet — Nemkivanatos hatasok, mellékha-
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Rutin kockazatcsokkent6 intézkedések

Kiegészitd kocka-
zatcsokkent6 in-
tézkedések

tasok

“A kezelés leggyakrabban a szérum kalcium-

szint normal tartomany ala torténé csokkené-

sével tarsult (hypocalcaemia), amelyet
dyspepsia kovetett.

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és

tiinetek: gyakori: hypocalcaemia.

Hypocalcaemia: a szérum-kalciumszint

hypocalcaemias értékeket is elérhet.

A betegtajékoztatoban:

1. fejezet — Milyen tipusu gyogyszer az

Ibandronate Pharmacenter és milyen betegse-

gek esetén alkalmazhato? ,,Az Ibandronate

Pharmacenter hatasara csdkken a csontok kal-

ciumvesztése. ”

2. fejezet — Tudnivalok az Ibandronate

Pharmacenter szedése elott. ,,Az Ibandronate

Pharmacenter szedése el6tt beszéljen kezeld-

orvosaval vagy gyogyszerészével:

e ha magas vagy alacsony a D-vitamin vagy
barmely mas asvanyianyag szintje a véré-
ben,”

4. fejezet — Lehetséges mellékhatasok:

,.Gyakori: alacsony kalciumszint a vérében”

Fontos lehetséges kockazatok:

Vesekarosodas

A kockazat megfelel6 modon kozolt a gydgy-
szer kisérbirataiban.

Az SmPC-ben:

4.4 fejezet — Kiilonleges figyelmeztetések és az
alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések:
,,Vesefunkcio. A klinikai vizsgalatokban nem
talaltak bizonyitékot arra vonatkozoan, hogy a
tartos Ibandronate Pharmacenter-kezelés hata-
sara romlott a vesefunkcio. Ugyanakkor a
betegek egyéni klinikai értékelése alapjan,
javasolt a vesefunkcio, a szérum kalcium-,
foszfat- és magnéziumszint monitorozasa az
Ibandronate Pharmacenter-rel kezelt betegek-
nél.”

A betegtajékoztatoban:

2. fejezet — Tudnivalok az Ibandronate
Pharmacenter szedése elott. ,,Az Ibandronate
Pharmacenter szedése el6tt beszéljen kezeld-
orvosaval vagy gyogyszerészével:

e ha vesebetegsége van”

Nincs javaslat

Atipusos combcsontto-
rések

A kockazat megfelel6 modon kozolt a gydgy-
szer kisérbirataiban.
Az SmPC-ben:
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4.4 fejezet — Kiilonleges figyelmeztetések és az
alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések:
,»A femur atipusos torései. A femur atipusos
subtrochcanter és diaphysis toréseirél szamol-
tak be, elsdsorban az olyan betegeknél, akik
osteoporosis miatt hosszantartd biszfoszfonat-
kezelést kaptak... Ezek a torések minimalis
trauma utan vagy anélkiil kovetkeznek be...
Azoknal a betegeknél, akiknél felmeriil az
atipusos femur-torés gyantja, az egyéni
elony/kockazat arany értékelése alapjan, a
beteg folyamatban 1év0 vizsgalatainak idejére
mérlegelni kell a biszfoszfonat-kezelés felfiig-
gesztését.... A betegek figyelmét fel kell hivni
arra, hogy a biszfoszfonat-kezelés ideje alatt
szamoljanak be barmilyen comb-, csipd- vagy
lagyéktajéki fajdalomrol...”
4.8 fejezet — Nemkivanatos hatasok, mellékha-
tasok: ,,A csont- és izomrendszer, valamint a
kotszovet betegségei és tiinetei.
o Ritka: atipusos subtrochanter és
diaphysealis femur-torések”
A betegtajékoztatoban:
4. fejezet — Lehetséges mellékhatasok:
,»Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb egyet
érint): Gjonnan fellépd fajdalom, gyengeség
vagy kellemetlen érzés a combjaban, csip6jé-
ben- vagy lagyéktajékon. Ezek a combcsontja
esetleges, nem szokvanyos torésének korai
jelei lehetnek”

Nyel6csé-irritacio (a
tapcsatorna felso ré-
szén 1évo nyalkahartya
lokalis irritacidja)

A kockazat megfeleld modon kozolt a gydgy-

szer kisérbirataiban.

Az SmPC-ben:

4.2 fejezet — Adagolas és alkalmazas:

o A filmtablettat egészben kell lenyelni egy
egész pohar vizzel (180 — 240 ml), a be-
tegnek egyenesen kell lilnie vagy allnia a
tabletta bevételekor.

e A beteg az Ibandronate Pharmacenter
bevétele utan 60 percig nem fekhet le.

o A filmtablettat nem szabad elragni, elszo-
pogatni vagy 0sszetorni, mert
oropharyngealis fekélyesedést okozhat.

4.3fejezet — Ellenjavallatok: ,,Olyan

oesophagus rendellenességek, amelyek késlel-
tetik az oesophagus liriilését, példaul sziikiilet
vagy achalasia ”

4.8 fejezet — Nemkivanatos hatasok, mellékha-
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tasok:

e Gyakori: oesophagitis”

A betegtajékoztatoban:

3. fejezet — Hogyan kell szedni az Ibandronate

Pharmacenter-t?:

»A gyogyszer szedése ...

e Vegye be a filmtablettajat egy nagy pohar
vizzel (kb. 200 ml). A tablettat soha ne
vegye be mas folyadékkal, csak vizzel.

e Nyelje le a filmtablettat egészben. Ne
ragja szét, ne szopogassa, €s ne torje dssze
a tablettat. Ne hagyja, hogy a filmtabletta
feloldddjon a szajaban.

o A filmtabletta bevételekor és még egy
oraig (60 percig) a bevétel utan, maradjon
fligglleges testhelyzetben (lilve vagy all-
va). Ellenkez0 esetben a gyogyszer egy
része visszajuthat a nyel6csovébe.”

4. fejezet — Lehetséges mellékhatasok:

,»,Azonnal beszéljen egy orvossal, ha a kovet-

kez0 sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli,

mivel Onnek siirgés orvosi kezelésre lehet
sziiksége:

* émelygés, gyomorégés, kellemetlen érzés

nyelés kozben (nyel6csé gyulladas)”

Hianyz6 informacio:

A terhesség idején
torténé alkalmazas és
fertilitas

A kockazat megfeleld modon kozolt a gydgy-
szer kisérbirataiban.

Az SmPC-ben:

4.6 fejezet — Termékenység, terhesség és szop-
tatas:,, Terhesség. Az ibandronsav terhes nék-
nél torténd alkalmazasara vonatkozdan nin-
csenek megfeleld adatok. A patkanyokon vég-
zett vizsgalatok reprodukcios toxicitast mutat-
tak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis
veszély nem ismert, ezért az Ibandronate
Pharmacenter nem adhato terhesség esetén.
Termékenység. Nincs az ibandronsav hatasaira
human adat. Patkanyokon végzett reprodukci-
6s vizsgalatokban a szajon at alkalmazott
ibandronsav csokkentette a fertilitast. Patka-
nyokon végzett vizsgalatokban az intravéna-
san alkalmazott ibandronsav nagy napi dozi-
soknal csokkentette a fertilitast (lasd 5.3
pont).”

A betegtajékoztatoban:

2. fejezet — Tudnivalok az Ibandronate

21

Nincs javaslat




Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-

egészségiigyi Intézet

Orszagos Gyogyszerészeti Intézet

Foéigazgatosag
Budapest

Ibandronate Pharmacenter

50 mg filmtabletta

Nyilvanos értékeld jelentés

Gyobgyszerbiztonsagi
aggaly

Rutin kockazatcsokkent6 intézkedések

Kiegészitd kocka-
zatcsokkent6 in-
tézkedések

Pharmacenter szedése elott. ,, Terhesség, szop-
tatas és termékenység. Nem szedhet
Ibandronate Pharmacenter-t ha terhes, terhes-
séget tervez vagy szoptat. Miel6tt barmilyen
gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg
kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.”

A szoptatas idején
torténd alkalmazas

A kockazat megfeleld modon kozolt a gydgy-
szer kisérbirataiban.

Az SmPC-ben:

4.6 fejezet — Termékenység, terhesség és szop-
tatas. ,, Szoptatas. Nem ismert, hogy az
ibandronsav kivalasztodik-e az anyatejbe.
Laktalo patkanyokon kis mennyiségii
ibandronsavat kimutattak az anyatejben intra-
vénas adagolas utan. Az Ibandronate
Pharmacenter nem adhat6 szoptaté néknek.*
2. fejezet — Tudnivalok az Ibandronate
Pharmacenter szedése elott. ,, Terhesség, szop-
tatas és termékenység. Nem szedhet
Ibandronate Pharmacenter-t ha terhes, terhes-
séget tervez vagy szoptat. Miel6tt barmilyen
gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg
kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.”

Nincs javaslat

1V.6.2 Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az iddszakos gydgyszerbiztonsagi
jelentéseket az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek farmakovigilancijarol szo616
15/2012. (VIIL.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA éltal az
eurdpai internetes gyogyszerportalon kozzE tett unids referencia-idépontok listdja
(EURD lista) szerinti kdvetelményeknek megfeleléen koteles benyujtani.

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kdvetelmény és nem sziikséges
embereken tovabbi hatdsbizonyitd vizsgalatok elvégzése. Az Ibandronate Pharmacenter 50
mg filmtabletta (Pharmacenter Europe Kft.) bioegyenértékiiségét az originalisnak tekinthetd
(referens) Bondronat 50 mg filmtablettaval a kérelmezd bizonyitotta. Ezért klinikai
szempontbo6l a forgalomba hozatali engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany az ibandronsav hatéanyag generikus készitménye. A kért javallat:
emlécarcinomaban €s csontmetasztazisban szenvedd felnétteknek javallott a csontrendszert
érintd események (patologias torések, radioterapiat vagy sebészeti beavatkozast igényld
csontszovodmények) megeldzésére.

Az Ibandronate Pharmacenter 50 mg filmtabletta bioegyenértékiiségét a forgalomban 1évo,
originalis Bondronat 50 mg filmtablettaval (Roche Registration Limited) a kérelmez6
bizonyitotta.

A benyujtott dokumentacid6 formailag megfeleld és tudomanyosan aldtamasztott. A
készitmény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiltek fel. Az
ibandronsav hatdanyagra vonatkozd nagy mennyiségli klinikai tapasztalat bizonyitja a
vegylilet terapias értékét.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Szakorvosi/korhdazi  diagnozist kovetden folyamatos szakorvosi ellendrzés mellett
alkalmazhato gyogyszer.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztatod és a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriild gydgyszerek cimkéjérdl €s betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VII. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljaras Engeddlyezve Ertékelé
befejezésének a gel t};sitva jelentés
kelte vagy elu v csatolva:

Az eljaras

A Iktatosza At ékinf ‘s
Targy atoszam ermékinformaciot érinti megkezdésének kelte




