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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyodgyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Pemetrexed
Oncoeurope 100 mg €s 500 mg por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz gyogyszerkészit-
ményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai €s klinikai biztonsagossag €s ha-
tasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az Intézet kiadta a gyogyszer forga-
lomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja az Onco-Europe Kft.

A készitmény hatdéanyaga a pemetrexed. 100 milligramm, illetve 500 milligramm pemetrexedet
tartalmaz (pemetrexed-dinatrium formajaban) injekcids iivegenként. A feloldast kdvetden az
oldat 25 mg/ml pemetrexedet tartalmaz.

Az alkalmazas elott egy egészségiigyi szakembernek tovabb kell higitania.
Egyéb 6sszetevok: mannit, sosav és natrium-hidroxid.

A Pemetrexed Oncoeurope injekcios iivegben 1€évé por, melybdl eldészor koncentratum, majd
oldatos infiizi6 készithetd. Fehér, illetve vilagossarga vagy zoldessarga szinii liofilizalt por.

Dobozonként egy Pemetrexed Oncoeurope injekcios iiveget tartalmaz.

A Pemetrexed Oncoeurope a daganatok kezelésében hasznalt gyogyszer. A malignus pleuralis
mezotelioma (rosszindulatii daganat, ami a mellhartyat érinti) kezelésére szolgal, a ciszplatin-
nal, egy masik daganatellenes szerrel kombindcioban adjak olyan betegeknek, akik nem része-
siiltek el6zetes daganatellenes kezelésben.

A Pemetrexed Oncoeurope-ot ciszplatinnal kombinacidoban az elérehaladott stddiuma tiidorak-
ban szenvedd betegek kezdeti kezelésére is alkalmazzak.

Pemetrexed Oncoeurope-ot rendelhetnek a betegnek, ha eldrehaladott stddiumu tiidérakja van,
amennyiben reagalt a kezelésre, illetve allapota nagymértékben valtozatlan maradt a kezdeti
kemoterapiat kdvetden.

A Pemetrexed Oncoeurope alkalmazhat6 olyan elérehaladott stadiumu tiidérakban szenvedd
betegek kezelésére is, akiknek a betegsége tovabb romlott az egyéb kezdeti kemoterapiat kove-
téen.

Tudnivalok a Pemetrexed Oncoeurope alkalmazasa elott

Nem alkalmazhato a Pemetrexed Oncoeurope olyan betegnél

- aki allergias a pemetrexedre vagy a gydgyszer egyeb 0sszetevijére,

- aki szoptat; a Pemetrexed Oncoeurope-kezelés alatt abba kell hagynia a szoptatast,
- aki a kozelmultban kapott vagy hamarosan kap sargalaz elleni oltbanyagot.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Akinek veseproblémaja volt el6zbleg vagy van jelenleg, beszélje meg kezel6orvosaval, mivel
eléfordulhat, hogy nem kaphat Pemetrexed Oncoeurope-ot.

Minden infazi6 eldtt vért vesznek a betegtdl, hogy ellendrizzek a vese- €s majmiikddés értékeit,
¢s hogy megfelelo-e a vérképe ahhoz, hogy Pemetrexed Oncoeurope-ot kapjon. Kezeléorvosa
modosithatja az adagolast vagy elhalaszthatja a kezelést az altalanos allapotatdl fliggden, vagy
ha a vérkép nem megfeleld. Aki ciszplatint is kap, annak kezel6orvosa ellendrizni fogja, hogy
megfelelden hidralt-e (megfeleld mennyiségli folyadék van-e a szervezetében) €s hogy megfe-
leld kezelést kap-e a hanyas megeldzésére a ciszplatin alkalmazésa el6tt és utan.

Ko6zolje kezeldorvosaval, aki sugarkezelést kapott vagy azt fog kapni, mert a Pemetrexed
Oncoeurope alkalmazasakor eldfordulhat korai vagy kés61 besugarzasi reakcid.

Ko6zolje kezeldorvosaval, akinek nemrégiben oltdanyagot adtak be, minthogy a Pemetrexed
Oncoeurope alkalmazasa karosan befolyasolhatja az allapotat..

Kozo6lje kezeldorvosaval, akinek szivbetegsége van, vagy volt korabban.

Akinek folyadékgyiilem van a tiideje koriil, kezeldorvosa donthet Ggy, hogy ezt a folyadékot
eltavolitja a Pemetrexed Oncoeurope alkalmazasa eldtt.

Gyermekek és serdiilok
Gyermekeknek ¢és serdiiloknek nem javallott a Pemetrexed Oncoeurope alkalmazasa.
Egyéb gyogyszerek és a Pemetrexed Oncoeurope

Ko6zo6lje kezeldorvosaval, aki barmilyen fajdalomesillapitot vagy gyulladdscsokkentot szed (pl.
mint amilyenek az in. nem-szteroid gyulladascsokkentd szerek, beleértve a recept nélkiil kap-
hat6 készitményeket is, mint az ibuprofén). Sokféle, kiilonb6zd hatastartamii nem-szteroid gyul-
ladascsokkentd gyogyszer létezik. A Pemetrexed Oncoeurope infuzid tervezett idOpontja
és/vagy a beteg vesefunkcios értékei alapjan kezeldorvos meg fogja mondani, hogy melyik
gyogyszert és mikor veheti be.

Feltétleniil tajékoztatni kell kezeldorvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyodgyszereirdl.

Terhesség, szoptatds és termékenység

Aki terhes, terhességet tervez, vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet, kdzolje kezeldorvosaval.
A Pemetrexed Oncoeurope alkalmazasat terhesség alatt kertiilni kell. A kezeldorvos meg fogja
beszélni a beteggel, hogy mik a lehetséges veszélyei annak, ha a terhesség alatt Pemetrexed
Oncoeurope-ot kap. Noknek a Pemetrexed Oncoeurope-kezelés alatt hatékony fogamzasgatlo
modszert kell alkalmazniuk.

Aki szoptat, kozolje kezeldorvosaval. Ugyanis a szoptatast a Pemetrexed Oncoeurope-kezelés
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alatt meg kell szakitani.

Termékenység: férfiaknal nem javasolt a gyermeknemzés a Pemetrexed Oncoeurope-kezelés
alatt, és az azt kovetd 6 honapban, ezért a férfi betegeknek hatékony fogamzasgatlast kell al-
kalmazniuk a kezelés ideje alatt és 6 honapig azt kdvetden. Aki a kezelés alatt vagy a kezelést
kovetd 6 honapban gyermeknemzeést tervez, kérje kezeldorvosa tanacsat. A kezelés elkezdése
elott kérhet a sperma tarolasara vonatkozé tanacsadast.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A beteg a Pemetrexed Oncoeurope-kezelés miatt faradtnak érezheti magat. Legyen Ovatos, ami-
kor gépjarmiivet vezet vagy gépekkel dolgozik.

A Pemetrexed Oncoeurope natriumot tartalmaz

A Pemetrexed Oncoeurope 500 mg por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz kb. 2,3 mmol
(54 mg) natriumot tartalmaz injekcids tivegenkeént. Az ellendrzott natriumtartalmi diétat tartd
betegeknél ezt figyelembe kell venni.

A Pemetrexed Oncoeurope 100 mg por oldatos infiziohoz valé koncentratumhoz kevesebb mint
1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, azaz lényegében natrium-mentesnek
tekinthetd.

Hogyan kell alkalmazni a Pemetrexed Oncoeurope-ot?

A Pemetrexed Oncoeurope adagja 500 mg testfelszin négyzetméterenként. A beteg testfelszinét
a testmagassaga ¢€s teststlya alapjan szdmoljak ki. A kezeldorvos ennek alapjan hatdrozza meg
a megfelelé adagot az adott beteg szamara. A vérképtdl és az altalanos allapottol fliggden ezt
az adagot lehet modositani, vagy a kezelést el lehet halasztani. A korhadzi gyogyszerész, ngvér
vagy orvos fogja dsszekeverni a Pemetrexed Oncoeurope port a beadas elott 9 mg/ml (0,9%)
steril natrium-klorid oldatos injekcidval.

A beteg a Pemetrexed Oncoeurope-ot mindig infizidban fogja kapni az egyik vénajaba. Az in-
fuzio koriilbeliil 10 percig fog tartani.

Ha a Pemetrexed Oncoeurope-ot ciszplatinnal kombindcioban alkalmazzdk, a kezeldorvos vagy
a korhazi gyogyszerész fogja kiszdmitani az adott betegnek sziikséges adagot a testmagassaga
¢s testsulya alapjan. A ciszplatint szintén infuzidban adjak be az egyik véndba, koriilbeliil 30
perccel a Pemetrexed Oncoeurope infizié befejezését kovetden. A ciszplatin infizid koriilbeliil
2 oraig fog tartani.

Az infuziot altalaban 3 hetente egyszer adjak.
Kiegészito gyogyszerek

Kortikoszteroidok: a kezeldorvos szteroid tablettakat fog rendelni a betegnek (naponta kétszer
4 milligramm dexametazonnak megfeleld mennyiségben), melyet a Pemetrexed Oncoeurope-
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kezelés eldtti napon, a kezelés napjan, valamint az azt kovetd napon kell bevenni. Ez a gyogy-
szer csOkkenti azoknak a bdrreakcioknak a gyakorisagat €s stlyossagat, ami a daganatellenes
kezelése alatt fordulhat eld.

Vitaminpoétlas: a kezeldorvos szdjon at szedhetd folsavat (vitamint) vagy folsav-tartalma mul-
tivitamint (350-1000 mikrogramm) rendel a betegnek, melyet naponta egyszer kell szedni a
Pemetrexed Oncoeurope-kezelés ideje alatt. Legalabb 5 adagot kell bevenni az elsé Pemetrexed
Oncoeurope-kezelést megeldz6 7 nap alatt. A folsav szedését az utolsd6 Pemetrexed Oncoeurope
adagot koveto 21. napig kell folytatni. Biz-vitamin injekciot is fog kapni (1000 mikrogramm) a
Pemetrexed Oncoeurope adasa eldtti héten, €s ezt kovetden koriilbeliil 9 hetenként (ez 3 Pemet-
rexed Oncoeurope-kezelési ciklusnak felel meg). A Biz-vitamint és a folsavat azért kapja a be-
teg, hogy a daganatellenes kezelés lehetséges toxikus hatasait csokkentsék.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Pemetrexed Oncoeurope is okozhat mellékhatasokat, amelyek
azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

A betegnek azonnal fel kell keresnie kezel6orvosat, ha a kévetkezok barmelyikeét észleli:

- laz vagy fert6z¢és (gyakori): 38°C-os vagy magasabb laza van, verejtékezik vagy a fertdzés
egy¢b jelei észlelhetdk (mivel lehet, hogy a normalisnal kevesebb fehérvérsejtje van, ami
nagyon gyakori). A fertdzés (szepszis) sulyos lehet €s haldlhoz vezethet;

- mellkasi fajdalmat (gyakori) vagy gyors szivverést érez (nem gyakori);

- fajdalmat, pirossagot, duzzanatot vagy fekélyt érez a szjaban (nagyon gyakori);

- allergias reakcio: borkiiitése (nagyon gyakori) / €g6 vagy csipd €rzése (gyakori), vagy laza
van (gyakori). Ritkan a bOrreakciok sulyosak lehetnek €s haldlhoz vezethetnek. Keresse fel
orvosat, aki a sulyos kiiitést, viszketést vagy holyagosodast észlel (Stevens-Johnson szind-
roma vagy un. toxikus epidermalis nekrolizis);

- faradtsagot, gyengeséget érez, konnyen elfogy a levegdje vagy sapadt (mivel lehet, hogy a
normalisnal kevesebb a hemoglobinja, ami nagyon gyakori);

- afoginybdl, orrbdl vagy szajbdl szarmazo, illetve nem szind vérzést, pirosas vagy rozsaszi-
nes vizeletet, szokatlan véralafutast észlel (mivel lehet, hogy a normalisnal kevesebb a vér-
lemezkék szama, ami nagyon gyakori);

- hirtelen nehézlégzés alakul ki, erds mellkasi fajdalmat érez vagy kohog €s véreset kdp (nem
gyakori) (a tiid6 ereiben kialakult vérrogre utalhat).

A Pemetrexed Oncoeurope alkalmazasakor észlelt tovabbi mellékhatasok kozé tartozhatnak a
kovetkezok.

Nagyon gyakori (10-bdl tobb, mint egy beteget érinthet):
- alacsony fehérvérsejtszam,
- alacsony hemoglobinszint (vérszegénység jele),
- alacsony vérlemezkeszam,
- hasmenés,
- hanyas,
- fajdalom, pirossag, duzzanat vagy fekély a szajliregben,
- hanyinger,
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¢tvagytalansag,

faradtsag,

borkiiités,

hajhullas,

székrekedés,

érzéskiesés,

vese: koros vérvizsgalati eredmények.

Gyakori (100-bo61 1-10 beteget érinthet):

allergias reakcid: borkiiités, illetve égd vagy csipd érzés,
fert6zes, beleértve a szepszist,

laz,

kiszaradas,

veseelégtelenség,

borirritacio és viszketés,

mellkasi fajdalom,

izomgyengeseg,
kotéhartya-gyulladas,

gyomorpanasz,

hasi fajdalom,

az izérz€és megvaltozasa,

maj: kéros vérvizsgalati eredmények,
konnyezés.

Nem gyakori (1000-bd1 1-10 beteget érinthet):

heveny veseelégtelenség,

szapora szivvereés,

a nyeldcso belsd felszinének a gyulladasat tapasztaltak pemetrexed/sugarkezelés alkal-
mazasakor,

kolitisz (a vastagbél nyalkahartyajanak gyulladdsa, melyet bél- vagy végbélvérzés kisér-
het),

intersticialis pneumonitisz (a tiidé-léghdlyagocskak hegesedése),

0déma (folyadékszaporulat a test szoveteiben, mely duzzanatot okoz),

a tobbnyire egy¢éb daganatellenes szerrel egylittesen alkalmazott Pemetrexed Oncoeu-
rope-kezelés ideje alatt néhdny betegnél szivrohamot, sz¢€liitést vagy atmeneti agyi ke-
ringési zavart észleltek,

ugynevezett pancitopénia - a fehérvérsejtek, vordsvértestek €s vérlemezkek egyiittesen
eléforduld alacsony szama,

irradidcids pneumonitisz (a tiidé-légholyagocskak hegesedése sugarkezelést kovetden)
fordulhat el olyan betegeknél, akik sugéarkezelést kaptak a pemetrexed-kezelés elott,
alatt vagy azutan,

a végtagokban kialakul6 fajdalmat, alacsony hdmérsékletet és elszinezddést jelentettek,
vérrdgok a tiido ereiben (tiidéembolia).

Ritka (10 000-b6l 1-10 beteget érinthet):

sulyos napégéshez hasonl6 borkitités, mely a kordbban sugarkezelésnek kitett boron for-
dulhat eld, napokkal vagy akar évekkel a besugarzast kdvetden,
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- hodlyagos borbetegségek, beleértve a Stevens-Johnson szindromat €s az un. toxikus epi-
dermalis nekrolizist is,

- ugynevezett hemolitikus anémia (a vordsvértestek szétesése kovetkeztében kialakulo
vérszegényseg),

- majgyulladas (hepatitisz),

- anafilaxias sokk (sulyos allergias reakcio).

Hogyan kell a Pemetrexed Oncoeurope-ot tarolni?
A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A bontatlan injekcids liveg nem igényel kiilonleges tarolast.

Az elkészitett €s inflizid beadéasara kész oldatokat azonnal fel kell hasznalni. A pemetrexed uta-

sitas szerint elkészitett és infzid beadasara kész oldatai kémiai és fizikai stabilitasukat — hito-
szekrényben torténd tarolas mellett — 24 6ran at bizonyitottan megtartottak.

Ez a gyogyszer csak egyszeri alkalmazasra szolgal.
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Pemetrexed Oncoeurope 100 mg és 500 mg por oldatos infliziohoz valé koncentra-

tumhoz forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartal-

mazza. Az eljaras 2016. februar 19-én fejez6dott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtozta-
tasokat lasd a “Mddositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A kérelmezd az Eurdpai Parlament és a Tandcs az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek
kozosségi kodexérdl sz616 2001/83/EK iranyelvének 10 cikk (1) bekezdése és I. melleklet II.
rész 2. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabaly: az emberi alkalmazdsra keriilo
gvogyszerek forgalomba hozatalardl sz616 52/2005 (IX. 18.) EiiM rendelet 7. § (6) bekezdés és
1. szamu melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfeleld kérelmet nyujtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatasossagra vonatkozo adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egyészségiigyi Intézet engedélyezte a Pemetrexed
Oncoeurope 100 mg és 500 mg por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz forgalomba ho-
zatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja az Onco-Europe Kft.

A készitmény hatdéanyaga a pemetrexed.

A készitmény javallatai:
- malignus pleuralis mesothelioma: a pemetrexed ciszplatinnal kombinacidban a nem reze-
kalhato malignus pleuralis mesotheliomaban szenvedd, elézetes kemoterapidban nem része-
siilt betegek kezelésére javallt;
- nem kissejtes tiidécarcinoma: a pemetrexed ciszplatinnal kombinacidéban lokélisan eléreha-
ladott vagy metasztatizalé nem kissejtes tlidocarcinomaban szenvedd betegek elsé vonalbeli
kezelésére javallt, a szovettanilag dontden laphamsejtes carcinomaban szenvedd betegek
kivételével.
- A pemetrexed monoterapiaban
o fenntart6 kezelésként olyan, lokalisan elérehaladott vagy metasztatizalo nem kissejtes
tiidécarcinomaban szenvedd betegek kezelésére javallt (a szOvettanilag dontden lap-
hamsejtes carcinomaban szenvedd betegek kivételével), akiknél a betegség nem prog-
redialt kozvetleniil a platina alapu kemoterapiat kdvetden.

e a lokalisan eldrehaladott vagy metasztatizald6 nem kissejtes tiidécarcinomaban szen-
vedd betegek masodik vonalbeli kezelésére javallt, a szovettanilag dontden laphdm-
sejtes carcinomaban szenvedd betegek kivételével.

A javallatok és az adagolas részletes leirdsa az alkalmazési eldirasban (SmPC) talalhato6.

10



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Pemetrexed Oncoeurope
egészségiigyi Intézet 100 mg, 500 mg por
Budapest oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz
Nyilvanos értékeld jelentés

II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Pemetrexed Oncoeurope 500 mg por oldatos infuzibhoz valdo koncentratumhoz
gyogyszerkészitmény pemetrexed-dinatrium-ot tartalmaz hatéanyagként.

A beadvany jogalapja hivatkozo, generikus. A referens készitmény az Alimta 500 mg por oldatos
infuzidhoz vald koncentratumhoz (Eli Lilly Nederland B.V., EU/1/04/290/001).

A referens gyogyszerrel valo kémiai-gyogyszerészeti egyenértékiiséget megfeleld vizsgalatok-
kal igazoltak.

I1.2 Hatéanyag

A pemetrexed-dindtrium hatdanyag mindségére €s gyartdsara vonatkozo adatokat a kérelmezo
hat6anyagra vonatkozo alapadatok (Active Substance Master File) formdjaban nyujtotta be,

mellékelve a hatéanyaggyartd hozzéajarulasat tanusitd nyilatkozatot.

Nemzetkozi szabadnév (INN): pemetrexed-dinatrium

Kémiai név: (2S) di-natrium-N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-oxo- 1 H-pirro-
lo [2,3-d] pirimidin-5-il) etil]benzoil]-L-glutamét hemipenta-
hidrat.

Szerkezet:

0

2.5H,0

O'Na*

U

HoN N
C H

Iz

A pemetrexed-dinatrium fehér vagy csaknem fehér, higroszkopos por, vizben és 0,1 M kon-
centracioju natrium-hidroxid oldatban béségesen, metanolban mérsékelten, 0,1 M koncentraci-
0ju sosav oldatban alig, N,N-dimetil-formamidban, etil-acetatban, etanolban ¢és acetonban gya-
korlatilag nem oldédik. A molekula egy kiralitds-centrumot tartalmaz, a hatéanyag a (25)-izo-
mer.

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

A gyartas és a hatdanyag jellemzése megfelel az Europai Gyogyszeriigynokség Ember-
gyogyaszati bizottsaga (CHMP) érvényes utmutatoinak.
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A hatoanyag ezzel a kristalyvizes formaval nem hivatalos az Eurdpai Gyodgyszerkonyvben (Ph.
Eur.), ezért a hatdanyaggyartd részben a pemetrexed-dinatrium heptahidrat gyogyszerkonyvi
cikkelyével egyezd (kémhatas, bakterialis endotoxin), részben sajat mindségi kovetelményeket
dolgozott ki. Ez a kdvetkezd kdvetelményeket tartalmazza: kiillem, azonositas, klorid-tartalom,
oldat szine és tisztasaga, viztartalom, szulfat, optikai forgatoképesség, mikrobiologiai tisztasag,
hat6anyag-tartalom, szennyezOk ¢s oldoszermaradvanyok.

A szennyezésprofilt — 6sszhangban a Ph. Eur altalanos cikkelyével és a Nemzetk6zi Harmoni-
zécios Tanacs (ICH) Q3 utmutatdjaval — részletesen ismertette.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatdanyaggyart6
altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megtelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo teljesitoké-
pesseégét €s a gyartds egyenletességét is. A hatdoanyag mindsitésekor alkalmazott referencia-
anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatdéanyaggyarto, mind a készitménygyarto.

A hatéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezdkrdl kiadott iranymutatasanak.

Stabilitasi vizsgalatok sordn egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A
javasolt csomagoloanyagban az Gjra-vizsgalati idot a benyujtott stabilitdsi adatok megfeleléen
alatamasztottak.

A hatdanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak (GMP) valdé megfeleloségét a ké-
relmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gybgyszerészeti fejlesztés célja a referens gydgyszerhez alapvetdéen hasonld készitmény ki-
fejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi €s mennyi-
ségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gyogyszerészeti vizsgalatainak ered-
ményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd segédanyagot tartalmazza: mannit,
sosav (pH beallitashoz) és natrium-hidroxid (pH beallitashoz).

A készitmény kiilleme: fehér vagy illetve vilagossarga vagy zoldessarga szinii por.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatol — 6sszhangban a
Ph. Eur. vonatkozo altalanos cikkelyével — garantalt.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelel6en részle-

tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.
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A készitmény mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gydgyszerforma-cik-
kelyének ¢s az ICH QO6A irdnymutatdsanak. A készitmény analitikai médszereinek leirasa kel-
16en részletes, a nem-gyogyszerkdonyvi modszerek validalasa az ICH iranymutatdsoknak meg-
feleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a specifikacionak.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

Csomagolas: atlatszé injekcios liveg sziirke klorbutil gumidugoval, aluminium-kupakkal és kék
polipropilén véddlappal.

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

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans iranyelveknek megfelelden végezték. A stabilitasi
adatok alatdmasztjak a 3 év lejarati id6t. A készitmény tarolasi koriilménye: ,,Ez a gyogyszer nem
igényel kiilonleges tarolast.”

Az termék alkalmazasi eldirdsa, betegtdjékoztatoja és cimkéje gyogyszerészeti szempontbdl el-
fogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Pemetrexed Oncoeurope 100 mg és 500 mg por oldatos infuzidhoz valdé koncentratumhoz
mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végéig
bizonyitott a hatdanyag ¢és a készitmény megfeleld mindsége. A gyartas €s a mindségi eldirasok
kell6en alatamasztjak a termék biztonsagossagat €s hatékonysagat.

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

1I1.1 Bevezetés

A pemetrexed farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek,
ennek megfelelden nem volt sziikséges tovabbi farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai
vizsgalat elvégzése a hatdanyagra vonatkozoan a készitmény terapias elony/hatrany aranyanak
eldontésehez.

A beadvany a szakirodalmon alapulo értékelésben 6sszegzi a jelenlegi ismereteket a hatéanyag
nem-klinikai tulajdonsagairol. Ilyen, szakirodalmon alapulé Osszefoglalas a jelen
beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozo eurdpai és magyar hatdsagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

A pemetrexed tobb tamadasponta folsav-ellenes daganatellenes szer, amely hatdsat a sejt rep-
likacidja szempontjabol alapvetd fontossagu folsav-dependens anyagcsere folyamatok megsza-
kitdsan keresztiil fejti ki.

Az in vitro vizsgélatok igazoltak, hogy a pemetrexed tobb tdmadéaspontt folsav ellenes szerként
gatolja a thymidylat szintetazt (TS), a dihydrofolat reduktazt (DHFR) és a glycinamid ribonuk-
leotid formyltranszferazt (GARFT), amelyek a legfontosabb folsav-dependens enzimek a timi-
din és purin nukleotidok de novo bioszintézisében. A pemetrexed a csokkent folsav-hordozo és
a membran folsavkotd fehérjetranszport rendszereivel jut be a sejtbe. A sejtben a pemetrexed
gyorsan ¢és hatékonyan alakul 4t a polyglutamat vegytiletté a folylpolyglutamat szintetdz enzim
segitségével. A polyglutamat vegyiiletek a sejtben maradnak, ¢s még hatékonyabban gatoljak
TS-t ¢s GARFT-t. A polyglutamaci6é id6- és koncentracid-fliggd folyamat, amely a daganatos
sejtekben, €s — kisebb mértékben — a normal szovetekben is végbemegy. A polyglutamalt me-
tabolitok felezési ideje hosszabb, ami hosszabb hatastartamot eredményez a malignus sejtek-
ben.

II1.3 Farmakokinetika

A pemetrexed-felszivodast, -eloszlast, -metabolizmust és -kivalasztast CD-1 egerekben és
beagle kutyakban vizsgaltak.

Egérben a per os adagolt 20 mg/kg pemetrexed 13 %-a szivodott fel; a klinikai fejlesztéshez
intravénds (1.v.) alkalmazast valasztottak.

Egérben ¢€s beagle kutyaban az alabbi farmakokinetikai paramétereket mérték:
- egér: 20 mg/kg pemetrexed i.v. egyszeri dozis beadasat kovetden a Cmax =40,779 ng/ml,
AUCo-t = 30,794 ng.h/ml; az eliminécios féléletidd ti», = 7.0 h volt;
- beagle kutya: 25 mg/kg pemetrexed i.v. egyszeri dozis beadasat kovetden a Cmax =
145,367+5,954 ng/ml, AUCo-+ = 122,790+4,401 ng.h/ml, AUCint = 123,020+4,280
ng.h/ml, t,,=4.1+0.5 h, CL= 3.4£0.1 ml/min/kg and Vd= 1.3+£0.2 L/kg volt.
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A pemetrexed linearis farmakokinetikat mutat.

A pemetrexed gyors eloszlast mutat, melyet gyors vizelettel ill. epével torténd elimindcio kovet.
Ez utobbi kifejezett az egér esetében, mig a beagle kutyaban, ill. emberben a vizelettel torténd
elimindcid a jelentdsebb mértékii.

Egy oraval az egyszeri 20mg/kg dozis beadasat kovetden a radioaktivitds gyorsan eloszlott a
him CD-1 patkany szdveteiben €s renalis és bilidris ton valasztodott ki.

Egy oran beliil a legmagasabb radioaktivitds koncentraciok a vizeletben, az epében az epeho-
lyagban, a székletben, a béltartalomban, a vesében és a mjban voltak. A beadés utan tobb, mint
harom oraval radioktivitds csak a vesében €és a majban volt észlelhetd.

A [14C]-pemetrexed fehérjekotddést a plazmaban két koncentracidban (500 and 5000ng/ml)
ultracentrifugas modszerrel vizsgaltak. A fehérjek6tddés kutyaban, egérben, ill. emberi plaz-
maban 46%, 53% - 57%, 1ll. 81% volt.

A fehérjekotddés nem fliggott a koncentraciotol.

Egérben ¢és a kutydkban a pemetrexed biotranszformacioja minimalis.

Az allatokban végzett in vivo vizsgalatok szerint a dozis kdzel 90%-a 24 6ran beliil kiiiriil, de a
plazma szint csokkenés két-fazisos modellel irhato le.

A him egerekben 20 mg/kg i.v. pemetrexed adast kovetden a pemetrexed fél-¢letidé 7.0 ora
volt; a néstény beagle kutyakban 25 mg/kg i.v. pemetrexed adast kdvetden 3.7-4.4 ora volt a
fél-¢letido.

[14C]-pemetrexed-dinatrium i.v. adast kovetden kimutattak, hogy egérben a szé¢kletben és a
vizeletben, mig kutydkban foleg a vizeletben volt kimutathaté a radioaktivitas.

I11.4 Toxikolégia

A hatéanyagra vonatkozoan 0j toxikoldgia vizsgéalatok eredményei nem keriiltek benyujtasra.

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

I11.5 Koérnyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazatbecslést, ami megfelel a vonatkozo
eurdpai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonlo kornyezeti terheléssel jard készitmények helyet-
tesitésére szolgal.
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I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat nem-klinikai vizsgalatok el-
végzése. A benyujtott irodalmi 6sszefoglalok a pemetrexed farmakologiai, farmakokinetikai és

toxikologiai sajatsdgaira vonatkozoan megfeleloek.

A Pemetrexed Oncoeurope 100 mg és 500 mg por oldatos infuzidohoz valdé koncentratumhoz
készitmény forgalomba hozatal irdnti kérelme nem-klinikai szempontbdl nem kifogésolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A pemetrexed tobb tamadasponti folsav-ellenes daganatellenes szer, amely hatdsat a sejt
replikacidja szempontjabdl alapvetd fontossdgii folsav-dependens anyagcsere folyamatok
megszakitasan keresztiil fejti ki.

Terapias javallatok:

- malignus pleuralis mesothelioma: a pemetrexed ciszplatinnal kombindcidban a nem re-
zekalhato malignus pleuralis mesotheliomaban szenvedd, eldzetes kemoterapiaban nem
részesiilt betegek kezelésére javallt;

- nem kissejtes tiidécarcinoma: a pemetrexed ciszplatinnal kombinacidban lokalisan elo-
rehaladott vagy metasztatizaldo nem kissejtes tiidécarcinomaban szenvedd betegek elsd
vonalbeli kezelésére javallt, a szovettanilag dontéen laphamsejtes carcinomaban szen-
vedo betegek kivételével.

- A pemetrexed monoterapiaban

e fenntartd kezelésként olyan, lokalisan eldrehaladott vagy metasztatizalo nem
kissejtes tiiddcarcinomaban szenvedd betegek kezelésére javallt (a szovettani-
lag dontéen laphamsejtes carcinomaban szenvedd betegek kivételével), akiknél
a betegség nem progredialt kdzvetleniil a platina alapt kemoterapiat kovetden;

e alokalisan eldrehaladott vagy metasztatizal6 nem kissejtes tiidécarcinomaban
szenvedd betegek masodik vonalbeli kezelésére javallt, a szovettanilag don-
tden laphamsejtes carcinomaban szenvedd betegek kivételével.

Id6sek: a klinikai vizsgalatokban nem talaltak arra vonatkozo6 adatot, hogy a 65 éves vagy annél
1ddsebb betegeknél fokozott lenne a nemkivanatos hatasok kialakulasanak veszélye a 65 éves-
nél fiatalabb betegekkel dsszehasonlitva. Csak a minden betegre érvényes doziscsokkentés ja-
vasolt sziikség esetén.

Gyermekek ¢és serdiilok: a pemetrexednek gyermekek ¢€s serdiilok esetében malignus pleuralis
mesothelioma €s nem kissejtes tiiddcarcinoma javallata esetén nincs relevans alkalmazésa.

Karosodott vesemiikodésii betegek (a standard Cockcroft és Gault képlet vagy a TcO9m-DPTA-
val mért glomerularis filtracios rata segitségével szamitott szérum clearance modszer alapjan):
a pemetrexed elsddlegesen valtozatlan formaban iiriil ki a vesén keresztiil. A klinikai vizsgala-
tokban azoknal a betegeknél, akiknek > 45 ml/perc volt a kreatinin-clearance-e, nem volt sziik-
ség az adagolas egyéb esetekben javasolttol eltéré modositasara. Nem all rendelkezésre a pe-
metrexed alkalmazaséara vonatkozé elegendd adat azon betegek esetében, akiknek a kreatinin-
clearance-e kevesebb, mint 45 ml/perc; ezért a pemetrexed alkalmazasa ezeknél a betegeknél
nem javasolt.

Karosodott majmiikddésti betegek: nem taldltak Osszefiiggést az ASAT (SGOT), ALAT
(SGPT), vagy 0sszbilirubin érték és a pemetrexed farmakokinetikdja kozott. Mindazonaltal
azokat a majkarosodasban szenvedd betegeket nem vizsgaltak, akiknél a bilirubin nagyobb,
mint a normal érték felsé hataranak 1,5-szordse €s/vagy az aminotranszferazok értéke nagyobb,
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mint a normal érték felsd hataranak 3,0-szorosa (majmetasztazisok hidnya esetén) vagy na-
gyobb, mint a normal érték felsd hataranak 5,0-sz0rose (majmetasztazisok jelenléte esetén).

IV.2 Farmakokinetika
1V.2.1 Irodalmi adatok
A pemetrexed farmakokinetikai tulajdonséagait egyetlen szerként torténd adast kovetden
426, kiilonb6zo szolid daganatban szenvedd betegnél értékelték, akik 10 perc alatt 0,2-
tol 838 mg/m2-ig terjedd dozisokat kaptak infizidban.
A pemetrexed egyensilyi megoszlasi térfogata 9 I/m?.
Az in vitro vizsgalatok azt mutattdk, hogy a pemetrexed koriilbeliil 81%-ban kotddik
plazmafehérjékhez. A kotédést a kiilonbozé mértékil veseelégtelenség nem befolyéasolta
lényegesen.
A pemetrexed korlatozott metabolizmuson megy keresztiil a majban.
A pemetrexed elsdsorban a vizeletben valasztodik ki, az alkalmazott adag 70-90%-a az
adast kovetd 24 6réban a vizeletben valtozatlan formaban jelenik meg. In vitro vizsga-
latok azt mutatjak, hogy a pemetrexedet az OAT3 (organic anion transporter 3) aktivan

szekretalja.

Normal vesefunkcioji betegeknél (kreatinin-clearance 90 ml/perc) a pemetrexed teljes
szisztémas clearance-e 91,8 ml/perc és a plazma eliminacios felezési ideje 3,5 ora.

A clearance betegek kozotti variabilitasa mérsékelt, 19,3%-os.

A pemetrexed teljes szisztémas expozicioja (AUC) €s maximalis plazma koncentracidja
a dozissal aranyosan nd.

A pemetrexed farmakokinetikéja valtozatlan a tobbszoros kezelési ciklusok soran is.

A pemetrexed farmakokinetikai paramétereit a ciszplatin egyidejii adédsa nem befolya-
solja. Az orélisan adott folsav €és az intramuscularis B12-vitamin p6tlds nem befolya-
solja a pemetrexed farmakokinetikajat.

1V.2.2 Bioegyenértékiiség

A referens készitmény az Alimta 500 mg por oldatos infazidhoz vald koncentratumhoz
(Eli Lilly Nederland B.V., EU/1/04/290/001). Miutan mindkét készitmény 1.v. alkalma-
zasu vizes oldat, dsszehasonlitd biohasznosuldsi vizsgalatokra bioegyenértékiiségiik
megallapitasdhoz nem volt sziikség. A beadvany a referens készitménnyel vald gyogy-
szerészeti egyenértékiiség igazolasara alapozott, amelyet meggy6zden elvégzett.
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1V.3 Farmakodinamia

A pemetrexed tobb tdmadaspontu folsav-ellenes daganatellenes szer, amely hatasat a sejt rep-
likacidja szempontjabol alapvetd fontossagl folsav-dependens anyagcsere folyamatok megsza-
kitdsan keresztiil fejti ki.

Az in vitro vizsgalatok igazoltdk, hogy a pemetrexed tobb tamadaspontu folsav ellenes szerként
gatolja a thymidylat szintetazt (TS), a dihydrofolat reduktazt (DHFR) és a glycinamid ribonuk-
leotid formyltranszferazt (GARFT), amelyek a legfontosabb folsav-dependens enzimek a timi-
din és purin nukleotidok de novo bioszintézisében. A pemetrexed a csokkent folsav hordozo és
a membran folsav kotd fehérje transzport rendszereivel jut be a sejtbe. A sejtben a pemetrexed
gyorsan ¢s hatékonyan alakul at a polyglutamat vegyiiletté a folylpolyglutamat szintetdz enzim
segitségével. A polyglutamat vegyiiletek a sejtben maradnak és még hatékonyabban gétoljak
TS-t ¢s GARFT-t. A polyglutamaci6 id6- és koncentracio-fliggd folyamat, amely a daganatos
sejtekben, és kisebb mértékben a normal szovetekben is végbemegy. A polyglutamalt metabo-
litok felezési ideje hosszabb, ami hosszabb hatadstartamot eredményez a malignus sejtekben.

IV.4 Klinikai hatasossag
A klinikai hatasossagot kozvetleniil igazold sajat vizsgalati eredményeket nem nyujtottak be,

mely generikus beadvany esetében elfogadhat6. A kérelmez6 megfeleld szakirodalmi
Osszefoglaloval bizonyitotta a készitmény alkalmazasa esetén elvart klinikai hatast.

IV.5 Klinikai biztonsagossag
A hatéanyag biztonsagossaga jol ismert, a klinikai biztonsagossagot kozvetleniil igazolo sajat
vizsgalatot a kérelmezdé nem nyujtott be, mely generikus beadvany esetén nem kdvetelmény.
IV.6 Farmakovigilancia
1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer ésszefoglaldisa
A kérelmez6 altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglald a hatalyos sza-
balyozéasban (az Europai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt ko-
vetelményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gybgyszerbiztonsagi aggalyok dsszefoglald tadblazata a kdvetkezd lapon lathato.
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A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglalasa

a nem megfeleld vitaminpotlassal sszefliggésben jelentkezd he-
matologiai és gasztrointestinalis toxicitas

a gyomor-bélrendszert érintd rendellenességek

a vesét érintd stlyos mellékhatasok

interstitialis pneumonitis

Fontos azonositott Irradiacids pneumonitis

kockazatok a kemoterapas kezelés hatasara, a korabban sugarkezelt borfeliileten
kialakulé borreakciok (radiation recall)
SZepszis

Bullosus borreakciok, beleértve a Stevens-Johnson szindromat
(SJS) és a toxicus epidermalis necrolysist (TEN)

kardiovaszkularis torténések

periférias vaszkularis rendellenességek
a hallas részleges, vagy teljes elvesztése
Hianyzo informacié | nincs

Fontos lehetséges
kockazatok

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia-tevékenység (mellékhatas-bejelenté-
sek gylijtése €s rendszeres szignal-detekcid) elegendd a készitmény alkalmazasaval 6sz-
szefliggésbe hozhatd gyodgyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az
ezen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Kockazatcsokkentd intézkedések: rutin kockazatcsokkentd intézkedések (pl. a készit-
mény alkalmazasi eldirasaban, illetve betegtajékoztatojaban taldlhatod utasitdsok €s in-
formaciok) elegenddek a készitménnyel kapcsolatos gydgyszerbiztonsagi aggalyok elo-
fordulasanak és sulyossaganak minimalizdlasdhoz. A kockazatcsokkentés érdekében
meghatarozott pontos informaciok és instrukcidk a készitmény kisérdirataiban taldlha-
tok.

1V.6.3 Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentése-

crer

(VIIL.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA altal az eurdpai inter-
netes gyogyszerportalon kozz¢€ tett unids referencia-idépontok listaja (EURD lista) sze-
rinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

I.1 IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

A Pemetrexed Oncoeurope 100 mg és 500 mg por oldatos infuzidhoz valdé koncentratumhoz
generikus készitmények, igy az emberen végzett vizsgalatokat nem kell megismételni.

A referens készitmények az Alimta 100 mg por oldatos infiziohoz valé koncentratumhoz (Eli

Lilly Nederland BV - EU/1/04/290/002) és az Alimta 500 mg por oldatos infizi6hoz valé kon-
centratumhoz (Eli Lilly Nederland BV - EU/1/04/290/001)
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A Pemetrexed Oncoeurope 100 mg és 500 mg por oldatos infuzidhoz valdé koncentratumhoz
készitmények intravénas alkalmazasra keriild vizes koncentratumok, ezért bioegyenértékiiségi
vizsgalat elvégzése nem volt sziikséges. A kérelmezd altal benyujtott és szakirodalmi kozlemé-
nyekkel alatamasztott dokumentacid bizonyitja a készitmények klinikai biztonsagossagat és ha-
tasossagat a referencia-készitményhez viszonyitva.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas
A beadvany a pemetrexed generikus készitménye.

A dokumentacié megfelel az emberi alkalmazasra keriilé gydgyszerek forgalomba hozatalarol
sz0l6 52/2005. (X1.18.) EiM rendelet 7.§ (1) bekezdése altal eldirt kovetelményeknek.

A benyujté megfeleld atfogd irodalmi attekintést nyujtott a pemetrexed nem-klinikai és klinikai
tulajdonsagair6l. Tovabbi vizsgéalatok elvégzése nem sziikséges. A készitmény vizsgalatok nél-
kiil is bioegyenérteki a hivatkozott, referens gyogyszerrel.

A benyujtott dokumentacioé formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A pemetrexedre
vonatkoz6 nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias értékeét.

A benyujtott adatok értékelése alapjan a terapias haszon/kockdzat arany pozitiv, ezért a
Pemetrexed Oncoeurope 100 mg és 500 mg por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz ké-
szitmények alkalmazasa javasolt az alabbi betegségekben szenveddk kezelésére:

- malignus pleuralis mesothelioma: a pemetrexed ciszplatinnal kombinacidban a nem reze-
kalhato malignus pleuralis mesotheliomaban szenvedd, elézetes kemoterapidban nem része-
siilt betegek kezelésére javallt;

- nem kissejtes tiidécarcinoma: a pemetrexed ciszplatinnal kombindcioban lokalisan eléreha-
ladott vagy metasztatizaloé nem kissejtes tiidécarcinomaban szenvedo betegek elsé vonalbeli
kezelésére javallt, a szovettanilag dontéen laphdmsejtes carcinomaban szenvedd betegek
kivételével;

- A pemetrexed monoterapiaban

o fenntartd kezelésként olyan, lokalisan elérehaladott vagy metasztatizalé nem kis-
sejtes tiid6carcinomaban szenvedd betegek kezelésére javallt (a szovettanilag don-
tden laphamsejtes carcinomaban szenvedd betegek kivételével), akiknél a betegség
nem progredialt kozvetleniil a platina alapu kemoterapiat kovetden,

e a pemetrexed monoterdpiaban a lokalisan elérehaladott vagy metasztatizalo nem
kissejtes tiidocarcinomaban szenvedd betegek masodik vonalbeli kezelésére ja-
vallt, a szovettanilag dontéen laphamsejtes carcinomaban szenvedd betegek kive-
telével.

V.2 Osztalyozas

Rendeldintézeti jardbeteg-szakellatast vagy fekvObeteg-szakellatast nyjtd szolgaltatok altal
biztositott koriilmények kozott alkalmazhato gyogyszer
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V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztatod és a cimke szovege egyeztetésre kertiilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriild gydgyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 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 Engedélvezve Ertékeld
befejezésének va gelut};sitva jelentés
kelte 8y csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




