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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Tabinaz 2,5 mg/ml
por oldatos infazidohoz valé koncentratumhoz gyogyszerkészitményre vonatkozd kérelmet mi-
ndségi, valamint nem-klinikai €s klinikai biztonsdgossag és hatdsossag szempontjabol, azt meg-
felelonek talalta, majd az Intézet kiadta a gydgyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forga-
lomba hozatali engedé€ly jogosultja a Proterapia Hungary Kft.

A készitmény hatdanyaga a bendamusztin-hidroklorid. 1 injekcids iiveg 25 mg vagy 100 mg
bendamusztin-hidrokloridot tartalmaz (bendamusztin- hidroklorid-monohidrat formajaban).
Feloldast kovetdéen 1 ml koncentratum 2,5 mg bendamusztin-hidrokloridot tartalmaz.

Egyéb 0sszetevd: mannit.

Fehér vagy tortfehér por borostyansarga injekcids tivegben, gumidugoval és aluminium lepat-
tinthato kupakkal.

A Tabinaz bizonyos daganatok kezelésére alkalmazhat6 (Gn. citotoxikus) gyogyszer. Alkalmaz-
hat6 6nmagaban (monoterapidban) vagy mas gyogyszerekkel kombindcioban az alabbi daga-
natos betegségekben:

- krénikus limfocitas leukémia (fehérvérsejtek bizonyos tipust daganatos betegsége), olyan
betegek esetében, akiknél a fludarabinnal kombinalt kemoterapia nem alkalmazhato;

- non-Hodgkin-limféma (a nyirokszovetek bizonyos tipust daganatos betegsége), olyan
betegek esetében, akik nem vagy csak rovid ideig reagéltak a megel6z6 rituximab
kezelésre;

- mieloma multiplex (a csontveld bizonyos tipusu daganatos betegsége) olyan eseteiben,
amikor sem a nagy dozisu kemoterapia autolog dssejtatiiltetéssel, sem a talidomidot vagy
a bortezomibot tartalmazé kezelés nem megfeleld az On szdmara.

Tudnivalék a Tabinaz alkalmazasa elott

Nem alkalmazhato a Tabinaz anndl,

- aki allergias a bendamusztin-hidrokloridra vagy a gyogyszer egyéb dsszetevijére;

- aki szoptat;

- aki sulyos majmiikodési zavarban szenved (a majsejtek karosodasa miatt);

- akinek bdre vagy a szemfehérjéje sargas, melyet a maj vagy a vérképzo rendszer koros
eltérése okozhatja (sargasag);

- akinek sulyosan karosodott a csontvel6-miikddése (csontveld-depresszio) €s a vérben a
fehérvérsejtek és a vérlemezkék szama korosan megvaltozik (a fehérvérsejt szam
3 000/mikroliter ala és/vagy a vérlemezkeszam 75 000/mikroliter ala csokken);

- akinek nagyobb miitéti beavatkozasa volt kevesebb, mint 30 nappal a kezelés megkezdése
elott;

- akinek fertdzése van, kiilondsen, ha azt csokkent fehérvérsejtszam kiséri (leukocitopénia);

- akit sargalaz elleni oltottak, ezzel egyidejiileg.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Tabinaz alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval, vagy a gondozasat végzd egészségiigyi

szakemberrel:

- akinek csontveldmiikodés elégtelensége miatt vérsejt képzése karosodott. A Tabinazzal tor-
ténd kezelés megkezdése elott fehérvérsejtek és vérlemezkék szamat ellendrizni kell,
ugyancsak minden soron kdvetkezd kezelési ciklus eldtt és a kezelési ciklusok kdzott is;

- akinél fertézéslép fel. Vegye fel a kapcsolatot orvosaval, aki fertdzés jeleit észleli, mint
példaul a 14z vagy 1égzdszervi tiinetek;

- akinél a Tabinazzal torténd kezelés soran borreakcidk jelentkeznek. A reakciok stlyossaga
fokozddhat;

- akinek szivbetegsége van (pl. szivroham, mellkasi fjdalom, sulyos szivritmuszavar);

- aki deréktaji fajdalmat érez, vizelete véres vagy csokkent mennyiségli. Amennyiben beteg-
sége nagyon sulyos, szervezete nem lesz képes az elpusztitott daganatsejtekbdl szarmazo
salakanyagtol megszabadulni. Ez az Un. tumor-lizis szindroma, ami veseelégtelenséget és
szivproblémakat idézhet eld, a Tabinaz els6 adagjanak alkalmazasat kdvetd 48 oran beliil.
Ennek kialakuldsat megeldzendd kezel6orvosa egyéb gydgyszereket adhat;

- akinél stlyos allergias vagy tulérzékenyseégi reakciok jelentkeznek. Figyelni kell az elsd
terapias ciklust kovetden jelentkezd allergias reakciokra.

A Tabinazzal torténd kezelésben résztvevo férfiak szdmdra nem javasolt a gyermeknemzés a
kezelés idotartama alatt, valamint azt kovetden 6 honapig. A kezelés megkezdése elott tanacsot
kell kérni a spermataroléas lehetdségeirdl, a maradandé medddség kialakuldsanak esélye miatt.
Az erek koriili szovetekbe véletleniil adott injekciot (extravazalis injekcid) azonnal le kell
allitani. A tiit egy rovid visszaszivast kovetden ki kell huzni. Ezt kdvetden az érintet teriilet

szoveteit huteni kell.

A kart fel kell emelni. Egyéb olyan kiegészitd kezeléseknek a haszna, mint a kortikoszteroidok
alkalmazasa, nem egyértelm.

Gyermekek és serdiilok
Nincs tapasztalat a gyermekek és a serdiilok bendamusztinnal t6rténd kezelésében.
Egyéb gyogyszerek és a Tabinaz

A beteg feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Ha a Tabinazt olyan gyogyszerekkel kombindlva alkalmazzak, amelyek megakadalyozzak a
csontveld vérképzését, a csontvelot €rintd hatasok felerdsddhetnek.

Ha a Tabinaz immunvalasz-modosité hatast gyogyszerekkel egyiitt keriil alkalmazasra, ez a
hatas fokozodhat.

Citosztatikus gyogyszerek (daganatok kezelésére hasznalt gyogyszerek) csokkenthetik az €16-
virus-vakcinacidé hatékonysagat. Mindemellett a citosztatikus gyogyszerek novelik a fertézés
kockézatat az €10 vakcinakkal torténd véddoltast kdvetden (pl. virus-vakcinacio).
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Terhesség, szoptatds és termékenység

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval.

Terhesség: a bendamusztin genetikai karosodast okozhat, valamint az allatkisérletek soran fej-
16dési rendellenességeket idézett eld. A bendamusztin nem alkalmazhato a terhesség alatt, ki-
véve, ha azt orvosa egyértelmiien javasolja. A kezelés esetén orvosi konzultacid sziikséges a
magzatot €rintd, a kezelés eldidézte lehetséges mellékhatasok kockazataval kapcsolatban, il-
letve genetikai tanacsadas is ajanlott.

Fogamzo képes kort ndk esetében hatékony fogamzasgatlas alkalmazandd a bendamusztin ke-
zelést megeldzden és a kezelés soran. Ha a bendamusztin kezelés alatt terhesség kovetkezik be,
azonnal tajékoztatni kell errél kezeldorvost, és genetikai tanacsadason kell részt venni.

Szoptatas: a bendamusztin nem alkalmazhat6 szoptatds alatt. Ha sziikséges a bendamusztin ke-
zelés a szoptatas ideje alatt, abba kell hagyni a szoptatast.

Termékenység: a bendamusztin kezelésben részesiilo férfiaknak nem tanacsos gyermeket nem-
zeniiik a kezelés ideje alatt és az azt kovetd 6 honap soran. A bendamusztin kezelés terméket-
lenséget okozhat, ezért férfiak szamara javasolt, hogy még a kezelés megkezdése elott kérjenek
tanacsot a lehetséges spermatarolasrol.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem végeztek a gépjarmiivezetéshez és a gépek haszndlatahoz sziikséges képességet befolya-
solo hatasokat ellendrzd vizsgalatokat. Ne vezessen, €s ne kezeljen gépeket, aki olyan mellék-
hatasokat észlel, mint a szédiilés vagy a koordinaci6 hidnya.

Hogyan kell alkalmazni aTabinazt?

A Tabinaz 30-60 perces intravénas infizidoban, kiillonféle d6zisokban alkalmazandd, 6nmagé-
ban (monoterapia) vagy mas gyogyszerekkel kombinalva.

Kezelesi semak:

Kronikus limfoid leukémia

100 mg Tabinaz alkalmazand¢ testfelszin négyzetméte- | a kezelési ciklus 1. és 2. napjan
renként (a testmagassag ¢s a testsuly alapjan szdmitjak)
4 hét utan a ciklus megismétlendd, legfeljebb 6-szor.

Non-Hodgkin limfomak

120 mg Tabinaz alkalmazand¢ testfelszin négyzetméte- | a kezelési ciklus 1. €s 2. nap-
renként (a testmagassag ¢€s a teststly alapjan szamitjak) | jan

3 hét utan a ciklus megismétlendd, legaldbb 6-szor.
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Mieloma multiplex

120-150 mg Tabinaz alkalmazando testfelszin négyzetméte- | a kezelési ciklus 1. és 2.
renként (a testmagassag ¢és a testsuly alapjan szamitjak) napjan

60 mg prednizon alkalmazando testfelszin négyzetméteren- | a kezelési ciklus 1-4. nap-
ként (a testmagassag ¢s a testsuly alapjan szamitjak) intra- | jan

vénasan vagy szajon at

4 hét utan a ciklus megismétlendd, legalabb 3-szor.

A kezelést nem szabad elkezdeni, ha a fehérvérsejtszam (leukocita) 3 000 sejt/mikroliter alatti
¢s/vagy a vérlemezkék szama 75 000 sejt/mikroliter ala stillyed.

A kezelést abba kell hagyni, ha a fehérvérsejtszam (leukocita) 3 000/mikroliter alatti €s/vagy a
vérlemezkék szama 75 000/mikroliter ala csdkken.

A kezelés folytathatd, ha a fehérvérsejt szam 4 000/mikroliter €s vérlemezkeszam
100 000/mikroliter folé emelkedett.

Ezeket az értékeket az orvos rendszeres id0kdzonként ellendrzi.

Kdarosodott mdj- vagy vesemiikodés esetén a majkarosodas mértékétdl fliggden sziikség lehet az
adag modositasara (mérseékelt majmiikodési zavar esetén 30%-kal). Nem sziikséges adagmoddo-
sitas karosodott vesemiikodés esetén. Az adagmodositasrdl a kezeldorvos dont.

Az alkalmazas modja

A Tabinazzal torténd kezelést csak daganatterapiaban jartas szakorvos végezheti, aki megalla-
pitja a beteg szamara megfeleld Tabinaz-adagot €s megteszi a sziikséges Ovintézkedéseket.

A kezel6orvos adja be a betegnek az eldirasnak megfelelden elkészitett oldatos infuziot. Az
oldatot rovid, 30-60 perces infuzi6 formajaban fogjak beadni egy vénaba.

A kezelés idotartama

A Tabinazzal torténd kezelésre vonatkozoan nincsenek altalanosan meghatarozott szabalyok.
A kezelés idOtartama a betegségtdl €s a kezelésre adott valasztol fliggenek.

Ha a Tabinaz adagolas nem tortént meg a megfeleld idében, az orvos valoszintileg a szokasos
adagolasi rend szerint folytatja a kezelést.

A kezeldorvosa donti el, hogy megszakitsa-e ezt a kezelést, vagy attér-e egy masik készit-
ményre.
Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Tabinaz is okozhat mellékhat4sokat, amelyek azonban nem min-
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denkiné¢l jelentkeznek.

Azonnal tdajékoztassa kezelborvosat, aki az alabbi tiinetek koziil valamelyiket észleli!

- Sulyos, azonnali allergias reakcid (ritkan 1ép fel): viszketés és kiiitések; az arc, az ajkak
vagy a torok duzzanata, emiatt nehezitett a nyelés vagy a 1égz€s, vérnyomascsokkenés
miatti 4julds, sokk (anafilaxias ill. anafilaktoid reakcidk).

- Az érpalyan kiviili szovetek koz¢ véletlen adott injekcid beaddsat kovetden nagyon ritkan
szovetvaltozasokat (elhalas) figyeltek meg. Az infuzios tii érpalyan kiviilre helyezésére ¢go
érzés figyelmeztethet. Az ilyen modon tortént beadas kovetkezményei fajdalmas és nehezen
gyogyulod borsériilések lehetnek.

- A bendamusztin dozisat korlatozd mellékhatas a karosodott csontveld-funkcid, amely rend-
szerint normalizalodik a kezelést kovetden. A csokkent csontveld funkcié noveli a fertdzes
kockézatat.

A tovabbi lehetséges mellékhatasok a kovetkezok.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb, mint 1 beteget érinthet):
- alacsony fehérvérsejtszam (leukopénia),

- a vér hemoglobin- (vérfesték) szintjének csokkenése,
- alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia).

- fertozések,

- émelygés (hanyinger),

- hanyas,

- nyalkahéartya-gyulladas,

- a vér kreatinin-szintjének novekedése,

- a vér karbamid-szintjének ndvekedése,

- laz.

- kimeriiltség (faradtsag).

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb egyet érinthet):

- vérzés (haemorragia),

- anyagcserezavar, melyet az elpusztult daganatos sejtekbdl kidramlo anyagok idéznek eld,

- voOrosvértestszam-csokkenés, ami sapadtasagot, gyengeséget vagy légszomjat idézhet eld
(vérszegénység),

- az un. neutrofil fehérvérsejtek alacsony szdma (neutropénia),

- olyan talérzékenységi reakciok, mint az allergids bOrgyulladas (dermatitisz) és a csalanki-
iités (urtikaria),

- majenzimek emelkedése (GOT/GPT),

- az alkalikus foszfataz enzim emelkedése,

- emelkedett bilirubin- (epefesték) szint,

- alacsony szérumkalium-szint,

- szivmukodési zavarok,

- szivritmuszavar (arritmia),

- alacsony vagy magas vérnyomads (hipotonia vagy hipertonia),

- légzészavar,

- hasmenés,

- székrekedés,

- szdjiiregi fajdalom (szajnyalkahartya gyulladas - sztomatitisz),



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Tabinaz 2,5 mg/ml
egészségiigyi Intézet por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés

- ¢étvagytalansag,

- hajhullas,

- Dborelvaltozasok,

- elmaradt menstruaci6é (amenorrea),
- fajdalom,

- almatlansag,

- hidegrazas,

- kiszaradas.

Nem gyakori mellékhatas (100 beteg koziil legfeljebb egy beteget érinthet): folyadékgyiilem a
szivburokban (a perikardialis térben felszaporodott folyadék).

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb egy beteget érinthet):
- vérmérgezes (szepszis),

- almossag,

- a hangadasi képesség elvesztése (afonia),

- akut keringési 6sszeomlas,

- abdr kivorosodeése (eritéma),

- borgyulladas (dermatitisz),

- viszketés (pruritusz),

- borkiiités (foltos exantéma),

- nagymeértekil izzadas (hiperhidrozis).

Nagyon ritka mellékhatasok (10000 betegkdziil legfeljebb egy beteget érinthet):
- primer atipusos tiidégyulladas (pneumonia),

- avorosveértestek Osszetdredezettsége,

- az izérzés zavara,

- megvaltozott érzékelés (paresztézia),

- rossz kozérzet (gyengeseg) és végtagfajdalom (periférias neuropatia),
- azidegrendszer egyfajta betegsége (antikolinerg szindroma),

- 1idegrendszeri rendellenességek,

- koordinaci6 hianya (ataxia),

- agyveldgyulladas (enkefalitisz),

- szapora szivverés (tahikardia),

- szivroham, mellkasi fajdalom (miokardialis infarktus),

- szivelégtelenség,

- visszérgyulladas (flebitis),

- koros szovet képzddeés a tiidoben (tiidofibrozis),

- vérzéses nyeldcsdgyulladas,

- gyomor- vagy a bélvérzes,

- medddség,

- tobbszervi elégtelen miikddés.

Nem ismert gyakorisagi mellékhatas (a rendelkezésre 4llo6 adatokbdl nem allapithaté meg):
majelégtelenség.

A bendamusztin-kezelést kovetéen beszamoltak masodlagos tumorokrdl (mielodiszplazias
szindroma, AML- akut mieloid leukémia, horgd carcinoma), azonban az Osszefliggés a
bendamusztin alkalmazasaval nem egyértelmdi.
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Néhany esetben sulyos bdrreakcidokrol (Stevens-Johnson szindroma é€s toxikus epidermalis
nekrolizis) szamoltak be. Osszefiiggésiik a bendamusztin addssal nem tisztazott.

Hogyan kell a Tabinazt tarolni?
Ez a készitmény nem igényel kiilonleges tarolasi hdmérsékletet, de az injekcios iiveg a fénytdl

val6 védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Tudnivalok a felnyitast vagy az oldat elkészitését koveto eltarthatosagrol

A betegtajékoztato végén talalhato ttmutatas szerint elkészitett oldatos infuzioé kémiai és fizikai
stabilitasa 25°C-on és 60%-os relativ paratartalom mellett 3,5 oran, illetve 2°C ¢és 8°C kozotti
hémérsékleten, polietilén zsakokban 1 napon at igazolt.

Azonban mikrobiolégiai szempontok miatt az oldatot azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben
nem hasznaljak fel azonnal, felhasznalasig az eltartdsi id6 €s a tarolasi koriilmények a felhasz-
nalo feleldssége, amely altalanos esetben 2-8°C kozotti hodmérsékleten tarolva nem haladhatja
meg a 24 orat. A Tabinaz nem tartalmaz tartositoszert, ezért az oldat nem alkalmazhato a jelzett
iddtartamon tal.

Az aszeptikus koriilmények biztositasa a felhasznalo felelossége.
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Tabinaz 2,5 mg/ml por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz forgalomba hoza-
tali engedélyezési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2015.
december 10-én fejezodott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Maddosi-
tasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A kérelmez6 az Eurdpai Parlament és a Tandcs az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek
kozosségi kodexérdl sz616 2001/83/EK iranyelvének 10 cikk (1) bekezdése és 1. melleklet II.
rész 2. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabaly, az emberi alkalmazasra keriilé
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 hatasossadgra vonatkozo adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet engedélyezte a Tabinaz 2,5
mg/ml por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz forgalomba hozatalat. Az engedély ki-
adasa az 52/2005 (IX. 18.) EiiM rendelet 7. § (6) bekezdés alapjan tértént (nemzeti beadvany,
generikus jogalap). A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Proterapia Hungary Kft.

A készitmény hatdanyaga a bendamusztin-hidroklorid.

A készitmény javallatai:

- kronikus lymphocytas leukaemia (Binet szerinti B vagy C stadium) elsd vonalbeli
kezelésére olyan betegek esetében, akiknél a fludarabint tartalmaz6 kombinacioval végzett
kemoterapia nem alkalmazhato;

- indolens non-Hodgkin lymphomdk monoterapidjaként olyan betegeknél, akiknél
progresszid 1épett fel a rituximabbal vagy rituximabot tartalmaz6 kombinacioval végzett
kezelés alatt, vagy az azt kovetd 6 honapon beliil;

-  myeloma multiplex (Durie Salmon szerinti Il-es stddium progresszioval vagy Ill-as
stadium) elsd vonalbeli kezelésére prednizonnal kombinacidoban olyan, 65 évesnél idosebb
betegek esetében, akik nem alkalmasak autolog Ossejt transzplanticiora, €és akiknél a
diagnozis felallitdsakor klinikai neuropathia allt fent, ami eleve kizarta a talidomidot vagy
bortezomibot tartalmazé kezeléseket.

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

I1.1 Bevezetés

A Tabinaz 2,5 mg/ml por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz gyodgyszerkészitmény
bendamusztin-hidrokloridot tartalmaz hat6anyagkeént.

A beadvany jogalapja: hivatkozd, generikus. A referens gydgyszerrel vald kémiai-gyogyszeré-
szeti egyenértékiiséget megfeleld vizsgalatokkal igazoltak.

A referens készitmény a Ribomustin / Levact por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz
(Astellas Pharma GmbH/ Mundipharma, Németorszag) volt.

I1.2 Hatéanyag

A bendamusztin-hidroklorid hatéanyag mindségére és gyartasara vonatkozé adatokat a kérel-
mez6 hatdanyagra vonatkoz6 alapadatok (Active Substance Master File) formajaban nyujtotta
be, mellékelve a hatdanyaggyartd hozzajarulasat tanasito nyilatkozatot.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): bendamusztin-hidroklorid
Kémiai név: 4-[5-[Bisz(2-kloroetil)amino]-1-metilbenzimidazol-2-yl]butan-
sav hidroklorid (hidrat)

Szerkezet:
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A bendamusztin-hidroklorid fehér vagy csaknem fehér por, metanolban béségesen, vizben ke-
veésse, kloroformban nem oldddik. A molekula kiralitds-centrumot nem tartalmaz €s polimorfi-
ara hajlamos. A gyarto adatokkal igazolta, hogy a gyartas soran mindig azonos polimorf mo-
dosulat keletkezik.
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A hatéanyaggyartd a hatdanyag szerkezetét spektroszkopiai médszerekkel megtelelden iga-
zolta, valamint benyujtotta a sziikséges informacidkat a gyartasra vonatkozoan.

A gyartas ¢és a hatdéanyag jellemzése megfelel az Europai Gyodgyszeriigynokség (EMA) Ember-
gyogyaszati bizottsaga (CHMP) érvényes utmutatoinak.

A hatdanyag nem hivatalos az Eurdpai Gyogyszerkonyvben (Ph. Eur.), ezért a hatéanyaggyarto
sajat mindségi kovetelményt dolgozott ki, mely a kovetkezOket tartalmazza: kiillem, azonositas,
klorid-tartalom, oldat szine és tisztasaga, viztartalom, szulfat hamu, mikrobioldgiai tisztasag,
hat6anyag-tartalom, szennyez0k, maradékoldoszerek.

A szennyezésprofilt — 6sszhangban a Ph. Eur altalanos cikkelyével és a Nemzetk6zi Harmoni-
z4cios Tandcs (International Council for Harmonisation, ICH) Q3 iranyelvvel — részletesen is-
mertette.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatbanyaggyart6
altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo teljesitoké-
pességét és a gyartds egyenletességét is. A hatdéanyag mindsitésekor alkalmazott referencia
anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatdéanyaggyartd, mind a készitménygyarto.

A hatdéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezokrol kiadott irdnymutatasanak.
Stabilitasi vizsgalatok sordn egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A
javasolt csomagoloanyagban az Gjra-vizsgalati idot a benyujtott stabilitdsi adatok megfeleléen

alatamasztottak.

A hatoanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleloségét a ké-
relmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gybgyszerészeti fejlesztés célja az originalis/referens készitményhez alapvetden hasonlo ké-
szitmény kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi
€s mennyiségi 0sszetételének kivalasztasat a vizsgalt osszetételek gyogyszerészeti vizsgalatai-
nak eredményei aldtamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kdvetkez6 segédanyagot tartalmazza: mannit.

A készitmény kiilleme: fehér vagy tortfehér por.

A segédanyag mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi és altalanos cikkelyeinek. A

termék mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozo6jatodl — 6sszhangban a
Ph. Eur. vonatkozo altalanos cikkelyével — garantalt.
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A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelel6en részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartdhely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfelelosége bizonyitott.

A készitmény mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma cikke-
lyének és az ICH Q6A iranymutatasanak. A készitmény analitikai modszereinek leirasa kelléen
részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek validalasa az ICH irdnymutatasoknak megfeleld.
A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a kovetelményeknek.

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

Csomagolas: borostyansarga szinti injekcios tiveg gumidugoval és aluminium lepattinthato ku-
pakkal.

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

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans iranyelveknek megfeleléen végezték. A stabilitasi
adatok aladtamasztjak a 2 €év lejarati 1dot. A készitmény tarolasi koriilménye: ,,A fénytdl valo
védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa dobozaban™.

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

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Tabinaz 2,5 mg/ml por oldatos infuzidhoz val6é koncentratumhoz mindsége megfelel az
érvényes hatosagi kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatéanyag €s a
készitmény megfeleld mindsége. A gyartas €s a mindségi eldirasok kelléen alatdmasztjak a

termék biztonsagossagat és hatdsossagat.

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

II1.1 Bevezetés

A bendamusztin-hidroklorid farmakologiai, farmakokinetikai €s toxikoldgiai tulajdonsagai jol
ismertek, ennek megfeleléen nem volt sziikséges tovabbi farmakologiai, farmakokinetikai és
toxikologiai vizsgalat elvégzése a hatdanyagra vonatkozoan a készitmény kockazat-haszon
aranyanak eldontéséhez.

A beadvany szakirodalmon alapul6 értékelésben Osszegzi a jelenlegi ismereteket a hatéanyag
farmakologiai tulajdonsagairol. Ilyen, szakirodalmon alapulé 0Osszefoglalds a jelen
beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozo eurdpai és magyar hatdsagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

A bendamusztin-hidroklorid egy egyedi hatassal rendelkez6 tumorellenes alkilalo szer. Daga-
natellenes €s citotoxikus hatasa azon alapul, hogy alkilalassal keresztkotéseket hoz létre az egy-
szalu és kétszala DNS-ek kozott. Ennek eredményeként, a DNS matrix funkciok, valamint a
DNS-szintézis €s javitas karosodik. A bendamusztin-hidroklorid daganatellenes hatasat kiilon-
bdz6 human tumor sejtvonalakon végzett in vitro vizsgalatok (emlérak, nem kissejtes és kissej-
tes tiidorak, petefészek-karcinoma és a kiilonb6zd leukémidk) és kiilonb6zd egér, patkany és
human eredetli kisérleti tumor modellekkel végzett in vivo vizsgalatok (melanoma, emldrak,
szarkdma, limfoma, leukémia és a kissejtes tiidorak) igazoltak.

Bendamusztin-hidroklorid human tumor sejtvonalakra vonatkoz6 aktivitasa eltér a tobbi
alkilalo szerétdl. Az aktiv hatbanyag nem, vagy csak nagyon kisfokt keresztrezisztenciat mutat
a human tumor sejtvonalak kiilonbdz6 rezisztencia mechanizmusaival, legaldbbis azokra vo-
natkozolag, amelyek a DNS interakciok dsszehasonlitasanak allando részét képezik.

Tovabba a klinikai vizsgalatok soran azt is kimutattdk, hogy nincs teljes keresztrezisztencia a
bendamusztin és az antraciklinek, alkilalo szerek vagy a rituximab kozo6tt. Azonban csak kevés
betegeket vizsgaltak e tekintetben.

11.3 Farmakokinetika

Felszivodas: patkdnyban a per os készitmények becsiilt biohasznosulasa kb. 25%. Az intravé-
nasan beadott bendamusztin felszivodik, a vérben a biohasznosulas 100%. A maximalis
bendamusztin-hidroklorid koncentraciot az intravénas infuzidé beadasat kovetd 30 ill. 60. perc-
ben mértek.

Eloszlés: patkanyban az intravénasan adott jelzett bendamusztin eloszldsa a szovetekben gyors

(5 perc); legmagasabb koncentracid a majban €s vesékben volt észlelhetd. Egérben és patkany-
ban jelentds mértékii radioaktivitas volt mérhetd az epehdlyagban.
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A hatoanyag erdsen kotddik a plazmafehérjékhez. Human plazméban megkdozelitdleg 95%-a
kotédik plazmafehérjékhez (elsddlegesen albuminhoz).

A metabolizmus elsédleges Utvonala a bendamusztin monohidroxi- €és dihidroxi- bendamusz-
tinna torténd hidrolizise. A majmetabolizmus soran az N-dezmetil-bendamusztin és gamma-
hidroxi-bendamusztin képzédésében a citokrom P450 (CYP) 1A2 izoenzim vesz részt. A
bendamusztin metabolizmus masik f6 Gitvonala a glutationnal 1étrej6vé konjugacio.

In vitro a bendamusztin nem gatolja a CYP 1A4, CYP 2C9/10, CYP 2D6, CYP 2E1 vagy CYP
3A4 izoenzimeket.

Eliminacid: jelzett bendamusztin patkanyoknak és kutyaknak torténd beadéasat kovetden a ra-
dioaktiv anyag 90%-a a széklettel, a maradék a vizelettel tiriilt.

I1.4 Toxikologia

A hatoanyaggal 1j toxikologia vizsgéalatok eredményei nem keriiltek benytjtasra. Ilyenek

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

I1.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazatbecslést, ami megfelel a vonatkozé
europai utmutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény haszndlata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonlo kornyezeti terheléssel jaro készitmények helyet-
tesitésére szolgal.

I1.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges j, sajat vizsgalatok elvégzése. A be-
nyujtott irodalmi 6sszefoglalok a bendamusztin-hidroklorid farmakologiai, farmakokinetikai €s

toxikologiai sajatsdgaira vonatkozoan megfeleloek.

A Tabinaz 2,5 mg/ml por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz készitmény forgalomba
hozatal iranti kérelme nem-klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A bendamusztin-hidroklorid ismert citosztatikum (egyedi hatdsmechanizmussal rendelkezd,
tumor elleni alkilaloszer).

Terapias javallatok:

- kronikus lymphocytas leukaemia (Binet szerinti B vagy C stadium) elsé vonalbeli
kezelésére olyan betegek esetében, akiknél a fludarabint tartalmazé kombinacidval végzett
kemoterapia nem alkalmazhato;

- indolens non-Hodgkin lymphomak monoterdpidjaként olyan betegeknél, akiknél
progresszid 1épett fel a rituximabbal vagy rituximabot tartalmaz6 kombinacioval végzett
kezelés alatt, vagy az azt kovetd 6 honapon beliil;

- myeloma multiplex (Durie Salmon szerinti II es stadium progresszioval vagy III as
stadium) els6 vonalbeli kezelésére prednizonnal kombinacioban olyan, 65 évesnél idésebb
betegek esetében, akik nem alkalmasak autolog Ossejt transzplanticiora, €és akiknél a
diagnozis felallitdsakor klinikai neuropathia allt fent, ami eleve kizarta a talidomidot vagy
bortezomibot tartalmazé kezeléseket.

A farmakokinetikai adatok alapjan enyhe majkarosodasban (szérum bilirubin < 1,2 mg/dl)
szenvedd betegeknél nincs sziikség doézismodositasra. Kozepesen sulyos majkarosodasban
(szérum bilirubin 1,2-3,0 mg/dl) 30%-os doziscsokkentés javasolt. Nem allnak rendelkezésre
adatok sulyos majkéarosodasban (szérum bilirubin > 3,0 mg/dl) szenvedd betegekre vonatko-
zoan; a készitmény adésa kontraindikalt.

Vesekarosodas: a farmakokinetikai adatok alapjan nincs sziikség dozismodositasra azoknal a
betegeknél, akiknek kreatinin clearance > 10 ml/perc. Sulyos vesekarosodasban szenvedd be-
tegekre vonatkozo tapasztalatok korlatozott mértékben allnak rendelkezésre.

Gyermekek ¢és idds betegek: a bendamusztin-hidroklorid gyermekeknél és serdiiloknél torténd
alkalmazasa tekintetében nincsenek tapasztalatok. Nincs arra vonatkozé bizonyiték, hogy az
1dds betegeknél dozismodositasra lenne sziikség.

A beadvany referens készitménnyel valdé egyenértékiiségre hivatkozott, a gyogyszerészeti
egyenértékiiséget igazolta.

11.2 FarmakoKkinetika

Eloszlas: az eliminacios felezési id6 ti,23 a 120 mg/m?* adagban, 30 perces intravénas infuzidban
12 betegnek torténd beadéasa utan 28,2 perc volt. A 30 perces intravénas infiizid utan a centralis
megoszlasi tér 19,3 1 volt. Az intravénas bolus injekcidban torténd beadas utan a steady-state
megoszlasi tér 15,8-20,5 1 volt. A hatéanyag tobb, mint 95%-a plazma fehérjékhez (elsddlege-
sen albuminhoz) kotédik.
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Biotranszformacio: a bendamusztin metabolizmusdnak {6 Utja a hidrolizis, amikor
monohidroxi- és dihidroxi-bendamusztin keletkezik. Az N-dezmetil-bendamusztin és a -
hidroxi-bendamusztin a citokrém P450(CYP)1A2 izoenzim kézremilkdésével a majban tor-
ténd metabolizmus soran képzddik. A bendamusztin metabolizmusanak egy masik fo utja ma-
gaba foglalja a glutationnal torténd konjugaciot.

In vitro koriilmények kozott a bendamusztin nem gatolja a CYP 1A4, CYP 2C9/10, CYP 2D6,
CYP 2E1 vagy a CYP 3A4 enzimeket.

Eliminacio: az atlagos teljes clearance a 120 mg/m? adagban, 30 perces intravénds infiizidban
12 betegnek torténd beadasa utan 639,4 ml/perc volt. Az alkalmazott adag 20%-a 24 6réan beliil
megjelent a vizeletben. A vizelettel kivalasztodé metabolitok mennyiségi sorrendje:
monohidroxi-bendamusztin > bendamusztin > dihidroxi-bendamusztin > oxidalt metabolit >
N-dezmetil-bendamusztin. Az epén keresztiil elsddlegesen a polaris metabolitok valasztoédnak
ki.

Mjjkarosodas? azoknal a betegeknél, akiknél a maj 30-70%-0s tumor érintettsége és enyhe
majkarosodas (szérum bilirubin < 1,2 mg/dl) allt fenn, a farmakokinetikai tulajdonsdgok nem
valtoztak. Nem volt szignifikdns kiilonbség a Cmax, tmax, AUC, ti28, a megoszlasi tér és a
clearance tekintetében a normalis majmiikodésii €s vesemiikodésli betegek esetében. A
bendamusztin AUC értéke €s a teljes test clearance-e forditottan aranyos a szérum bilirubinnal.

Vesekarosodas: azoknal a betegeknél, akiknél a kreatinin clearance > 10 ml/perc, beleértve a
dializalt betegeket is, nem tapasztaltak szignifikans kiilonbséget a Cmax, tmax, AUC, t125 , a meg-
oszlasi tér €s a clearance tekintetében a normalis maj- és vesefunkcioju betegekhez képest.

Id6sek: 84 év feletti ¢életkoru betegeken végeztek farmakokinetikai vizsgéalatokat. A magasabb
¢letkor nem befolyéasolja a bendamusztin farmakokinetikéjat.

A készitmény intravénas alkalmazésra keriild vizes koncentratum, ezért bioegyenértékiisegi
vizsgalat elvégzése nem volt sziikséges. A referensként megnevezett készitmény a Levact 2,5
mg/ml, por oldatos infiziohoz valé koncentratumhoz (Astellas Pharma GmBH. Németorszag -
korabbi név: Ribomustin - 2005-07-26, Astellas Pharma GmBH).

A kérelmez6 altal benyujtott €s szakirodalmi kozleményekkel aldtamasztott dokumentécio bi-
zonyitja a készitmény klinikai biztonsdgossagat €s hatasossagat a referencia-készitményhez vi-
szonyitva.

1V.3 Farmakodinamia

A bendamusztin-hidroklorid egy egyedi hatassal rendelkezd tumorellenes alkildlo szer.
Daganatellenes ¢€s citotoxikus hatdsa azon alapul, hogy alkilalassal keresztkotéseket hoz 1étre
az egyszalu ¢s kétszala DNS-ek kozott. Ennek eredményeként, a DNS matrix funkciok,
valamint a DNS-szintézis €s javitds karosodik. A bendamusztin-hidroklorid daganatellenes
hatasat kiilonb6z6 human tumor sejtvonalakon végzett in vitro vizsgalatok (emlérak, nem
kissejtes €s kissejtes tiidorak, petefészek-karcinoma és a kiilonb6zd leukémidk) és kiilonbdzo
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egér, patkany ¢és human eredetii kisérleti tumor modellekkel végzett in vivo vizsgalatok

"o "o

(melanoma, emlorék, szarkoma, limféma, leukémia és a kissejtes tiidorak) igazoltak.

Bendamusztin-hidroklorid humdn tumor sejtvonalakra vonatkozo aktivitdsa eltér a tobbi
alkilalo szerétdl. Az aktiv hatbanyag nem, vagy csak nagyon kisfoku keresztrezisztenciat mutat
a human tumor sejtvonalak kiilonb6zd rezisztencia mechanizmusaival, legalabbis azokra
vonatkozolag, amelyek a DNS interakciok 6sszehasonlitasdnak allando részét képezik.
Tovabba a klinikai vizsgalatok sordn azt is kimutattdk, hogy nincs teljes keresztrezisztencia a
bendamusztin és az antraciklinek, alkilalo szerek vagy a rituximab kozo6tt. Azonban csak kevés
betegeket vizsgaltak e tekintetben.

I1.4 Klinikai hatasossag
A klinikai hatasossagot kozvetleniil igazold sajat vizsgalati eredményeket nem nyujtottak be,
mely generikus beadvany esetében elfogadhat6. A kérelmez6é megfeleld szakirodalmi
osszefoglaloval bizonyitotta a készitmény alkalmazasa esetén elvart klinikai hatast.
I1.5 Klinikai biztonsagossag
A hatoanyag biztonsaga jol ismert, a klinikai biztonsagossagot kozvetleniil igazolo sajat vizs-
galatot a kérelmezd nem nyujtott be, mely generikus beadvany esetén nem kovetelmény.
IV.6 Farmakovigilancia

1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer osszefoglaldasa

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 gyogyszerbiztonsagi aggalyok dsszefoglalasa

Csontvel6-elégtelenség

Fert6zések

Borbetegségek

Szivbetegség

Emelygés, hanyas

Tumor lizis szindréma
Hiperszenzitivitas, anafilaxias reakcio
Extravazacio

Majelégtelenség

Fontos azonositott kockaza-
tok
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Terhesség (teratogén és genotoxikus hatas allatkisérletekben)
Masodlagos daganatok

Veseelégtelenség

Alkalmazas szoptatas alatt

Alkalmazas gyermekek és serdiilok esetében

Hianyzo informacio Alkalmazas 1d6s betegek esetében

Alkalmazas sulyosan karosodott vesemiikodés mellett
Alkalmazas stilyosan karosodott majmiikodés mellett

Fontos lehetséges kockaza-
tok

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia tevékenység (mellékhatas-bejelentések
gyljtése, €s rendszeres szignal-detekcio) elegendd a készitmény alkalmazasaval 6ssze-
fliggésbe hozhatd gyogyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az ilyen
aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Kockazatcsokkentd intézkedések: rutin kockazatcsokkentd intézkedések (pl. a készit-
mény alkalmazasi eldirasaban, illetve betegtdjékoztatojaban taldlhatod utasitdsok és in-
formaciok) elegenddek a készitménnyel kapcsolatos gydgyszerbiztonsagi aggalyok elo-
fordulasanak és sulyossaganak minimalizdlasdhoz. A kockéazatcsokkentés érdekében
meghatarozott pontos informaciok és instrukciok a készitmény kisérdirataiban talalha-
tok.

1V.6.3 Idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentése-

crer

(VIIL22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA altal az eurdpai inter-
netes gyogyszerportalon kozzétett unios referencia-idépontok listaja (EURD lista), il-
letve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden
koteles benyujtani.

Jelenleg generikus jogalap esetén nem kell a jogosultaknak benytjtani jelentést.

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

A Tabinaz 2,5 mg/ml por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz generikus készitmény, igy
emberen végzett vizsgalatokat nem kell megismételni.

A hivatkozott készitmény a Levact 2,5 mg/ml, por oldatos infaziohoz valé koncentratumhoz
(Astellas Pharma GmBH, Németorszag).

A készitmény intravénas alkalmazésra keriild vizes koncentratum, ezért bioegyenértékiiségi
vizsgalat elvégzése nem volt sziikséges. A kérelmezd altal benyujtott és szakirodalmi kozlemé-
nyekkel alatdmasztott dokumentaciod bizonyitja a készitmény klinikai biztonsagossagat ¢€s hata-

sossagat a referens készitményhez viszonyitva.

Klinikai szempontbol a forgalomba hozatali engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A dokumentacié megfelel az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek forgalomba hozatalarol
szol6 52/2005. (X1.18.) EiM rendelet 7.§ (1) bekezdése altal eldirt kovetelményeknek.

A Tabinaz 2,5 mg/ml por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz a bendamusztin generikus
készitménye, igy emberen végzett vizsgalatokat nem kell megismételni.

A hivatkozott készitmény a Levact 2,5 mg/ml, por oldatos infaziohoz valé koncentratumhoz
(Astellas Pharma GmBH, Németorszag). A készitmények intravénas alkalmazasra keriilo vizes
koncentratumok, ezért bioegyenértékiiségi vizsgalat elvégzése nem volt sziikséges. A benyljto
megfeleld atfogd irodalmi attekintést nyajtott a bendamusztin-hidroklorid nem-klinikai és kli-
nikai tulajdonséagair6l. Tovabbi vizsgalatok elvégzése nem sziikséges.

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

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

A benyujtott adatok értékelése alapjan a terapids haszon/kockazat arany pozitiv, ezért a Tabinaz
2,5 mg/ml por oldatos infiziohoz valé koncentratumhoz alkalmazésa javasolt az alabbi beteg-
ségekben szenvedOk kezelésére:

- kronikus lymphocytas leukaemia (Binet szerinti B vagy C stddium) elsd vonalbeli
kezelésére olyan betegek esetében, akiknél a fludarabint tartalmazd kombinacioval végzett
kemoterapia nem alkalmazhato;

- indolens non-Hodgkin lymphomak monoterdpidjaként olyan betegeknél, akiknél
progresszid 1épett fel a rituximabbal vagy rituximabot tartalmaz6 kombinacioval végzett
kezelés alatt, vagy az azt kovetd 6 honapon beliil;

- myeloma multiplex (Durie Salmon szerinti I es stddium progresszioval vagy III as stadium)
elsé vonalbeli kezelésére prednizonnal kombinacioban olyan, 65 évesnél idosebb betegek
esetében, akik nem alkalmasak autolog Ossejt transzplantaciora, és akiknél a diagnozis
felallitasakor klinikai neuropathia 4llt fent, ami eleve kizarta a talidomidot vagy
bortezomibot tartalmazé kezeléseket.

V.2 Osztalyozas

Kizérolag orvosi vényre kiadhatd, rendel6intézeti jarObeteg-szakellatast vagy fekvObeteg-
szakellatast nyujto szolgaltatok altal biztositott koriilmények kozott alkalmazhatd 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 €s 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.

Targy

Iktatoszam

A termékinformaciét érinti:

Az eljaras
megkezdésének kelte

Az eljaras
befejezésének
kelte

Engedélyezve
vagy elutasitva

Ertékelé
jelentés
csatolva:




