II. melléklet

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) altal beterjesztett tudomanyos

kovetkeztetések és az alkalmazasi eldiras, a cimkeszdveg és a
betegtajékoztaté modositasanak indoklasa
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Article I. Tudomanyos kovetkeztetések

A Lipitor és kapcsolodo nevek (lasd az I. mellékletet) tudomanyos
értékelésének atfogoé 6sszegzése

e Minoségi kérdések

A gyodgyszerkészitményt érint6 valtozasokat — atorvasztatin-kalcium, kicsi, kerek filmtabletta -
atfogdéan dokumentaltak, és a harmonizacidt tekintve javasolt médositasokat a CHMP elfogadhatdnak
itélte. A nagy, ovalis tablettakat érintd valtoztatasokra vonatkozé javaslatot szintén elfogadhatonak
itélték.

e Hatasossagi és biztonsagossagi kérdések

Klinikai jellemzok

4.1 pont - Terapias javallatok

Hypercholesterinaemia

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a hypercholesterinaemia javallatokat illeté javaslata
nagyrészt ala volt tdmasztva, kivéve a kovetkez6 széveg beillesztésére vonatkozo javaslatot: ,A Lipitor
emeli a HDL-koleszterin szintjét is, és csékkenti az LDL/HDL és ésszkoleszterin/HDL aranyt.” A CHMP
ezt nem hagyta jova, mivel az alacsony HDL-szint nem elfogadott paraméter a sziv- és érrendszeri
betegségek kozblilsé markereként.

A CHMP az alabbi megfogalmazast fogadta el:

<Hypercholesterinaemia

+A {FANTAZIA név} étrend-kiegészitbként javallt a magas 6sszkoleszterin- (6ssz-C), LDL-koleszterin-
(LDL-C), apolipoprotein B- és trigliceridszint cs6kkentésére primer hypercholesterinaemidaban szenvedd
betegeknél, beleértve a familiaris hypercholesterinaemiat (heterozigdta varians) vagy kombinalt
(kevert) hyperlipidaemiat (a Fredrickson-féle osztalyozasban Ila és IIb tipusba sorolhatd), ha az
étrendi valtoztatasra és mas, nem gyogyszeres modszerekre nem alakul ki megfelelé valasz.

A {FANTAZIA név} az 6sszkoleszterin és az LDL-koleszterin szintjének csokkentésére is javallt
familiaris hypercholesterinaemia homozigdta formajaban szenvedb betegeknél, mas lipidszintcsékkenté
kezelések (példaul LDL-aferézis) kiegészitéseként, vagy ha ilyen kezelések nem elérhetbk.”

Sziv- és érrendszeri betegségek megel6zése

Az alkalmazasi el8iras javasolt valtoztatasai az Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial - Lipid-
Lowering Arm (Angol-Skandinav Kardialis Végpont Vizsgalat Lipidszintcsokkenté Aga — ASCOT-LLA) és
a Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (Egylttm(ikodési Atorvasztatin Diabétesz Vizsgalat -
CARDS) adatain alapultak. A két klinikai vizsgalat kozotti hasonlésdgok, valamint a vizsgalatok
befejez6désének idGbeli alakulasa lehet6vé tette, hogy ezeket egyittesen értékeljék az atorvasztatin
sziv- és érrendszeri betegségek megel6zésére iranyuld alkalmazasi javallatanak alatamasztasahoz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt, a sziv- és érrendszeri betegségek
megeldzésére vonatkozd javallat 6sszhangban all a CHMP altal a 6. cikk (12) bekezdése szerinti
beterjesztési eljaras soran 2006. marcius 20-23-an elfogadott szévegezéssel (CHMP/76062/2006).

A CHMP az aldbbi megfogalmazast fogadta el:
«Cardiovascularis betegségek megel6zése

Az egyéb kockazati tényezbk korrekcidjanak kiegészitéseként cardiovascularis események
megelbzésére olyan betegek esetében, akiknél a becslések szerint nagy az elsé cardiovascularis
esemény kockazata (lasd 5.1 pont).”

4.2 pont - Adagolas és alkalmazas

Nem torténtek valtoztatasok a hypercholesterinaemia kezelésére vonatkozé adagolasi ajanlasokban a
kezd6 adagot és a 4 hetes id6k6zonként térténé adagmaddositast illetéen. A hypercholesterinaemia
javallatara vonatkozdan a forgalomba hozatali engedély jogosultja azt javasolta, hogy toréljék az
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iranymutatasok koruli tovabbi szoveget. Mivel a lipidszintcsokkent6 kezelésre vonatkozd aktualis
irdnymutatasok folyamatosan valtoznak, a CHMP egyetértett azzal, hogy nem t(inik hasznosnak egy
ilyen tanacs rogzitése a tajékoztatd szovegekbe.

A cardiovascularis betegségek megel6zésére vonatkozod javallat esetében az adagolasi informaciok a
kolcs6nos elismerési eljarasban elfogadott alkalmazasi elGirasbdl szarmaznak.

A gyogyszerbevétel és az étkezések idejét illetéen az informaciokat a kdlcsénos elismerési eljarasban
elfogadott alkalmazasi elGirasbol vették, amelyben az a javaslat szerepel, hogy az egyes napi adagokat
egyszerre kell bevenni, ami barmelyik napszakban, étkezéssel vagy étkezéstdl fliggetlendll torténhet.

A CHMP az alabbi megfogalmazast fogadta el:

Adagolds

A {FANTAZIA név} alkalmazasa el6tt a betegnek a szokasos koleszterinszint-cs6kkentd diétat kell
eléirni, amit a {FANTAZIA név }-kezelés ideje alatt is folytatni kell.

Az adagolast egyedileg, a kiindulasi LDL-koleszterinszint, a kezelés célja és a betegnél kialakuld
terapias valasz alapjan kell megaéllapitani.

A szokdsos kezdé adag naponta egyszer 10 mg. Az adagolast 4 hetes vagy hosszabb id6k6zénként kell
mddositani. A maximalis adag naponta egyszer 80 mg.

Primer hypercholesterinaemia és kombinalt (kevert) hyperlipidaemia

A betegek tébbsége naponta egyszer 10 mg {FANTAZIA név}-vel eredményesen kezelhets. A terdpids
valasz 2 héten bellil mutatkozik, a maximalis terapids hatast pedig rendszerint 4 héten bellil alakul ki.
A terdpiads valasz tartds kezelés soran is fennmarad.

Heterozigéta familidris hypercholesterinaemia

A beteg kezelését naponta egyszer 10 mg {FANTAZIA név}-vel kell kezdeni. Az adagot egyénileg kell
megallapitani, és 4 hetes id6kézonként kell mddositani, napi 40 mg eléréséig. Ezt kévetbéen az adag
vagy legfeljebb napi egyszer 80 mg-ig névelhetb, vagy a naponta egyszer adott 40 mg atorvasztatin
epesavkoté készitménnyel kombinalhato.

Homozigdta familidris hypercholesterinaemia

Csak korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre (lasd 5.1 pont).

Homozigdta familiaris hypercholesterinaemiaban szenvedb betegeknél az atorvasztatin adagja napi 10-
80 mg (lasd 5.1 pont). Ezeknél a betegeknél az atorvasztatin egyéb lipidszintcsékkentd kezelések
(példaul LDL-aferézis) kiegészitéseként alkalmazhatd, vagy akkor, ha ilyen kezelések nem allnak
rendelkezésre.

Cardiovascularis betegségek megelézése

A primer prevenciot célzo vizsgalatokban az adag 10 mg/nap volt. Az aktualis iranymutatasoknak
megfelel6 LDL-koleszterinszintek eléréséhez nagyobb adagokra lehet szlikség.

Az alkalmazds méddja

A {FANTAZIA név} szdjon &t alkalmazandd. Az atorvasztatin napi adagjat egyszerre kell bevenni, ami
barmelyik napszakban, étkezéssel egylitt vagy étkezéstél fliggetlendiil térténhet.

Kulénleges betegcsoportok:

- Az informacidk, amelyek egy homozigéta familidris hypercholesterinaemias betegpopulaciéban

végzett ,compassionate use” (engedélyezés elbtti kezelési programot alkalmazd) vizsgalatbdl
szarmaznak, a CHMP javaslatara atkerlltek az 5.1 pontba.
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- A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal végzett klinikai vizsgalatok adatainak attekintése
soran az izmokat illetéen nem meriltek fel biztonsagossagi aggalyok a vesekarosodasban szenvedd
populacidéban, és az orvosi szakirodalom attekintése is arra utalt, hogy a sztatinok kronikus
vesebetegeknél biztonsaggal alkalmazhatdk. A forgalomba hozatali engedély jogosultja fontosnak
tartotta, hogy az orvosok tisztaban legyenek az ebben a betegpopulaciéban potencialisan fennallo
fokozottabb kockazattal, és hogy ezeknél a betegeknél ellendrizni kell a vazizmokra gyakorolt
hatdsokat, igy a 4.4 pontra vonatkozo kereszthivatkozast illesztettek be, amely a beteg
kérel6zményében szerepl6 veseelégtelenségre - mint a rhabdomyolysis kialakuldsanak lehetséges
kockazati tényezdjére — vonatkozé figyelmeztetéseket és dvintézkedéseket, valamint az izmokkal
kapcsolatos tlinetek alaposabb ellenGrzésére vonatkozoé ajanlast tartalmazza.

- A forgalomba hozatali engedély jogosultja eleget tett a CHMP azon kérésének, hogy a 4.2 pontba
ajanlast illesszen be, miszerint majkarosodasban szenvedd betegek esetében ovatosan kell eljarni,
kereszthivatkozassal a harmonizalt alkalmazasi elbirds 4.4 és 5.2 pontjara.

- Tagallami szinten jelenleg rendelkezésre allnak informacidék a gyermekpopulaciéra vonatkozdan, és
ezeket egységesitették és beillesztették.

A CHMP az alabbi megfogalmazast fogadta el:

~Vesekdrosodds
Az adag mddositdsa nem sziikséges (lasd 4.4 pont).

7.

Méjkarosodds

A {FANTAZIA név} csak elbvigyazatossaggal alkalmazhaté majkarosodasban szenved6 betegek
esetében (lasd 4.4 és 5.2 pont). A {FANTAZIA név} ellenjavallt aktiv majbetegségben szenvedd
betegek esetében (lasd 4.3 pont).

Alkalmazas idés korban
A hatdsossag és a biztonsagossag - az ajanlott adagolas mellett — a 70 évesnél id6sebb betegek
esetében hasonlé az altaldnos populacional észlelthez.

Gyermekgydgydaszati alkalmazds
Gyermekgydgyaszati alkalmazasat kizardlag szakorvos végezheti.

Gyermekekre vonatkozo tapasztalatok csak sulyos dyslipidaemiaban, példdul homozigdéta familiaris
hypercholesterinaemiaban szenvedd, kisszamu (4-17 éves) betegre korlatozédnak. A javasolt kezdd
adag e betegpopulacié esetében napi 10 mg atorvasztatin. Az adag a terdpids valasztol és a
toleranciatdl figgéen napi 80 mg-ig emelhetd. A fejlodésre vonatkozoé biztonsagossagi adatokat ebben
a populacioban még nem értékelték.”

Az egyéb gydgyszerekkel végzett egyidejli kezelésre vonatkozd informacidkat a 4.5 pontba illesztették
be.

4.3. pont - Ellenjavallatok

A myopathia nem kertlt be az ellenjavallatok k6zé, mivel a pravasztatinra, szimvasztatinra és
fluvasztatinra vonatkozo6 korabbi, 30. cikk szerinti eljardsok soran nem hagytak jova ellenjavallatként a
myopathiat. A CHMP egyetértett a forgalomba hozatali engedély jogosultjdnak javaslataval.

Szerepeltették a terhes, szoptatd, valamint a megfelel6 fogamzasgatld modszert nem alkalmazo,
fogamzodképes nékre vonatkozo ellenjavallatot.

A gyodgyszerkolcsOnhatasokra vonatkozé ellenjavallatokat kihagytak ebbdl a pontbdl, mivel azokkal a
4.5 pont foglalkozik.

A CHMP az aldbbi megfogalmazast fogadta el:
A {FANTAZIA név} ellenjavallt olyan betegek esetében, akik:

- a készitmény hatdéanyagaval vagy barmely segédanyagaval szemben tulérzékenyek

- aktiv majbetegségben szenvednek, vagy ha a szérum transzaminaz-értékei tisztazatlan okbdl
tartésan meghaladjak a normal érték felsé hataranak haromszorosat
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- terhesek, szoptatnak, illetve megfelelé fogamzasgatiéo mdédszert nem alkalmazd, fogamzoképes nék
(lasd 4.6 pont).”

4.4 pont - Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

A klinikailag relevans CYP3A4-gatlok vagy transzportergatldk listajat altalanosabba tették, belefoglalva
azokat a gatlé szereket is, amelyekrdl ugyan nem allnak rendelkezésre gydgyszerkélcsonhatasokra
vonatkozé adatok, de esetitkben mégis jelent6s interakcid feltételezhets, mivel az 6sszes er6s CYP3A4-
és OATP1B1-gatldnal magasabb kockazat varhatd. A CHMP kérésének medfeleléen erés CYP3A4-gatlok
esetében alacsonyabb kezd6 adagokat, az erGs és a kozepes CYP3A4-gatldk esetében pedig
alacsonyabb maximalis adagokat javasoltak az atorvasztatinra vonatkozodan. A kélcs6nds elismerési
eljaras keretében tortént II. tipusi moddositassal (DE/H/0109/001- 004/11/094) 6sszhangban bekerllt
az alkalmazasi elGirasba az atorvasztatin-kezelés fuzidinsav-terapia alatti atmeneti felfiiggesztése. A
CHMP kérésének megfelel6en a nefazodonra mint egyidejl kezelésre vonatkozd hivatkozast torolték.

4.5 pont - Gyogyszerkodlcsonhatasok és egyéb interakcidok

A farmakokinetikai kdlcsonhatdsoknal a bevezet6 informaciok megmaradtak a szévegben, ugyanakkor
bekerlltek az interakcidkra vonatkozo informaciok, valamint a vonatkozd klinikai ajanlas, példaul a
specialis adagolasi ajanlasoknal a kiiszobértékek, illetve egyéb ajanlasok. A forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal javasolt négy tartomany kiiszobértékei figyelembe veszik az atorvasztatin 10-
80 mg-os doézistartomanyaban az AUC alapjan mért expoziciéban bekovetkez8, dézisaranyos
novekedést, valamint az atorvasztatintablettdk forgalomban 1év6 hatdserdsségeit (10, 20, 40 és 80
mg). A forgalomba hozatali engedély jogosultja kielégitéen indokolta az interakciét mutaté
gyogyszerek egylittes adasakor az atorvasztatin-expoziciéban fellépd, a gydgyszertdl fliggd mérték
novekedéssel kapcsolatos adagolasi ajanlasait. A CHMP kérésének megfeleléen er6s CYP3A4-gatlok
esetében alacsonyabb kezd6 adagokat, az erGs és a kozepes CYP3A4-gatldk esetében pedig
alacsonyabb maximalis adagokat javasoltak az atorvasztatinra vonatkozoan.

A 4.5 pont (szbveges és tablazatos formatum) alatt szerepl6 informacidkat atcsoportositottak, oly
modon, hogy a gyogyszerkolcsénhatasok mostantol vagy az ,Egyutt adott gydgyszerek hatasa az
atorvasztatinra” vagy , Az atorvasztatin hatasa az egyltt adott gydgyszerekre” cimszavak alatt
szerepeljenek. A CHMP kérésére a forgalomba hozatali engedély jogosultja belefoglalta a sz6vegbe a
hatdsmechanizmusra vonatkozo informacidkat és extrapolacidkat.

4.6 pont - Terhesség és szoptatas

A forgalomba hozatali engedély jogosultja javasolja a terhes, szoptatd, valamint a megfelel6
fogamzasgatldo modszert nem alkalmazd, fogamzdképes nékre vonatkozd ellenjavallat belefoglalasat az
alkalmazasi elbirasba, kereszthivatkozassal az alkalmazasi elGiras 4.3 pontjara. Bovllt a szoveg azzal
az informacidval, miszerint HMG-CoA-reduktaz-inhibitorokkal szembeni expozicid utan ritka esetekben
velesziletett rendellenességeket jelentettek. Nincs olyan adat, amely alapjan konkrét idOkeretet
lehetne meghatarozni, amelynek az atorvasztatin szedésének befejezése és a fogamzas kozott el kell
telnie. A forgalomba hozatali engedély jogosultja ezért nem foglalta bele ezt a sz6veget a javasolt
harmonizalt alkalmazasi elbirasba.

4.7 pont - A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre
A piacok tébbségén jelenleg a tervezett harmonizalt megfogalmazas van érvényben, amely

O0sszhangban all az alkalmazasi elbirdsokra vonatkozo, 2009. szeptemberi keltezésl iranymutatassal. A
harmonizalt széveg azonos a kolcsonos elismerési eljéras keretében elfogadott aktualis alkalmazasi
elbirassal.

4.8 pont - Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A forgalomba hozatali engedély jogosultja attekintette az atorvasztatin klinikai vizsgalati adatbazisaban
2008. junius 24-én - a felllvizsgalat kezdeményezésének idépontjaban — szerepld, 17 befejezett
placebokontrollos klinikai vizsgalat 6sszesitett adatait. Az 6sszesitett adatallomany 0sszesen 16 066
beteg adatait tartalmazta, a kezelés median id6tartama 53 hét volt. Az atorvasztatinnal kezelt betegek
5,2 %-anal, mig a placebdval kezelt betegek 4,0%-anal allitottak le a kezelést mellékhatas miatt. Az
adatokat minden ddzisra (10-80 mg) nézve Osszesitve ellendrizték placebdhoz képest, és a
nemkivanatos eseményeket szervrendszer-kategoridk szerint csoportositottak. Az adatbazisban
szerepl6 nemkivanatos események mindegyikét megfeleltették a MedDRA terminoldgia szerinti
kategoridaknak. Ez a felllvizsgdlat tobb Uj nemkivanatos eseményre deritett fényt, amelyekkel
kiegészitették az atorvasztatin térzs alkalmazasi elGirasat, és igy az alkalmazasi elbirast is, valamint
néhany valtoztatast végeztek az ismert nemkivanatos események gyakorisédgaban is.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja egyetértett azzal, hogy a megadott gydgyszer-
mellékhatasokat a CHMP kérésének megfeleléen az els6dleges MedDRA szervrendszerek-
kategoridjukba soroljak at. A CHMP elfogadta bizonyos kifejezések megfogalmazasanak
megvaltoztatasat, valamint a néhany egyéb kifejezés meghagyasara vonatkozo indoklast is.

A sztatin gydgyszercsoport szovegezésérdl a farmakovigilanciai munkacsoporttal tortént, 2009.
novemberi egyeztetést kévetden beillesztették az elfogadott széveget. Mivel az ,dlmatlansag” és a
~rfémalmok” mar eredetileg is szerepeltek az alkalmazasi elGirdasban, az ,emlékezetkiesés” pedig mar
mint ,amnézia" szerepelt, a forgalomba hozatali engedély jogosultja Ugy vélte, hogy a sztatin
gydgyszercsoport farmakovigilanciai munkacsoport szerinti sz6vegezésének teljesitéséhez mar nincs
szlkség tovabbi kifejezésekre, és ezt a javaslatot a CHMP jovahagyta. A sztatin gydgyszercsoportnak a
farmakovigilanciai munkacsoport szerinti szovegezésében emlitett tovabbi nemkivanatos eseményeket
szintén beillesztették.

4.9 pont - Taladagolas

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a kélcsénds elismerési eljarasban elfogadott alkalmazasi
elGiras szOvegét javasolta a harmonizalt alkalmazasi el6iras szovegeként, mivel a tuladagolasra
vonatkozé megfogalmazas a tagallamok alkalmazasi elGirasaiban Iényegében azonos az aktualis
kolcs6nos elismerési eljaras alkalmazasi elGirdsanak szévegével.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 pont - Farmakodinamias tulajdonsagok

Az atorvasztatinnak az atherosclerosisra (REVERSAL vizsgalat), akut coronaria szindrémara (MIRACL
vizsgalat), cardiovascularis betegségek megel6zésére (ASCOT-LLA és CARDS vizsgalat), illetve
visszatérd stroke-ra (SPARCL vizsgalat) gyakorolt hatasat kutatd vizsgdlatok 6sszefoglalasat is
beillesztették. A homozigéta familidris hypercholesterinaemias betegpopuldcidban végzett,
engedélyezés el6tti kezelési programot alkalmazé vizsgalatbol szarmazd adatok is ebbe a pontba
keriltek. Ebben az eljarasban a gyermekgydgyaszati vizsgalatokra vonatkozé informacidk nem
kerlltek bele a szévegbe, mert a 29. cikk szerinti gyermekgyodgyaszati beterjesztés nem érinti ezt a
30. cikk szerinti harmonizalasi beterjesztést. Az eljarasok egymastdl fliggetlenek, és egyik eljarasbdl a
masikba nem kertilnek at adatok.

5.2 pont - Farmakokinetikai tulajdonsagok

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a kélcsonos elismerési eljaras szerinti szoveget alkalmazta
harmonizalt alkalmazasi elGirasként, amelybe belefoglalta a kiilonleges betegpopulaciokra, példaul
id6skortakra és gyermekekre, a nemek kozotti kilonbségekre, a maj- és vesekarosodott betegekre és
a SLOC1B1 polimorfizmusra (és annak atorvasztatin-expoziciéra gyakorolt hatasara) vonatkozé
javasolt harmonizalt szévegezést is. Gyermekpopulacidra vonatkozé farmakokinetikai vizsgalatok nem
allnak rendelkezésre.

5.3 pont - A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Allatokon végzett vizsgalatok azt bizonyitjak, hogy a HMG-CoA-reduktaz-inhibitorok befolyasolhatjak
az embrid és a magzat fejlodését. Az alkalmazasi elbirdsokra vonatkozd, 2009. szeptemberi
iranymutatassal 6sszhangban révid és minGségi ismertetot illesztettek be az atorvasztatin nem klinikai
biztonsagossagi profiljardl.

Az alkalmazasi eldiras, a cimkeszoveg és a betegtajékoztaté modositasanak
indoklasa

A gyogyszerkészitményt érint6 valtozasokat - atorvasztatin-kalcium, kicsi, kerek filmtabletta —
atfogdéan dokumentaltak, és a harmonizacidt tekintve javasolt médositasokat a CHMP elfogadhatdnak
itélte.

A kulonbségek altal érintett fobb teriiletek, amelyekkel a forgalomba hozatali engedély jogosultja
foglalkozott, a kovetkez6kre vonatkoztak: javallat, adagolas, kilonleges figyelmeztetések és az
alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések, gyogyszerkolcsénhatasok, terhesség és szoptatas,
nemkivanatos hatasok, farmakodinamias tulajdonsagok, farmakokinetika tulajdonsagok és a preklinikai
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biztonsagossagi vizsgalatok eredményei. A forgalomba hozatali engedély jogosultja alatdmaszto
adatokat és érveket nyujtott be e fobb teriiletekkel kapcsolatban, amelyeket a CHMP megvizsgalt és
elfogadhatdnak itélt. Az ennek eredményeként létrejétt, harmonizalt alkalmazasi elbirast,
cimkeszoveget és betegtajékoztatot a CHMP elfogadta.

Mivel:

. a beterjesztés célja az alkalmazasi elbirads, a cimkeszoveg és a betegtdjékoztatdé harmonizaldsa
volt,

. a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal javasolt alkalmazasi elGirast, cimkeszoveget és

betegtajékoztatot a benyujtott dokumentacio és a bizottsag keretében folytatott tudomanyos
egyeztetés alapjan értékelték,

a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedélyek modositdsat, amelyek tekintetében a Lipitorra és

kapcsolédd nevekre (lasd az I. mellékletet) vonatkozd alkalmazasi elGirds, cimkeszéveg és
betegtajékoztatd a III. mellékletben szerepel.

30



