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Preceding document: 12474/55/09
Administrator: dr. Déra Kovics
Subject: renewal of marketing authorization

Medi-Radiopharma Kft.
2030 Erd
Szamos u. 10-12.

RESOLUTION

Based on the authorization granted by subsection (1) of section 5 of Act XCV of 2005 on medicinal
products for human use and on the amendment of other laws regulating the pharmaceutical market
(hereinafter as Gytv.), I hand down the following

resolution

in the procedure initiated on 26 March, 2009 under case no. 12474/55/09 by Medi-Radiopharma Kft.
(hereinafter as Applicant) in front of the National Institute of Pharmacy (hereinafter as NIP) to renew the
marketing authorization of the medicine Bromo-Biliaron 5.0 mg powder for solution for injection.

The marketing authorization issued for Applicant’s preparation called Bromo-Biliaron 5.0 mg powder
for solution for injection on 30 November, 2004 -after the careful re-evaluation of the latest data on the
quality, efficiency, relative harmlessness and the reported unintended side effects of the medicinal
product- is hereby

renewed
according to the below detailed reasons, pursuant to subsection (7) of section 5 of the Gytv. and

subsections (1)-(2) of section 31 of Decree no. 52/2005 (XI. 18) of the Minister of Health on marketing
medicines for human use (hereinafter as Decree) for an indefinite period of time as follows.

1) Name of the medicine (name under trademark protection, strength, pharmaceutical form):

Bromo-Biliaron 5.0 mg powder for solution for injection

2) Packaging (packaging unit, method of packaging) and the number(s) of the marketing

authorization of the medicine:

6x in vial OGYI-T-9941/01
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2a.) International registration number:

3.) Name and seat of the holder of the medicine’s marketing authorization:

Medi-Radiopharma Kft., 2030 Erd, Szamos u. 10-12.

4.) Name and seat of the manufacturer responsible for releasing the medicine:
Medi-Radiopharma Kft., 2030 Erd, Szamos u. 10-12

5.) The active agent(s) of the medicine:

Mebrofenin

Subsection (1) of section 109 of the Ket. (Act CXL of 2004 on the general rules of administrative
proceedings and services) provides that no appeal may be brought against this resolution within the public
administration procedure, but within 30 days of receipt, a complaint may be filed with the Metropolitan
Court of Budapest alleging legal violations and requesting that the resolution be reviewed. Appeal is
precluded by subsection (6) of section 26 of the Gytv.

Reasoning

In his letter of 16 March, 2009, Applicant submitted to NIP a request for the renewal of the marketing
authorization of the preparation Bromo-Biliaron 5.0 mg powder for solution for injection - in full
compliance with the conditions stated in subsection (2) of section 31 of the Decree — in accordance with
subsection (7) of section 5 of Gytv.

NIP has reviewed the received request and the documents attached to it as appendix. During the
examination NIP has re-evaluated the latest data on the medicine’s quality, relative harmlessness,
efficiency, risk/benefit ratio and the reported, unintended side effects of the medicine. As the result of the
examination, the authority found that the preparation is in full compliance with the legal requirements
stated in subsection (7) of section 5 of the Gytv. and subsections (1)-(4) of section 31 of the Decree.
Applicant has timely paid the judicial fee set forth in subsection (1) of section 1 of Decree 32/2005 (VIIL
11) of the Minister of Health, as specified in point 1.2.1 of the Appendix.

According to the above, the marketing authorization of the preparation is renewable, and I have decided as
stated in the ruling of my decision.

I notify Applicant that, in accordance with subsection (1) of section 17 of the Gytv., the holder of the
renewed market authorization is obligated to immediately report to NIP all new data, facts or defects
learned relevant to the medicine’s quality, application safety or efficiency.
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Please be advised, that under subsection (1) of section 18 of the Gytv., the holder of the renewed
marketing authorization must immediately report to NIP all side effects discovered or learned of.

Please also note, that subsection (1) of section 30 of the Decree provides that the holder of the renewed
marketing authorization shall be obligated to report to NIP all new facts, data or other changes — including
the changes taking place in the country of origin — acquired in connection with the content of this
resolution and its appendices. Furthermore, subsection (3) of section 37 of the Decree provides that all
presumed, material side effects experienced in the territory of the Republic of Hungary shall be reported to
NIP without delay, but no later than on the 15™ day after becoming aware of such side effects.

Please be informed, that subsection (7) of section 33 of the Decree stipulates that the holder of the
authorization shall send the final sample of the medicine — from the first manufactured batch to be
marketed — to NIP before placing the medicine with the renewed marketing authorization into commercial
circulation.

If the renewed marketing authorization is modified during the renewal procedure — in comparison with the
last amendment of the market authorization — then the actual marketing of the renewed medicine shall not
be commenced before this resolution becomes final and non-appealable, but must be commenced within 6
months after the day of the amendment. If the modification taking place during the renewal procedure
affects the external appearance of the medicine, then its final sample — from the newly manufactured batch
to be marketed — shall be sent to NIP prior to commercial marketing,

According to subsection (6) of section 15 of the Decree, NIP sends one copy of this resolution and its
appendices (except for appendices nos. 3 and 4) to the National Health Insurance Fund — and in case of an
immunological medicine to the Béla Johan National Centre of Epidemiology of the National Public Health
Service — as well as to the Ministry of Health, in electronic format.

Subsection (1) of section 109 of the Ket. provides that within thirty days of the receipt of this resolution, a
complaint may be filed with the Metropolitan Court of Budapest alleging legal violations and requesting
the review of the resolution. Appeal is precluded by subsection (6) of section 26 of the Gytv.

Budapest, 27.04.2010

[stamp of NIP] [illegible signature]
Dr. Zsuzsanna Szepezdi
(dep.) executive director

Appendices:

1) Appendix no. 1: Composition, description, packaging

2) Appendix no. 2: Accompanying documents

3) Appendix no. 3: Full composition, quality, description, packaging (appendix containing
confidential data - only sent to applicant)

4) Appendix no. 4: Production sites (appendix containing confidential data - only sent to applicant)
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Appendix no. 1: COMPOSITION, DESCRIPTION, PACKAGING
1) Composition:
1.1 The official name(s) of the active substance(s) in Hungary, quantity

The content of 1 ml injection vial

Mebrofenin [N-(3-bromo-2,4,6-trimethylphenyl-carbamoyl-methyl)-iminoacetic acid]

1.2 List of auxiliary substances only in Hungarian, without quality and quantity specification
Tin(II)-chloride-dihydrate, sodium-acetate trihydrate, L-ascorbic acid

2) Description

2.1 Description of the preparation

Freeze-dried powder.

2.2 Packaging of the product

Freeze-dried powder filled into vials sealed by chlorobutyl rubber stopper, metal cap and light grey snap-

on plastic sealing sheet. Six vials in 1 box.
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Medi-Radiopharma Kift.

2030 Erd

Szamos u. 10-12,

HATAROZAT

Az emberi felhasznalasra kerlilé gyogyszerekr6l €s egyéb a gydgyszerpiacot szabalyozd
torvények modositasarol szolé 200S. évi XCV. torvény (tovabbiakban Gytv.)) 5. § (1)
bekezdésében foglalt felhatalmazas alapjan eljarva a 2009. marcius 26. napjan, 12474/55/09
igyszamon, a Medi-Radiopharma Kft. (tovabbiakban Kérelmez6) kérelmére az Orszagos
Gyogyszerészeti Intézet (tovabbiakban OGYI) el6étt a Bromo-Biliaron 5,0 mg por oldatos
injekciohoz elnevezésii gyogyszer forgalomba hozatali engedély megujitasa irant kérelemre
indult eljarasban az alabbi

hatdarozatot
hozom.

A Kérelmezé Bromo-Biliaron 5,0 mg por oldatos injekciéhoz elnevezésii készitményére
2004. november 30. napjan kiadott forgalomba hozatali engedélyt a gydgyszerkészitmény
mindségére, hatdsossagara ¢s relativ artalmatlansigara, valamint bejelentett nem kivant
mellékhatasaira vonatkozé leglijabb adatok gondos ujra értékelése utan, az aldbbiakban
részletezett indokok szerint a Gytv. 5. § (7) bekezdése, valamint az emberi felhasznaldsra
keriil6 gyogyszerek forgalomba hozatalarél sz6l6 52/2005. (XI1.18.) EiiM rendelet
(tovabbiakban Rendelet) 31. § (1)-(2) bekezdése alapjan hatirozatlan idére — az alabbiak
szerint

megujitom.

1.) A gyégyszer neve (védjegyzett név, hatiserésség, gyégyszerforma):

Bromo-Biliaron 5,0 mg por oldatos injekcichoz

2.) A gyégyszer kiszerelése (kiszerelési egység, csomagolds médja) és a gydgyszer
forgalomba hozatali engedélyének szama(i):

6x iivegben OGYI-T-9941/01



2a.) Nemzetkozi nyilvantartasi szam:

3.) A gyégyszer forgalomba hozatali engedélyének jogosultjanak neve, székhelye:
Medi-Radiopharma Kft. 2030 Erd Szamos u. 10-12.

4.) A gyogyszer felszabaditdsaért felelés gyart6 neve, székhelye:
Medi-Radiopharma Kft. 2030 Erd Szamos u. 10-12.

S.) A gydgyszer aktiv hatéanyaga(i):

Mebrofenin

Jelen hatdrozat ellen a Ket. 109 §. (1) bekezdése szerint kozigazgatasi eljaras keretében
fellebbezésnek helye nincs, azonban a hatérozat kézhezvételétdl szamitott harminc napon
belill, jogszabdlysértésre hivatkozissal kérhet6é annak birésagi feliilvizsgalata a Févarosi
Birosagtol. A fellebbezés lehetdségét a Gytv. 26. §-anak (6) bekezdése zérja ki.

Indokolis

A Kérelmezd 2009. marcius 16. napjan kelt levelében Bromo-Biliaron 5,0 mg por oldatos
injekciohoz készitmény vonatkozasiban — a Rendelet 31. § (2) bekezdésében foglalt
feltételeknek maradéktalanul eleget téve — a Gytv. 5. § (7) bekezdése szerinti forgalomba
hozatali engedély megujitasa iranti kérelmet nytjtott be az OGYI-hoz.

Az OGYT a beérkezett kérelmet, és annak mellékletét képezé dokumenticiét megvizsgalta. A
vizsgdlat sordn wjraértékelte a gydgyszer mindségére, relativ artalmassagara, hatasossigara,
kockazat/elény ardnyara valamint a bejelentett nem kivant mellékhatisokra vonatkozd
legijabb adatokat. A vizsgilat eredményeként megallapitotta, hogy a készitmény
maradéktalanul megfelel a Gytv. 5. § (7) valamint a Rendelet 31. § (1)-(4) bekezdésében
foglalt jogszabalyi eldirasoknak. A Kérelmez6 a 32/2005. (VIIL 11.) EiM rendelet 1. § (1)
bekezdése szerinti — a Melléklet 1.2.1. pontjiban meghatérozott — igazsigszolgaltatasi dij
megfizetési kotelezettségének hatariddben eleget tett.

Fentiek alapjdn a készitmény megujitdsa engedélyezhetd ezért hataroztam a rendelkezd
részben foglaltak szerint.

Tajékoztatom a Kérelmez6t, hogy a megujitott forgalomba hozatali engedély jogosultja a
Gytv. 17. § (1) bekezdése szerint koteles a gydgyszer mindségével, alkalmazasinak
biztonsagossagaval vagy hatékonysigéaval kapcsolatosan tudomaséra jutott minden vj adatrol,
tényrdl, hibarol az OGYI-t haladéktalanul tajékoztatni.



Tajékoztatom, hogy a megujitott forgalomba hozatali engedély jogosultja a Gytv. 18. § (1)
bekezdése szerint koteles az altala észlelt vagy tudomasdra jutott mellékhatasokat
haladéktalanul az OGYI-nak bejelenteni.

Téajékoztatom tovabba, hogy a Rendelet 30. §(1) szerint a megujitott forgalomba hozatali
engedély jogosultja a jelen hatdrozatban és ennek mellékleteiben foglaltakkal kapcsolatosan
tudomadsara jutott 0ij tényt vagy adatot, vagy barmilyen egyéb valtozast — figyelembe véve a
szarmazasi tagdllamban bekovetkezd véltozasokat is — kételes az OGYI-nak bejelenteni. Ezen
feliil a jogosult kételes a Rendelet 37. § (3) bekezdése értelmében a Magyar Koztarsasag
teriiletén fellépd valamennyi feltételezett sulyos mellékhatast haladéktalanul, de legkésdbb a
tudomasara jutastol szamitott 15 napon beliil az OGYI-nak bejelenteni.

Felhivom figyelmét, hogy a Rendelet 33. § (7) bekezdése szerint a jogosult a megijitott
gyogyszer kereskedelmi forgalomba hozataldt megelézéen koteles a gyégyszer — elsd
forgalomba hozatalra szant gyértasi tételéb6l szarmaz6 — végleges mintajat az OGYI részére
megkiildeni.

Amennyiben a megujitott forgalomba hozatali engedély a megujitasi eljars sordn a
forgalomba hozatali engedély legutols6 médositasaihoz képest médosult, igy a megujitott
gyogyszerkészitmény tényleges forgalmazisit legkorabban a jelen hatdrozat jogerére
emelkedésének napjan, de legkésébb 6 honappal a médositds napjat kovetden kell
megkezdeni. Amennyiben a megjitasi eljaras sordn eszk6z6lt médositas a gyodgyszer kiilsd
megjelenését is €rinti, gy annak kereskedelmi forgalomba hozatalat megelézden kotelezé a
gyogyszer — jabb forgalomba hozatalra szant gyartasi tételébdl szarmazé — végleges mintéjat
az OGYI részére megkiildeni.

Jelen hatarozat egy példanyat valamint annak mellékleteit (kivéve 3., 4. sz. mellékletek) az
OGYT a Rendelet 15. § (6) bekezdése szerint az Orszagos Egészségbiztositasi pénztarnak —
immunoldgiai gydgyszer esetén az Allami és Népegészségiigyi Tisztiorvosi Szolgalat Johan
Béla Orszagos Epidemiolégiai Kozpontnak is — megkiildi, tovabba elektronikus titon az
Egészségiigyi Minisztériumnak eljuttatja.

Jelen hatérozat ellen a Ket. 109 §. (1) bekezdése szerint, azonban a hatarozat kézhezvételétdl
szamitott harminc napon beliil, jogszabalysértésre hivatkozassal kérhetd annak birésagi
felilvizsgilata a Foévarosi Birosagtol. A fellebbezés lehetdségét a Gytv. 26. §-anak (6)
bekezdése zarja ki.

Budapest, 2010.04.27.

) 'zepezdi Zsuzsanna
foigazgatod I

Mellékletek:
1) 15z Melléklet: Osszetétel, leirds, csomagolés
2.) 2. sz. Meclléklet: Kisérdiratok
3.) 3. sz Melléklet: Teljes osszetétel, mindség, leirds, csomagolas (bizalmas adatokat tartalmaz6é melléklet-csak kérelmezd
kapja meg)
4.) 4 sz Melléklet: Gyartohelyek (bizalmas adatokat tartalmazé melléklet-csak kérelmez6 kapja meg)



1sz. Melléklet: OSSZETETEL, LEIRAS, CSOMAGOLAS

1) Osszetétel:
1.1 a hatbanyag(ok) Magyarorszdgon hivatalos megnevezése, mennyisége

1 ml injekcids iiveg tartalma

Mebrofenin [N-(3-bromo-2,4,6-trimetilfenil-karbamoil-metil)-iminoecetsav] 5,0 mg

1.2 a segédanyagok felsoroldsa csak magyarul, mindségiik és mennyiségiik megjelolése nélkiil
on(II)-klorid-dihidrat, natrium-acetat trihidrat, L-aszkorbinsav

2) Leiras

2.1. Készitmény leirasa

Fagyasztva szaritott por.

2.2. Termék csomagolasa:

Fagyasztva szaritott por, klorobutil dugéval és fémkupakkal és vilagosziirke lepattithato
miianyag zar¢ lappal lezart iivegbe toltve. 6 liveg 1 dobozban.
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