| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kepivance 6,25 mg milteliai injekciniam tirpalui.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename buteliuke yra 6,25 mg palifermino.

Paliferminas yra zmogaus keratinocity augimo faktorius (KAF), gautas rekombinantinés DNR
technologijos buidu i§ Escherichia coli.

Atskiestame Kepivance tirpale yra 5 mg/ml palifermino.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai injekciniam tirpalui (injekciniai milteliai).

Balti liofilizuoti milteliai.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Kepivance skirtas burnos gleivinés uzdegimo dazniui, trukmei ir sunkumui mazinti kraujo piktybiniais
navikais sergantiems suaugusiems pacientams, gaunantiems daznai sunky burnos gleivinés uzdegima
sukeliantj mieloabliacinj radiocheminj gydyma, kai reikalinga autologiné kraujo kamieniniy lasteliy
transplantacija.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Kepivance turi stebéti gydymo prie§véziniais vaistais patirtj turintis gydytojas.
Dozavimas

Suaugusiesiems

Rekomenduojama Kepivance doz¢ yra 60 mikrogramy/kg per para, vartoti intraveninio boliuso biidu
tris dienas i§ eilés pries ir tris dienas i§ eilés po mieloabliacinés radiochemoterapijos, i$ viso $eSias
dozes. Tarp paskutinés Kepivance dozés ir pirmosios mieloabliacinés radiochemoterapijos bei iki
pirmosios Kepivance dozés po mieloabliacinés radiochemoterapijos turi praeiti ne maziau nei
septynios paros.

PrieS mieloabliacing radiochemoterapijg:
pirmasias tris dozes reikia vartoti prie§ pradedant mieloabliacinj gydyma, tre€iaja doze reikia
sudvirksti likus 24-48 valandoms iki mieloabliacinés radiochemoterapijos pradzios.

Po mieloabliacinés radiochemoterapijos:

paskutinigsias tris dozes reikia vartoti po mieloabliacinés radiochemoterapijos; pirmajg is $iy trijy
doziy reikia susvirksti po kraujo kamieniniy lasteliy infuzijos, bet dar ta pacia dieng, o nuo pries tai
vartotos paskutinés Kepivance dozés turi buti pra¢jusios ne maziau nei septynios dienos

(Zr. 4.4 skyriy).



Vaiky populiacija

Gydymo Kepivance saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 0 iki 18 mety amZiaus nebuvo
nustatytas. Turimi duomenys pateikiami 5.1 ir 5.2 skyriuose, tac¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti
negalima.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems yra jvairaus laipsnio inksty pazeidimas, dozés koreguoti nebitina (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Kepivance saugumas ir efektyvumas netirtas pacientams, kuriy kepenys pazeistos (zr. 5.2 skyriy).
Tokiems pacientams vaistinio preparato doze turi biiti nustatoma atsargiai.

Senyviems pacientams
Kepivance saugumas ir veiksmingumas senyviems pacientams vertintas nebuvo. Turimi duomenys
pateikiami 5.2 skyriuje, ta¢iau rekomendacijy dél dozés pritaikymo pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Vartojamas ] vena.
Kepivance neturi biiti leidziamas j poodj, nes lokaliai yra menkai toleruojamas.

Paruostas vartoti Kepivance neturi biiti paliktas kambario temperatiiroje ilgiau kaip vieng valanda, turi
biiti saugomas nuo $viesos. Pries vartojimg apzitrékite, ar nepasikeité tirpalo spalva, ar néra kietyjy
daleliy, zr. 6.6 skyriy.

Nurodymai, kaip paruosti vaistinj preparata, pries jj skiriant, pateikti 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai, arba i$
Escherichia coli gautiems baltymams.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Vartojimas su chemoterapija

Kepivance negalima vartoti 24 valandas prie$ citotoksiniy chemoterapiniy vaisty infuzija, jos metu
ar 24 valandas po jos. Klinikiniy tyrimy metu Kepivance vartojimas mazesniu nei 24 valandy intervalu
nuo gydymo chemoterapiniais vaistais pasunkino burnos gleivinés uzdegimga ir pailgino jo trukme.

Vienalaikis heparino vartojimas

Jei lasinés sistemos prieZitirai vartojamas heparinas, lasing sistema reikia praplauti natrio chloridu
pries ir po Kepivance vartojimo, Zr. 6.2 skyriy.

Regos astrumas

Zinoma, kad KAF receptoriy yra ant akies lesiuko. Negalima atmesti kataraktogeninio palifermino
poveikio galimybés (zr. 5.1 skyriy). Ilgalaikio gydymo poveikis kol kas nezinomas.

llgalaikis saugumas

Ilgalaikio gydymo Kepivance saugumas atsizvelgiant j bendrajj iSgyvenamuma, iSgyvenamuma be
ligos progresavimo ir antriniy piktybiniy naviky néra iki galo istirtas.

Nehematologinés piktybinés ligos




Kepivance yra augimo faktorius, kuris skatina KAF receptoriy turin¢iy epitelio lasteliy proliferacija.
Kepivance saugumas ir efektyvumas pacientams, sergantiems KAF receptorius ekspresuojanciais ne
kraujo piktybiniais navikais, néra istirtas. Todé¢l paliferminas neturi biiti skiriamas pacientams,
kuriems nustatytos arba jtariamos nehematologinés piktybinés ligos.

Veiksmingumo stoka ir infekcijy rizika skiriant kartu su melfalano dideliy doziy palaikomuoju reZimu

Poregistraciniame klinikiniame tyrime, tirian¢iame daugine mieloma sergancius pacientus, kurie
vartoja palaikomuoju rezimu 200 mg/m? melfalano, palifermino vartojimas su keturiy dieny tarpu tarp
paskutinés pries§ dozés ir pirmos po dozés neparodé terapinés naudos sunkaus burnos gleivinés
uzdegimo dazniui ir trukmei, lyginant su placebu.

Be to, pacientams, kuriems palifermino skirta prie§ chemoterapijg ir po jos, dazniau pasirei§ké
infekeijy (49,5 %), palyginti su placebo grupe (24,6 %). Grupéje pries chemoterapija ir po jos,
palyginti su placebo grupe, daZniau nustatyta herpes viruso infekcijy (9 %, palyginti su 0 %), burnos
grybeliniy infekeijy (7 %, palyginti su 2 %) ir sepsis arba sepsinis Sokas (12 %, palyginti su 2 %).

Palifermino veiksmingumas ir saugumas nustatyti tik kartu su kondicionavimo reZzimu skiriama
autologiniy hematopoetiniy kamieniniy lgsteliy transplantacija, j kurig jeina bendrasis kiino Svitinimas
ir dideliy doziy chemoterapija (ciklofosfamidas ir etopozidas) (Zr. 5.1 skyriy). Palifermino negalima
skirti kartu su mieloabliacine chemoterapija tik kondicionavimo reZzimu.

45 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kadangi tai baltyminis preparatas, Kepivance sgveikos su kitais medicininiais preparatais rizika yra
nedidelé.

In-vitro ir in-vivo tyrimy duomenys rodo, kad paliferminas jungiasi ir su nefrakcionuotu heparinu, ir su
mazos molekulinés masés heparinais. Dviejose tyrimuose su sveikais savanoriais, kartu vartojusiems
Kepivance ir heparino nustatyta mazdaug 5 kartus didesné sisteminé palifermino ekspozicija dél
mazesnio pasiskirstymo tiirio. Nustatyta, kad palifermino farmakodinaminis poveikis, iSmatuojamas
Ki67 raiskos pokyciu, mazesnis vaisto vartojant kartu su heparinu, bet Sios iSvados klinikiné reik§mé
neaiski. Bet kuriuo atveju eksperimento salygomis (skiriant vieng doz¢ subterapiniu dozavimo rezimu)
palifermino vartojimas heparino antikoaguliaciniam poveikiui jtakos neturi. D¢l riboty duomeny,
gauty tiriant pacientus, pacientams, vartojantiems palifermino, hepariny reikia skirti atsargiai ir atlikti
atitinkamus kraujo kreSumo tyrimus jy gydymui stebéti.

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas
Nepakanka duomeny apie néséiyjy gydyma Kepivance. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj

poveikj reprodukcijai ir vystymuisi (Zr. 5.3 skyriy). Galima rizika Zmogaus embrionui ar vaisiui
nezinoma. Kepivance nevartotinas néStumo metu, i$skyrus butinus atvejus.

Zindymas

NeZinoma, ar Kepivance i$siskiria su motinos pienu, todél Zindyvéms Kepivance vartoti negalima.
Vaisingumas

Tiriant Ziurkes, nenustatyta neigiamo poveikio reprodukcijai / vaisingumui, skiriant

svorio poky¢iai) bei neigiamas poveikis vyry ir motery vaisingumui nenustatytas skiriant
> 300 mikrogramy / kg dozes per parg (tai 5 kartus didesné nei Zmogui rekomenduojama doz¢).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus



Duomenys neaktualis.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomenys pagrjsti pacienty, sergan¢iy kraujo piktybiniais navikais, tyrimy duomenimis.
Buvo atlikti atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojami tyrimai, jskaitant vieng farmakokinetinj tyrimg
ir patirtj, sukauptg po vaisto registracijos.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos j vaistg (pranesta apie > 1/10 pacienty) yra susijusios su
Kepivance farmakologiniu poveikiu odos ir burnos epiteliui, pvz., edema, jskaitant perifering edema
bei burnos struktiriniy vienety hipertrofija. Sios reakcijos dazniausiai yra silpnos arba vidutinés, ju
poveikis griztamas. Vidutiniskai jos pasireik§davo pra¢jus mazdaug 6 dienoms nuo pirmosios i$ trijuy
nuosekliy kasdieniy Kepivance doziy; vidutiné trukmé mazdaug 5 dienos. Kitos daznos
nepageidaujamos reakcijos yra skausmas ir artralgija, jos siejamos su tuo, kad Kepivance gydytiems
pacientams skirta maziau opioidiniy analgetiky nei placebu gydytiems pacientams (Zr. 2 lentelg). Su
paliferminu siejamas ir padidéjes jautrumas, jskaitant anafilaksines reakcijas.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, sukauptos remiantis klinikiniy tyrimy ir savanorisky pranesimy
duomenimis.

Toliau pateiktas daznis yra nustatytas remiantis tokiu susitarimu: labai dazni (> 1/10), dazni
(>1/100 iki < 1/10), daznis nezinomas (daznis negali buti jvertintas pagal turimus duomenis).

Organy sistemy klasé DaZnis Nepageidaujamos reakcijos
Imuninés sistemos sutrikimai DaZnis nezinomas: Anafilaksinés reakcijos / padidéjes
jautrumas
Nervy sistemos sutrikimai Labai dazni: Dizgeuzija
Dazni: Burnos parestezija
Virskinimo trakto sutrikimai Labai dazni: Burnos ar liezuvio gleivinés sustoréjimas,
pakitusi burnos gleivinés ar liezuvio
spalva
DaZnis neZzinomas: LieZuvio sutrikimai (pvz., paraudimas,

iskilimai), liezuvio edema

Odos ir poodinio audinio Labai dazni: Bérimas, niezulys ir eritema
sutrikimai Dazni: Padidéjusi odos pigmentacija
Daznis nezinomas: Delny ir pady eritrodizestezijos sindromas

(pakites delny ir pady jautrumas,
paraudimas ir patinimas)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo Labai dazni: Sanariy skausmas
audinio sutrikimai

Lytinés sistemos ir krities Daznis nezinomas: Maksties pabrinkimas bei maksties ir
sutrikimai vulvos eritema
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Labai dazni: Pabrinkimas, periferinis pabrinkimas,
vietos paZeidimai skausmas ir kar§¢iavimas
Dazni: Liipy patinimas, akiy voky pabrinkimas
DaZnis nezinomas: Veido pabrinkimas, burnos pabrinkimas
Tyrimai Labai dazni: Padidéjes lipazés ir amilazés aktyvumas®




! D¢l Kepivance kai kuriems pacientams gali padidéti lipazés ir amilazés kiekis, jiems gali bati arba ne
tokiy simptomy kaip pilvo ar nugaros skausmas. Prane$imy apie akivaizdZius pankreatito atvejus §ios
populiacijos pacientams negauta. Frakcijonuojant padidéjusj amilazés kieki nustatyta, kad labiausiai
didéjo seiliy amilazés kiekis.

Pacienty, kurie vartojo Kepivance ar placebg hemopoezés atsistatymas po PKKL infuzijos buvo

panasus, ligos progresavimo ar iSgyvenamumo trukmeés skirtumy taip pat nestebéta.

Nuo dozés priklausomi toksiniai reiskiniai stebéti 36 % (5 iS 14) pacienty, vartojusiy 6 dozes

po 80 mikrogramy/kg per para j vena per 2 savaites (3 dozés pries ir trys po mieloabliacinés terapijos).
Sie reiskiniai buvo panasiis j tuos, kurie pasireidké vaisto vartojant rekomenduojamomis dozémis, bet
paprastai buvo sunkesni.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Gydymo Kepivance didesnémis kaip 80 mikrogramy/kg per para dozémis j vena per 2 savaites (3 pries
ir 3 dozés po mieloabliacinés terapijos) patirties néra.

Informacija apie nuo dozés priklausomus toksinius reiskinius pateikta 4.8 skyriuje.

8 sveikiems savanoriams j veng susvirksta vienkartiné 250 mikrogramy/kg dozé nesukélé sunkiy ar
pavojingy nepageidaujamy reiskiniy.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: Detoksikuojantys preparatai prieSnavikiniam gydymui,
ATC kodas — VO3AF08.

Paliferminas yra 140 amino rugs¢iy baltymas, jo molekuliné masé — 16,3 kilodaltony. Nuo Zmogaus
endogeninio KAF skiriasi tuo, kad pirmosios 23 N-galo amino ragstys buvo pasalintos tam, kad
pageréty baltymo stabilumas.

Veikimo mechanizmas

KAF yra baltymas, veikiantis epitelio Igsteles, prisijungdamas prie specifiniy lgstelés pavirSiaus
receptoriy jis stimuliuoja proliferacija, diferenciacijg ir Igstele apsauganéiy mechanizmy aktyvinimg
(pvz., antioksidantiniy fermenty suzadinima). Endogeninis KAF yra epitelio lasteléms specifinis
augimo faktorius, kurj gamina mezenchimos lgstelés, jo gamyba paprastai aktyvina epitelinio audinio
paZeidimas.

Farmakodinaminis poveikis

Epitelio Igsteliy proliferacija buvo vertinama naudojant Ki67 imunohistocheminj dazymo metodg
dalyvaujant sveikiems savanoriams. Trims i§ SeSiy sveiky asmeny, vartojusiy po 40 mikrogramy/kg
per para i veng 3 dienas, po paskutings treciosios dozes praéjus 24 valandoms Zando biopsijy medziaga
Ki67 metodu dazési 3 ar daugiau karty intensyviau. Nuo dozés priklausoma epitelio 1asteliy


http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?query=V03AF

proliferacija sveikiems savanoriams stebéta praéjus 48 valandoms po vienkartinés 120—
250 mikrogramy/kg dozés j vena.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Palifermino klinikinéje programoje gydymo mielotoksiniais vaistais, kai kartu skiriama kraujo
kamieniniy lgsteliy (KKL) infuzija, srityje stebéta 650 pacienty, serganciy piktybiniais kraujo
navikais, dalyvavusiy 3 atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose ir
farmakokinetikos tyrime.

Palifermino efektyvumas ir saugumas patvirtinti atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklo, placebu
kontroliuojamo tyrimo metu, kuriame pacientai kraujo piktybiniy naviky gydymui (ne Hodzkino
limfomai (NHL), HodZkino ligai, iminei mielocitinei leukemijai (UML), Giminei limfocitinei
leukemijai (ULL), létinei mielocitinei leukemijai (LML), létinei limfocitinei leukemijai (LLL) ar
dauginei mielomai) gavo dideliy doziy citotoksinj gydyma, kurj sudaré frakcionuotas viso kiino
apSvitinimas (bendra dozé — 12 Gy; nuo -8 iki -5 paros), didelés dozés etopozido (60 mg/kg; —4-aja
parg) ir didelés dozés ciklofosfamido (100 mg/kg; —2-aja para), po kuriy buvo skiriama PKKL. Siame
tyrime buvo atsitiktine tvarka atrinkta 212 pacienty, kurie gavo arba paliferming, arba placeba.
Palifermino buvo Svirks¢iama j veng kasdien po 60 mikrogramy/kg 3 dienas i$ ¢ilés pries§ pradedant
citotoksinj gydyma ir 3 dienas i$ eilés po periferinio kraujo kamieniniy lgsteliy infuzijos su devyniy
pary intervalu nuo paskutinés pradinés dozés iki pirmosios baigiamosios doz¢s.

Pagrindinis tyrimo efektyvumo tikslas buvo dieny skaicius, per kurj pacientui pasireiské sunkus
burnos gleivinés uzdegimas (3 ir 4 baly pagal Pasaulinés sveikatos organizacijos (PSO) skale). Kiti

analgetikais poreikis. Nebuvo duomeny, kad paliferminu gydytiems pacientams lyginant su placeba
gavusiaisiais, pailgéty hemopoezés atsistatymo laikotarpis. Efektyvumo rezultatai pateikti 2 lenteléje.

Placebas  Paliferminas p-verté*
n =106 (60 mikrogramu/kg per parg)
n =106
3 ir 4 baly pagal PSO burnos gleivinés 9 (6, 13) 3(0,6) < 0,001

uzdegimo trukmes dieny mediana
(25-0ji, 75-0ji procentilés)™

3 ir 4 baly pagal PSO burnos gleivinés 98 % 63 % < 0,001
uzdegimo pacienty daznis

3 ir 4 baly pagal PSO burnos gleivinés 9 (6, 13) 6 (3, 8)
uzdegimo trukmeés dieny mediana (n=104) (n=67)
(25-0ji, 75-0ji procentilés) pacientams,

kuriems pasirei§ké pazeidimas

4 baly pagal PSO burnos gleivinés 62 % 20 % < 0,001
uzdegimo pacienty daznis
2, 3ir 4 baly pagal PSO burnos gleivinés 14 (11, 19) 8 (4, 12) < 0,001

uzdegimo trukmes dieny mediana
(25-0ji, 75-0ji procentilés)

Burnos gleivinés uzdegimo analgezija

opioidais:
Dieny mediana (25-0ji, 75-0ji 11(8,14) 7(1,10) < 0,001
procentilés)
Suminés dozés (25-0ji, 75-0ji 535(269, 212 < 0,001
procentilés) mediana 1429) (3, 558)
(atitinkamai morfino mg)
Pilno parenterinio maitinimo (PPN) 55 % 31 % < 0,001
pacienty daznis
Febrilinés neutropenijos pacienty daznis 92 % 75 % < 0,001
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*  Naudojant Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) testa, pagal tyrimo centrus.
**  PSO burnos gleivinés uzdegimo skalé: 1 balas = skausmas ir eritema; 2 balai = eritema, opos,
gali valgyti kieta maista; 3 balai = opos, reikalinga skysciy dieta; 4 balai = negali valgyti

Sio 3 fazés klinikinio tyrimo metu paliferminu gydomi pacientai reikdmingai geriau patys vertino
rezultatg burnos ir gerklés skausmui ir jo jtakai rijimui, gérimui, valgymui ir kalbéjimui. Sie paciy
pacienty vertinimai stipriai koreliavo su klinikiniu burnos gleivinés uzdegimo laipsniavimu naudojant
PSO skalg.

Po registracijos buvo atliktas atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamas dvigubai koduotas tyrimas,
skirtas jvertinti palifermino efektyvuma skiriant jj tik prie§ chemoterapija (ChT) arba pries ChT ir po
jos Tyrimo, kurj sudaré trys gydymo grupés, metu buvo planuota palyginti kiekvieng palifermino
grupe (pries ir pries/po) su placebu.

Siame tyrime daugine mieloma sergantys pacientai (n = 281), vartojo palaikomuoju rezimu melfalana
(200mg/m?) prie$ autologing kraujodaros kamieniniy lasteliy transplantacija.

Opinio burnos gleivinés uzdegimo pasireiskimo daznis placebo grupéje buvo 57.9%, pries ir po ChT
grupéje buvo 68.7% ir pries ChT grupéje buvo 51.4%. Lyginant su placebu, nei vienas i$ dviejy
dozavimo rezimy neparodé statistiskai reik§mingy rezultaty. Sunkaus (3 ir 4 laipsnio) burnos gleivinés
uzdegimo pasireiskimo daznis trijose grupése buvo atitinkamai 36.8% placebo grupéje, 38.3% pries/po
ChT ir 23.9% prie$ ChT, neparodant jokio statistinio reikSmingumo.

Remiantis dalies pacienty (n = 66, i$ jy 14 buvo placebo grupéje ir 52 — palifermino grupéje), kuriy
biiklé buvo stebima 12 ménesiy po intensyvios po registracijos atlikto tyrimo fazés metu,
oftalmologiniy tyrimy rezultatais, negalima atmesti kataraktogeninio palifermino poveikio galimybés.
Vertinant pirming vertinamajg baigtj, t. y., kataraktos i$sivystymo ar progresavimo praéjus 12 ménesiy
daznj (pagal LOCS 1II skalg apibréziama kaip > 0,3 balo padid¢jimas), kataraktos i§sivystimas
pasireiské didesniam palifermino grupés pacienty skaiiui, nei placebo grupéje (28,6 % pacienty
placebo grupéje ir 48,1 % — palifermino grupéje). Sis skirtumas buvo statistiskai nereik3mingas. Regos
aStrumas po 6 ar 12 ménesiy nebuvo pakitgs né vienoje gydymo grupéje. Pacienty pasiskirstymas
pagal amziy tiriamosiose grupése buvo netolygus, kai palifermino grupéje buvo daugiau senyvy
(vyresniy kaip 65 mety) pacienty.

Vaiky populiacija

Su 1-16 mety vaikais buvo atlikta I fazés dozés didinimo studija. IS viso 27 leukemija sergantys vaikai
atsitiktiniy im¢iy biidu buvo paskirstyti j 40, 60 arba 80 mikrogramy/kg per parg palifermino grupes ir
gydyti 3 dienas pries kraujodaros kamieniniy lasteliy persodinimg ir po jo. ParuoSiamaji rezimg sudaré
bendrasis ktino $vitinimas, etopozidas ir ciklofosfamidas. Sunkus burnos mukozitas pasireiské reciau
pacientams, vartojusiems 80 mikrogramy/kg per para, ta¢iau poveikio iminés transplanto prie$
Seimininka ligos dazniui nenustatyta. Nors visos tiriamos palifermino dozés buvo saugios, odos
reakcijy daznis didéjo tiesiogiai proporcingai dozés dydziui.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Tirta sveiky savanoriy ir kraujo piktybiniais navikais serganciy pacienty palifermino farmakokinetika.
Po vienkartinés 20—250 mikrogramy/kg (sveikiems savanoriams) ir 60 mikrogramy/kg (véziu
sergantiems pacientams) dozes | vena, paliferminas greitai pasiskirsté ekstravaskulinéje terpéje.
Kraujo piktybiniais navikais serganciy pacienty vidutinis Vpusiausv. PUVO 5 I/kg, 0 vidutinis klirensas
buvo apie 1300 ml/val./kg, vidutinis galutinis pusinés eliminacijos periodas — mazdaug 4,5 val. Sveiky
savanoriy farmakokinetika po vienkartinés iki 250 mikrogramy/kg dozés buvo dozei linijiné. Po 3 i3
eilés dieny vartoty 20 mikrogramy/kg ir 40 mikrogramy/kg (sveikiems savanoriams)

ar 60 mikrogramy/kg (suaugusiems pacientams) arba 40-80 mikrogramy/kg (vaikams) palifermino
doziy, jo kaupimosi nenustatyta. Tarp asmeny rodikliy jvairové didelé, VK % buvo CL — 50 %,
Vpusiausv - 60 %.

Palifermino farmakokinetikos skirtumy tarp ly¢iy nebuvo stebéta. Nesunkus ar vidutinio sunkumo
inksty pazeidimas (kreatinino klirensas 30—-80 ml/min.) palifermino farmakokinetikos neveike.



Pacientams, kuriems buvo sunkus inksty pazeidimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min.), klirensas
sumazéjo 22 % (n = 5). Paskutinés stadijos inksty liga sergantiems pacientams (kai reikéjo dializés)
palifermino klirensas sumazéjo 10 % (n = 6). Pacienty, kuriems yra kepeny nepakankamumas,
farmakokinetika netirta.

Vyresnio amzZiaus pacientai

Vienos dozés tyrime palifermino klirensas 8 sveikiems 66—73 mety asmenims po 90 mikrogramy/kg
dozés buvo mazdaug 30 % mazesnis nei jaunesniems (< 65 mety) asmenims, gavusiems

180 mikrogramy/kg doz¢. Remiantis Siais ribotais duomenimis rekomendacijy dél dozés pritaikymo
pateikti negalima.

Vaiky populiacija

Mazame kartotiniy doziy tyrime su vaikais (nuo 1 iki 16 mety amziaus), gavusiems 40, 60 arba

80 mikrogramy/kg per parg dozes 3 dienas prieS KKL persodinimg ir po jo, amziaus jtakos palifermino
farmakokinetikai nenustatyta, taiau pastebétas didelis vertinamyjy parametry kintamumas. Atrodo,
kad sisteminé ekspozicija nedidéja priklausomai nuo dozés.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Svarbiausi Ziurkiy ir bezdZioniy toksikologiniy tyrimy metu nustatyti pakitimai daZniausiai atsirado
del palifermino farmakologinio veikimo, ypa¢ dé¢l epitelinio audinio proliferacijos.

Ziurkiy vaisingumo ir bendro reprodukcinio toksiskumo tyrimuose palifermino 300 mikrogramy/kg
per parg ar didesnés dozes sukelé sisteminius toksinius reiSkinius (klinikinius pozymius ir (ar) pakitusj
kiino svorj bei nepageidaujamus reiskinius patiny ir pateliy reprodukcijai ar vaisingumui. Kai dozés
buvo iki 100 mikrogramy/kg per para, nepageidaujamy reiskiniy reprodukcijai ar vaisingumui
nestebéta. Po Siy doziy, kai gaunama koncentracija be stebéto nepageidaujamo poveikio (KBSNP),
sisteminé ekspozicija btina iki 2,5 karto didesné uz numatomga kliniking.

Ziurkiy ir triugiy embriono ir vaisiaus vystymosi toksiskumo tyrimuose gydymas paliferminu toksikai
veike vystymasi (padidéjes atmetimas po implantacijos, sumazéjes vados dydis, ir (ar) sumazéjes
vaisiaus svoris), kai dozés buvo atitinkamai 500 mikrogramy/kg per para ir 150 mikrogramy/kg per
svoris ar maisto suvartojimas), tai rodo, kad paliferminas selektyviai toksiskai vystymosi neveiké nei
vienai rii§iai. Ziurkéms ir triusiams dozés, atitinkamai, iki 300 mikrogramy/kg ir 60 mikrogramu/kg
per parg nepageidaujamy reiskiniy vystymuisi nesukélé. Po §iy KBSNP doziy sisteminé ekspozicija
(apskai¢iuota pagal AUC) buvo, atitinkamai, iki 9,7 ir 2,1 karto didesné uz numatoma klinikine.
Vystymasis perinataliniu ir postnataliniu periodu netirtas.

Paliferminas yra augimo faktorius, epitelines lasteles pirmiausia stimuliuojantis per KAF receptorius.
Kraujo piktybiniai navikai KAF receptoriy neekspresuoja. Taciau, chemoterapija ir (ar) radioterapija
gydomiems pacientams yra didesné antriniy naviky, kurie gali ekspresuoti KAF receptorius ir todél,
teoriskai, juos gali stimuliuoti KAF receptoriy ligandai, atsiradimo rizika. Galimo kancerogeninio
poveikio tyrimo su transgeninémis rasH2 pelémis duomenimis, su gydymu susijusio navikiniy
pazeidimy padaznéjimo nenustatyta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

L-histidinas

Manitolis

Sacharozé

Polisorbatas 20

Praskiesta vandenilio chlorido rugstis



6.2  Nesuderinamumas
Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

Jei lasinés sistemos prieZitirai vartojamas heparinas, lasing sistema reikia praplauti natrio chloridu
pries ir po Kepivance vartojimo, kadangi yra duomeny, kad in vitro paliferminas jungiasi su heparinu.

6.3  Tinkamumo laikas

6 metai

Atskiesto tirpalo — 24 valandos 2 °C — 8 °C temperatiiroje, saugoti nuo §viesos.
6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzSaldyti

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobadis ir jos turinys

Buteliuke (I tipo stiklas) su guminiu kamsteliu, aliumininiu gaubteliu ir plastikiniu nuimamu dangteliu
yra 6,25 mg milteliy.

Dézutéje yra 6 buteliukai.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Kepivance yra sterilus preparatas, bet jame néra konservanty, todél galima vartoti tik vieng karta.

Kepivance reikia atskiesti 1,2 ml injekcinio vandens. Skiediklj 1étai susvirksti j Kepivance buteliuka.
Tirpinant $velniai pasukioti buteliukg. Buteliuko negalima kratyti ar smarkiai plakti.

Paprastai Kepivance iStirpsta per maziau nei 5 minutes. Prie§ vartojima reikia apzitiréti, ar nepakito
tirpalo spalva ir ar nesusidar¢ daleliy. Jei pakito spalva ir atsirado daleliy, Kepivance vartoti negalima.

Pries injekcija Kepivance galima susildyti iki kambario temperatiiros daugiausiai vienai valandai, bet
tirpala reikia saugoti nuo Sviesos. Jeigu Kepivance tirpalas buvo laikomas kambario temperatiiroje

daugiau kaip 1 valanda, ji reikia atiduoti sunaikinti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

§E-112 76 Stockholm

Svedija

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/05/314/001
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9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teisé pirma karta suteikta: 2005 m. spalio 25 d.
Rinkodaros teisé paskutinj kartg atnaujinta: 2010 m. rugséjo 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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11 PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS
IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS
TEISES TURETOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

12



A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Amgen Inc

5550 Airport!Boulevard
Boulder, Colorado 80301
JAV

Amgen Inc

4000 Nelson Road
Longmont, Colorado 80503
JAV

Gamintojo, atsakingo uz serijy i§leidima, pavadinimas ir adresas

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Svedija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ,,Preparato charakteristiky
santrauka“ 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES TURETOJUI

o PeriodiSkai athaujinami saugumo protokolai

Rinkodaros teisés turétojas Sio vaistinio preparato periodiSkai atnaujinamus saugumo protokolus teikia
remdamasis Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos orientaciniy daty
sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty interneto portale, nustatytais reikalavimais.

D SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Rinkodaros teisés turétojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus,
kurie i8samiai apraSyti rinkodaros teisés bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose
tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos , kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kepivance 6,25 mg milteliai injekciniam tirpalui
Paliferminas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Buteliuke yra 6,25 mg palifermino.
Atskiestame Kepivance yra 5 mg/ml palifermino

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

I-histidinas, manitolis, sacharozé, polisorbatas 20 ir praskiesta vandenilio chlorido rtigstis

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

6 milteliy injekciniam tirpalui buteliukai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti vieng karta
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj
Vartoti  veng

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve

Negalima uzSaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
Atskiesta laikyti Saldytuve ir suvartoti per 24 valandas.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Svedija

12.  RINKODAROS TEISES NUMERIS

EU/1/05/314/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas paaiSkinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Kepivance 6,25 mg injekciniai milteliai
Palifermin
iv.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija:

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6,25 mg

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Kepivance 6,25 mg milteliai injekciniam tirpalui
paliferminas

Atidziai perskaitykite visa $j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Kepivance ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Kepivance
Kaip vartoti Kepivance

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Kepivance

Pakuotés turinys ir kita informacija

ocoarwLNE

1. Kas yra Kepivance ir kam jis vartojamas

Kepivance veiklioji medziaga yra paliferminas, biotechnologijos biidu i$§ bakterijos Escherichia coli
gautas baltymas. Paliferminas stimuliuoja specifiniy epitelio Igsteliy, kurios sudaro burnos ir
virskinimo trakto gleivine, taip pat kitus audinius (pvz., odg), augima. Paliferminas veikia taip pat,
kaip ir keratinocity augimo faktorius (KAF), kuris natiiraliai gaminamas organizmo nedideliais
kiekiais.

Kepivance naudojamas gydyti burnos gleivinés uzdegima (burnos skausma, sausumg ir uzdegima),
atsiradusj dél kraujo vézio gydymo kaip Salutinis poveikis.

Kraujo véziui gydyti Jums gali biiti skiriama chemoterapija, radioterapija ir autologiné kraujodaros
kamieniniy lasteliy (Jisy paciy organizmo lasteliy, gaminanciy kraujo kiinelius) transplantacija.
Vienas i§ Salutiniy $io gydymo poveikiy yra burnos gleivinés uzdegimas. Kepivance naudojamas
siekiant sumazinti burnos gleivinés uzdegimo simptomy daznuma, trukme ir sunkuma.

Kepivance turi biti skiriamas tik vyresniems kaip 18 mety pacientams.

2. Kas zZinotina pries vartojant Kepivance

Kepivance vartoti negalima:
- jeigu yra alergija paliferminui, i§ Escherichia coli gautiems baltymams arba bet kuriai
pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Vaikams
Kepivance nerekomenduojamas vaikams (0—-18 mety amziaus)

Kiti vaistai ir Kepivance

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Kepivance gali sgveikauti su heparinu. Praneskite savo gydytojui, jei vartojate arba
neseniai vartojote heparing.
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Neéstumas ir Zindymo laikotarpis

Kepivance poveikis nés¢iosioms netirtas. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu:
- esate néscia;

- manote, kad galite biiti néscia; ar

- planuojate pastoti.

Jei esate néscia, turite nevartoti Kepivance, jeigu tai néra akivaizdziai butina.
Nezinoma, ar Kepivance patenka j motinos pieng. Nevartokite Kepivance, jeigu zindote kudikj.

Prie$ vartojant §j vaista bitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

3. Kaip vartoti Kepivance
Kepivance Jums skirs gydytojas ar slaugytoja, turintys vézio gydymo patirties.

Iprasta Kepivance doz¢ yra 60 mikrogramy kilogramui kiino svorio per para. Si doz¢ bus suleista kaip
intraveniné injekcija (j veng).

Kada Jums skirs Kepivance
Kepivance Jums skirs tris dienas i§ eilés prie$ chemoterapijg ir radioterapijg ir tris dienas i§ eilés po
chemoterapijos ir radioterapijos, i$ viso SeSias dozes.

Paskutiné i8 trijy doziy, kurios skiriamos prie$ chemoterapija ir radioterapija, turi bati skiriama iki
chemoterapijos ir radioterapijos pradzios likus bent 24-48 valandoms. Pirmoji i$ trijy doziy, kurios
vartojamos po chemoterapijos ir radioterapijos, turi bati skiriama praéjus ne maziau nei 7 dienoms nuo
paskutinio Kepivance vartojimo.

Informacijos apie Kepivance paruos$ima ir vartojima zr. $io pakuotés lapelio pabaigoje pateiktoje
informacijoje, kuri skirta sveikatos priezitiros specialistams.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi Kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Labai dazni (pasireiSkia daugiau kaip 1 pacientui i$ 10) Salutiniai reiskiniai yra:
odos bérimas, niezulys ir paraudimas (niezulys ir eritema);

burnos ir liezuvio gleivinés sustoréjimas;

pakitusi burnos ir liezuvio spalva;

generalizuoti patinimai (edemos);

ranky, kulk$niy ir pédy patinimai;

skausmas;

kar$¢iavimas;

sgnariy skausmas (artralgija);

pakites skonis;

padidéjes lipazés ir amilazés (virskinimo fermenty) kiekis kraujyje (Sios buiklés gydyti nereikia,
rodikliai paprastai normalizuojasi nutraukus gydyma Kepivance).

Dazni (pasireiskia 1-10 pacienty i§ 100) Salutiniai reiSkiniai yra:

o burnos dilg¢iojimas;

o odos ploty patamséjimas (hiperpigmentacija);
o akiy voky patinimas;

. ltpy patinimas.
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DaZnis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis):

o lieZzuvio paraudimas, gumbai ar tinimas;

o veido ar burnos tinimas (edema);

o maksties tinimas ar paraudimas;

o plastaky ir pédy odos reakcija (plastaky delnai ir pédy padai dilgéioja, nutirpsta, pasidaro
skausmingi, patinsta ar parausta);

o alerginés reakcijos.

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Kepivance

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko etiketés po Tinka iki: nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uz3aldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Kepivance sudétis

- Veiklioji medZiaga yra paliferminas. Buteliuke yra 6,25 mg palifermino.

- Pagalbinés medziagos yra manitolis, sacharozé, 1-histidinas, polisorbatas 20 ir praskiesta
vandenilio chlorido riigstis

Kepivance iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Kepivance yra balti milteliai buteliuke. Kiekvienoje dézutéje yra 6 buteliukai.

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm

Svedija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:
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Kepivance yra sterilus preparatas, bet jame néra konservanty, todél galima vartoti tik vieng kartg.
Kepivance reikia atskiesti 1,2 ml injekcinio vandens. Skiediklj 1étai suSvirksti j Kepivance buteliuka.
Tirpinant Svelniai pasukioti buteliuka. Buteliuko negalima kratyti ar smarkiai plakti.

Paprastai Kepivance istirpsta per maZiau nei 5 minutes. Pries§ vartojima reikia apzitiréti, ar nepakito
tirpalo spalva ir ar nesusidaré daleliy. Jei pakito spalva ir atsirado daleliy, Kepivance vartoti negalima.

Pries injekcija Kepivance galima susSildyti iki kambario temperatiiros daugiausiai vienai valandai, bet
tirpalg reikia saugoti nuo $viesos. Jeigu Kepivance tirpalas buvo laikomas kambario temperatiiroje

daugiau kaip 1 valanda, jj reikia atiduoti sunaikinti.

Nesuvartotg preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

23



	PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA
	A. BIOLOGINĖS VEIKLIOSIOS MEDŽIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ
	B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI
	C. KITOS SĄLYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISĖS TURĖTOJUI
	D SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UŽTIKRINTI
	A. ŽENKLINIMAS
	B. PAKUOTĖS LAPELIS



