






















I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Brivumen 125 mg tabletės


2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

Kiekvienoje tabletėje yra 125 mg brivudino.
Pagalbinė medžiaga, kurios poveikis žinomas: kiekvienoje tabletėje yra 37 mg laktozės monohidrato.

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3.	FARMACINĖ FORMA

Tabletė.
Baltos arba beveik baltos abipus išgaubtos nuožulniais kampais tabletės.


4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1	Terapinės indikacijos

Suaugusiųjų, kurių imuninė sistema normali, ūminės juostinės pūslelinės gydymas ligos pradžioje.

4.2	Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Suaugusiesiems gerti po vieną  tabletę kartą per parą 7 dienas. 

Gydyti reikia pradėti kuo anksčiau, geriausia per pirmąsias 72 val., kai atsiranda bėrimas (dažniausiai ūmi pradžia) arba praėjus 48 val. po pirmųjų pūslelių pasirodymo. 
Jei simptomai neišnyksta arba ligos eiga blogėja 7 dienų laikotarpiu, reikia nurodyti pacientui kreiptis į gydytoją. Vaistinis preparatas skirtas trumpalaikiam gydymui. Šis gydymas (po vieną  tabletę kartą per parą 7 dienas) papildomai sumažina vyresniems nei 50 metų pacientams poherpetinės neuralgijos riziką.
Pasibaigus 7 dienų gydymo ciklui, antrą ciklą jo vartoti negalima.

Vaikų populiacija
Brivumen nėra skirtas vartoti vaikams nuo 0 iki 18 metų, nes duomenų apie saugumą ir arba veiksmingumą nepakanka (žr 4.3 skyrių).

Senyvi pacientai
Vyresniems nei 65 metų pacientams vaistinio preparato dozės koreguoti nereikia.

Pacientai, kuriems nustatytas inkstų arba kepenų funkcijos nepakankamumas
Jokių reikšmingų sisteminės ekspozicijos pakitimų esant inkstų ar kepenų funkcijos nepakankamumui vartojant brivudiną nenustatyta. Todėl, esant vidutinio sunkumo ar sunkiam inkstų ar kepenų funkcijos nepakankamumui, dozės koreguoti nereikia ( taip pat žr. 5.2 skyrių).

Vartojimo metodas
Vartoti per burną. Tabletę reikėtų gerti kasdien, apytikriai tuo pačiu laiku.

Maistas reikšmingai nekeičia brivudino rezorbcijos (žr. 5.2 skyrių).

4.3	Kontraindikacijos

-Brivumen draudžiama skirti pacientams, kurių organizmo jautrumas  veikliajai medžiagai ar bet kuriai pagalbinei medžiagai (žr. 6.1 skyrių) yra padidėjęs.

Chemoterapija gydomi onkologiniai pacientai
-Sergantieji vėžiu pacientai, kuriems taikyta chemoterapija,  ypač jei pacientas gydomas 5-fluoruracilu (5-FU), įskaitant ir vietiškai vartojamas farmacines formas, jo pirmtakais (pvz., kapecitabinas, floksuridinas, tegafuras) ar deriniais, kuriuose yra šių veikliųjų medžiagų arba kitais 5-fluoropirimidino dariniais (žr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Priešgrybeliniu vaistiniu preparatu flucitozinu gydomi pacientai
-Brivumen draudžiama skirti flucitozinu gydomiems pacientams, nes jis organizme virsta 5-fluoruracilu (5-FU)

Pacientai, kurių imuninė sistema yra nusilpusi
Brivumen draudžiama skirti pacientams, kurių imuninė sistema yra nusilpusi, pvz., vartojantiems chemoterapines priemones vėžiui gydyti ar vaistinius preparatus, slopinančius imuninę sistemą.

-Vaikai
Brivumen saugumas ir veiksmingumas vaikams nenustatytas, todėl jis  nėra skirtas vartoti vaikams.

-Nėštumo ir žindymo laikotarpis Brivumen skirti nėščioms moterims ar žindančioms motinoms draudžiama (žr. 4.6 skyrių).

4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Brivumen negalima vartoti kartu su 5-fluoruracilu, įskaitant ir vietiškai vartojamas jo farmacines formas arba jo pirmtakus (pvz., kapecitabiną, floksuridiną ir tegafurą), arba derinti su kitais vaistiniais preparatais, kurių sudėtyje yra šios veikliosios medžiagos arba kitų 5-fluorpirimidino darinių (pvz., flucitozino), kol praeis ne mažiau kaip 4 savaitės nuo vaistinių preparatų, kurių sudėtyje yra 5-fluorpirimidino, vartojimo. Laikantis papildomo atsargumo, prieš pradedant bet kokį gydymą 5-fluorpirimidino dariniais, Brivumen neseniai vartojusius pacientus reikia ištirti dėl fermento dihidropirimidino dehidrogenazės (DPD) aktyvumo (taip pat žr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Brivumen netinka vartoti, jei odos bėrimas jau visiškai susiformavęs.
Sergant lėtinėmis kepenų  ligomis, pvz., hepatitu, Brivumen reikia vartoti tik laikantis atsargumo. Duomenys nusistovėjus rinkodarai rodo, kad gydymo pratęsimas ilgiau kaip 7 dienas didina hepatito susidarymo riziką (žr. taip pat 4.8 skyrių).

Šio vaistinio preparato sudėtyje yra laktozės, todėl pacientams, kuriems yra retas paveldimas galaktozės netoleravimas, Lapp laktazės stygius arba gliukozės ir galaktozės malabsorbcija, šio vaistinio preparato vartoti negalima.

4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Brivumen draudžiama skirti kartu  su 5-fluoruracilu (įskaitant jo vietinio poveikio farmacines   formas) ir jo pirmtakais, pvz., kapecitabinu, floksuridinu ir tegafuru, arba kitais 5-fluorpirimidino dariniais, pvz., flucitozinu (taip pat žr. 4.3 skyrių).s

Ši sąveika, sustiprinanti fluorpirimidinų toksinį poveikį, gali būti mirtinaį.
Brivudinas, veikdamas per svarbiausią metabolitą bromovinilo uracilą (BVU), sukelia negrįžtamą fermento dihidropirimidino dehidrogenazės (DPD) funkcijos slopinimą. Šis fermentas reguliuoja natūralių nukleotidų (pvz., timidino) ir vaistų, kurių pagrindą sudaro pirimidinas, pvz., 5-fluoruracilo (5-FU), apykaitą. Dėl minėto fermento funkcijos slopinimo, 5-FU veikia ilgiau ir sustiprėja jo toksinis poveikis. 
Klinikiniais tyrimais nustatyta, kad sveikus suaugusiuosius gydant Brivumen (125 mg kartą per parą 7 dienas), DPD fermento funkcija visiškai atsistato praėjus 18 dienų po paskutinės vaistinio preparato dozės vartojimo.
Brivumen ir 5-fluoruracilo (arba kitų 5-fluorpirimidino darinių, pvz., kapecitabino, floksuridino ir tegafuro (arba vaistinių preparatų, kuriuose yra šių veikliųjų medžiagų) arba flucitozino negalima vartoti kartu ir turi praeiti mažiausiai 4 savaitės tarp šių vaistinių preparatų vartojimo prieš pradedant gydyti 5-fluorpirimidino dariniais. Kaip papildoma atsargumo priemonė, prieš pradedant gydyti 5-fluorpirimidino dariniais pacientus, neseniai gydytus Brivumen, reikia nustatyti DPD aktyvumą.
Jei gydomiems Brivumen pacientams atsitiktinai paskiriama 5-FU ar kitų panašių vaistinių preparatų, gydymą abiem vaistiniais preparatais reikia skubiai nutraukti ir imtis skubių priemonių 5-FU toksiniam poveikiui sumažinti. Patariama ligonį skubiai guldyti į ligoninę, skirti visas reikiamas priemones siekiant apsaugoti nuo sisteminės infekcijos ir skysčių netekimo. 5-FU toksinis poveikis pasireiškia pykinimu, vėmimu, viduriavimu, sunkiais atvejais – stomatitu, mukozitu, toksine epidermio nekrolize, neutropenija ir kaulų čiulpų funkcijos slopinimu.

Dopaminerginiai vaistiniai preparatai ir (arba) Parkinsono liga
Rinkodaros patyrimas rodo galimą brivudino sąveiką su Parkinsono ligai gydyti tinkamais dopaminerginiais vaistiniais preparatais, kuri gali provokuoti chorėją.

Kita informacija
Kepenyse esančios fermento P450 sistemos aktyvinimo ar slopinimo nenustatyta.
Maistas žymesnės įtakos brivudino rezorbcijai neturi.

4.6 	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Brivumen negalima vartoti nėštumo ir žindymo laikotarpiu. 
Tyrimais su gyvūnais toksinio ar teratogeninio poveikio embrionui nenustatyta. Toksinis poveikis vaisiui pasireiškė tik vartojant dideles dozes. Tačiau Brivumen vartojimo saugumas nėštumo metu žmogui neištirtas.
Tyrimais su gyvūnais nustatyta, kad brivudino ir svarbiausio jo metabolito bromvinilo uracilo (BVU) patenka į žindyvės pieną.

4.7 	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Brivumen poveikis vairavimui ir mechanizmų valdymui neištirtas. Vairuojant arba valdant mechanizmus, dirbant sąlygomis be tvirtos atramos, reikia prisiminti, kad vartojant šį vaistinį preparatą kartais  pasitaiko svaigulys ir mieguistumas (žr. 4.8 skyrių).

4.8	Nepageidaujamas poveikis

Brivudinas klinikiniuose tyrimuose skirtas daugiau kaip 3900 pacientų. Sunkiausia, bet retai pasireiškianti reakcija buvo hepatitas. Ši reakcija pasitaikė taip pat vaisto stebėjimo po registracijos laikotarpiu. 
Vienintelis dažniau pasitaikantis nepageidaujamo poveikio požymis buvo pykinimas (pasitaikė 2,1% pacientų). Kiti dažnesni nepageidaujamo poveikio reiškiniai (nedažni ir reti) yra nervų sistemos sutrikimas ir psichinės ligos (pagal SOK - Sistemų organų klasę). Brivumen poveikis CNS taip pat nustatytas stebėjimų metu vaistui patekus į rinkodarą.
Vartojant vaistą gydymui, aktualus jo poveikis odos ir poodinio audinio ligoms – tai taip pat rodo stebėjimų duomenys po to, kai vaistas pateko į rinkodarą. 
Nepageidaujamo poveikio pobūdis ir dažnis atitinka kitus šios grupės vaistinius preparatus – prieš virusus veikiančius nukleotidus. 

Nepageidaujamo poveikio reiškiniai pateikiami lentelėje.
Lentelėje išvardyti nepageidaujamo poveikio požymiai pagal dažnumą mažėjančia tvarka.

	Sistemų organų klasė
	Dažnos      (nuo ≥1/100 iki <1/10)
	Nedažnos (nuo ≥1/1000 iki <1/100)
	Retos (nuo ≥1/10 000 iki <1/1000)
	Dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis)

	Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai
	
	Granulocitopenija, eozinofilija, anemija, limfocitozė ir monocitozė
	Trombocitope-nija
	

	Imuninės sistemos sutrikimai

	
	Alerginės arba padidėjusio jautrumo reakcijos (periferinė edema, liežuvio, lūpų, akių vokų, veido, ryklės edema, niežulys, išbėrimas, padidėjęs prakaitavimas, kosulys, dusulys, bronchų spazmas)
	
	

	Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
	
	Apetito nebuvimas
	
	

	Psichikos sutrikimai
	
	Nemiga, nerimo sutrikimas
	Haliucinacijos, suglumimo būsena
	

	Nervų sistemos sutrikimai
	
	Galvos skausmas, svaigulys, galvos sukimasis, mieguistumas, parestezija
	Skonio sutrikimas, tremoras
	Pusiausvyros sutrikimas

	Ausų ir labirintų sutrikimai
	
	
	Ausų skausmas
	

	Kraujagyslių sutrikimai
	
	Hipertenzija
	Hipotenzija
	Vaskulitas

	Virškinimo trakto sutrikimai
	Pykinimas
	Vėmimas, viduriavimas, dispepsija, pilvo skausmas, vidurių užkietėjimas, pilvo pūtimas
	
	

	Kepenų, tulžies pūslės ir latakų sutrikimai
	
	Kepenų suriebėjimas, padidėjęs kepenų fermentų kiekis kraujyje 
	Hepatitas, padidėjęs bilirubino kiekis kraujyje
	Ūminis kepenų nepakankamu-mas

	Odos ir poodinio audinio sutrikimai
	
	
	
	Fiksuoti bėrimai, eksfoliacinis dermatitas, daugiaformė eritema, Stevens-Johnson sindromas

	Skeleto, raumenų ir jungiamojo audinio sutrikimai
	
	
	Kaulų skausmas
	

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai 
	
	Astenija, nuovargis, gripui panašūs simptomai (negalavimas, karščiavimas, skausmas, šaltkrėtis)
	
	



Atskirų nepageidaujamo poveikio reiškinių aprašymas
Brivudinas gali sąveikauti su 5-fluorpirimidinų klasės junginiais. Ši sąveika, sukelianti didesnį fluorpirimidinų toksiškumą, pavojinga gyvybei (žr. 4.4 ir 4.5 skyrius).
5- fluoruracilo toksinio poveikio simptomai yra pykinimas, vėmimas, viduriavimas, sunkus stomatitas, mukozitas, toksinė epidermio nekrolizė, neutropenija ir kaulų čiulpų slopinimas (taip pat žr. 4.5 skyrių).

Hepatotoksinis poveikis nustatytas klinikinių tyurimų metu, taip pat nusistovėjus rinkodarai. Šis poveikis pasireiškia cholestaziniu arba citoliziniu hepatitu, cholestazine gelta arba padidėjusiu kepenų fermentų kiekiu kraujyje. Dažniausiai hepatitas prasideda tarp 3 ir 28 dienos pasibaigus 7 dienų gydymo kursui. Rinkodarai nusistovėjus sukaupti duomenys rodo, kad gydymo tęsimas ilgaiu kaip7 dienas padidina hepatito riziką.

Vaikai 
Brivudino poveikis vaikams netirtas, jo saugumas vaikams nežinomas, todėl netinka vaikams gydyti. 

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, užpildę interneto svetainėje http://www.vvkt.lt/ esančią formą, ir pateikti ją Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos vienu iš šių būdų: raštu (adresu Žirmūnų g. 139A, LT 09120 Vilnius), faksu (nemokamu fakso numeriu (8 800) 20 131), elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt), per interneto svetainę (adresu http://www.vvkt.lt ).

4.9	Perdozavimas

Apie ūminį apsinuodijimą Brivumen pranešimų nėra. Atsitiktinai apsinuodijus arba tikslingai išgėrus pernelyg didelę vaistinio preparato dozę, reikia skirti simptomus mažinančių, organizmo būklę stiprinančių vaistų.


5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1	Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė – antivirusinis vaistas, ATC kodas J 05AB 15.

Veiklioji Brivumen medžiaga brivudinas yra vienas stipriausiai veikiančių nukleozidų analogų, kurie slopina vėjaraupių-pūslelinės viruso (VPV) dauginimąsi. Ypač jautrios yra kai kurios VPV padermės. 
Virusu užkrėstose ląstelėse brivudinas iš lėto fosforilinamas iki brivudino trifosfato, kuris ir slopina viruso replikaciją. Brivudino virtimą fosforiniais junginiais ląstelėje skatina virusus koduojantys fermentai, ypač timidino kinazė. Fosforilinimas vyksta tik užkrėstose ląstelėse; tuo galima paaiškinti brivudino selektyvų poveikį tik užkrėstoms ląstelėms. Virusu užkrėstose ląstelėse susidaręs brivudino trifosfatas išsilaiko ilgiau nei 10 valandų ir veikia viruso DNR polimerazę. Ši sąveika sukelia  viruso replikacijos stiprų slopinimą. Atsparumo mechanizmas pagrįstas viruso timidino kinazės (TK) stoka. Tačiau praktiškai atsparumui susidaryti reikalingas ilgalaikis priešvirusinis gydymas ir paciento imuninės sistemos nepakankamumas, tai yra abi sąlygos, kurios mažai tikėtinos esant aukščiau nustatytoms indikacijoms ir nurodytam vartojimo būdui.
Viruso replikaciją pajėgianti in vitro slopinti brivudino koncentracija (IC50) yra 0,001 mkg/ml (svyruoja nuo 0,0003 iki 0,003 mkg/ml). Tokiu būdu brivudinas apytikriai nuo 200 iki 1000 kartų stipriau negu acikloviras ir pencikloviras slopina in vitro VPV replikaciją. Vartojant rekomenduojamą vaisto dozę (125 mg geriama kartą per parą), jo didžiausia koncentracija kraujo plazmoje (Cssmax) yra 1,7 µg/ml (tai yra 1000 kartų didesnė nei IC50 in vitro), mažiausia koncentracija (Cssmin) yra 0,06 mkg/ml (tai yra 60 kartų didesnė nei IC50). Kai virusas sparčiai dauginasi, brivudino poveikis pasireiškia labai greitai, 50% viruso dauginimosi (replikacijos) slopinimas pasiekiamas po 1 val. išgėrus vaisto. 
Tyrimuose su eksperimentiniais gyvūnais, užkrėstais Simian (beždžionės) arba I tipo herpes simplex  virusu (pelės ir jūrų kiaulytės), brivudinas taip pat stipriai veikė virusus. Brivudinas veikia herpes simplex I tipo virusą, bet jo poveikis herpes simplex II tipo virusui nereikšmingas.
Viruso replikacijos slopinimas slypi Brivumen gebėjime skatinti odos pažeidimų gijimą ankstyvose juostinės pūslelinės ligos stadijose. Didelis in vitro aktyvumas pasireiškia puikiu klinikiniu poveikiu, kuris nustatomas nuo gydymo pradžios iki paskutinių pūslelių atsiradimo, kai lyginama su acikloviro poveikiu: vidutinis laikas gydant brivudinu buvo 25% trumpesnis (13,5 val.) palyginti su acikloviru (18 val.). Be to, santykinė rizika poherpetinei neuralgijai (PHN) atsirasti, gydant brivudinu vyresnius nei 50 metų amžiaus pacientus, sergančius juostine pūsleline, su normalia imunine būkle buvo 25% mažesnė (PHN nustatyta 33% visų pacientų) nei gydant acikloviru (PHN nustatyta 43% visų pacientų).

5.2	Farmakokinetinės savybės

Absorbcija
Vartojant geriamųjų Brivumen tablečių, brivudinas greitai absorbuojamas. Išgėrus Brivumen, dėl intensyvios presisteminės eliminacijos kepenyse, biologinis brivudino prieinamumas yra apie 30%. Brivudino vidutinė didžiausia koncentracija kraujo plazmoje, išgėrus 125 mg Brivumen po 1 val., esant pusiausvyros koncentracijai, yra 1,7 mkg/ml. Maistas nežymiai sulėtina brivudino absorbciją, bet bendro kiekio absorbcijai įtakos neturi. 

Pasiskirstymas
Brivudinas plačiai pasiskirsto audiniuose, jo pasiskirstymo tūris yra didelis (75 l). Brivudinas stipriai susijungia su kraujo plazmos baltymais (>95%). 

Biotransformacija
Brivudinas intensyviai metabolizuojamas veikiant fermentui pirimidino fosforilazei, kuomet atskilus gliukozei susidaro metabolitas bromo vinilo uracilas (BVU), kuris neslopina viruso dauginimosi. BVU žmogaus organizme yra vienintelis randamas brivudino metabolitas ir jo didžiausia koncentracija kraujo plazmoje du kartus didesnė nei brivudino koncentracija. 
BVU metabolizuojamas virsta uracilo acto rūgštimi, tai yra poliariniu metabolitu, kuris nustatomas šlapime, bet neaptinkamas kraujyje. 

Eliminacija
Brivudinas efektyviai šalinamas iš organizmo, bendras klirensas yra 240 ml/min. Brivudino terminalinis pusinės eliminacijos laikas yra 16 valandų. 
Brivudino išsiskiria su šlapimu (65% išgertos dozės kiekio), ypač uracilo acto rūgšties ir poliarizuotų šlapalui panašių junginių pavidalu. Mažiau nei 1% išgertos Brivumen dozės išsiskiria su šlapimu brivudino pavidalu.
BVU kinetikos rodikliai, pvz., terminalinis pusinis eliminacijos laikas ir klirensas yra panašaus dydžio kaip ir brivudino.

Tiesinis/netiesinis pobūdis
Esant 31,25-125 mg dozei, koncentracijos kraujyje kinetika yra linijinio pobūdžio.
Brivumen pusiausvyros koncentracija kraujo plazmoje susidaro po 5 dienų geriant nustatytą jo paros dozę, sankaupos vėliau nebūna. 

Senyvi pacientai ir ligoniai su inkstų ar kepenų funkcijos nepakankamumu
Svarbiausieji brivudino kinetikos rodikliai (AUC, Cmax, terminalinis pusinės eliminacijos laikas) senyviems pacientams ir pacientams, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo arba sunkus inkstų funkcijos nepakankamumas (kreatinino klirensas atitinkamai 26-50 ml/min./1,73 m2 kūno paviršiaus ir <25 ml/min./1,73 m2 kūno paviršiaus), bei pacientams, kuriems nustatytas vidutinis ar sunkus kepenų funkcijos nepakankamumas (B-C klasė pagal Child-Pugh) panašūs į sveikų asmenų rodiklius, todėl minėtais atvejais vaisto dozės koreguoti nereikia.

5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Įprastinių ikiklinikinių farmakologinio saugumo tyrimų duomenimis, kai vaisto vartojama trumpai, genotoksinio, kancerogeninio ir toksinio poveikio dauginimosi funkcijai nenustatyta. 
Ūminio ir toksinio kartotinių dozių poveikio ikiklinikiniai tyrimai atlikti skiriant trumpalaikes dozes, kurios viršijo didžiausias žmonėms gydyti vartojamas dozes. Duomenys, gauti ilgalaikių tyrimų su gyvūnais metu, kai buvo vartojamos paros dozės, panašios gydymui skiriamoms dozėms, nerodo, kad jos gali būti reikšmingos žmonėms gydant juos trumpą laiką. Svarbiausias organas, kurio funkcijos buvo tiriamos ikiklinikinių tyrimų metu dėl galimų pažeidimų tiriant visų rūšių gyvūnus, buvo kepenys.


6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas

Mikrokristalinė celiuliozė
Laktozė monohidratas
Povidonas K 25
Magnio stearatas

6.2	Nesuderinamumas

Duomenys nebūtini.

6.3	Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4	Specialios laikymo sąlygos

Lizdinę plokštelę laikyti išorinėje dėžutėje, kad preparatas būtų apsaugotas nuo šviesos.

6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys 

Iš neskaidraus standaus PVC pagamintoje lizdinėje plokštelėje, padengtoje aliuminio plėvele, yra 1 arba 7 tabletės.
Lizdinė plokštelė įdėta į kartoninę dėžutę.

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės 

6.6		Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotą vaistinį preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų. 


7.	REGISTRUOTOJAS

BERLIN-CHEMIE AG (MENARINI GROUP)
Glienicker Weg 125
12489 Berlin, Vokietija


8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS

N1 - LT/1/02/2473/001
N7 - LT/1/02/2473/002


9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2002 m. gegužės mėn. 8 d.
Paskutinio perregistravimo data 2011 m. gegužės mėn. 23 d.


10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2016-05-26

Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt/ 
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REGISTRACIJOS SĄLYGOS

A.	GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI




























A. GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Gamintojo, atsakingo už serijų išleidimą, pavadinimas ir adresas

BERLIN-CHEMIE AG
Glienicker Weg 125
D-12489 Berlin,
Vokietija


[bookmark: _Toc129243129][bookmark: _Toc129243254]B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

































III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS
























A. ŽENKLINIMAS

INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS 

KARTONINĖ DĖŽUTĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Brivumen 125 mg tabletės
Brivudinum


2.	VEIKLIOJI MEDŽIAGA IR JOS KIEKIS 

Vienoje tabletėje yra 125 mg brivudino.


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Sudėtyje yra laktozės monohidrato. Daugiau informacijos rasite pakuotės lapelyje.


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

1 tabletė
7 tabletės


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS

Vartoti per burną.
Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS SPECIALUS ĮSPĖJIMAS (JEI REIKIA)

Priekinė dalis
[image: ] ĮSIDĖMĖKITE: negalima vartoti pacientams, jei jie gydomi chemoterapiniais vaistais nuo vėžio.
Perskaitykite užrašą kitoje pusėje.

Nugarinė dalis
[image: ] ĮSIDĖMĖKITE: Jums negalima vartoti Brivumen, jei jūs gydotės chemoterapiniais vaistais nuo vėžio.
Atidžiai perskaitykite specialius įspėjimus pakuotės lapelio skyriuje “Kas žinotina prieš vartojant Brivumen” ir pasakykite gydytojui.


8.	TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM-mm-DD}


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Lizdinę plokštelę laikyti išorinėje dėžutėje, kad preparatas būtų apsaugotas nuo šviesos.


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

BERLIN-CHEMIE AG (MENARINI GROUP)
Glienicker Weg 125
12489 Berlin, Vokietija


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS

N1 - LT/1/02/2473/001
N7 - LT/1/02/2473/002


13.	SERIJOS NUMERIS

Serija


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

Brivumen


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS 


18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

< PC: {numeris} [preparato kodas]
SN: {numeris} [nuoseklusis numeris]
NN: {numeris} [nacionalinis kompensacijos rūšies kodas arba kitas nacionalinis vaistinio preparato identifikacinis numeris]>

MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIŲ PLOKŠTELIŲ ARBA DVISLUOKSNIŲ JUOSTELIŲ

LIZDINĖ PLOKŠTELĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Brivumen 125 mg tabletės
Brivudinum


2.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS 

BERLIN-CHEMIE AG (MENARINI GROUP)


3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm.MMMM}


4.	SERIJOS NUMERIS 

Lot


5.	KITA 

P→	A→	T→	K→	Pn→	Š→	S
























B. PAKUOTĖS LAPELIS
[bookmark: _Toc129243138][bookmark: _Toc129243263]
PAKUOTĖS LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Brivumen 125 mg tabletės
Brivudinas

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.
Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.
Šis vaistas skirtas Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos požymiai yra tokie patys kaip Jūsų).
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.Žr. 4 skyrių.


Apie ką rašoma šiame lapelyje?

1.	Kas yra Brivumen ir nuo ko jis vartojamas
2.	Kas žinotina prieš vartojant Brivumen
3.	Kaip vartoti Brivumen 
4.	Galimas šalutinis poveikis
5.	Kaip laikyti Brivumen 
6.	Pakuotės turinys ir kita informacija


1.	Kas yra Brivumen ir nuo ko jis vartojamas

Brivumen sudėtyje yra veiklioji medžiaga brivudinas. Brivumen pasižymi antivirusiniu poveikiu ir slopina virusų, kurie sukelia juostinę pūslelinę (Varicella zoster virusą), dauginimąsi. 
Brivumen vartojamas suaugusiųjų, kurių imuninė sistema normali, ūminei juostinei pūslelinei (Herpes zoster) gydyti ligos pradžioje.


2.	Kas žinotina prieš vartojant Brivumen

Brivumen vartoti negalima:
jeigu yra alergija veikliajai medžiagai ar bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje);
esate nėščia arba žindote kūdikį;
esate jaunesnis kaip 18 metų.


















 Jokiu būdu nevartokite Brivumen:
· [image: ]jeigu gydotės vaistais nuo vėžio (chemoterapija), ypač tuomet:
· kai vartojate 5-fluoruracilą (5-FU, veikliają medžiagą, priskiriamą 5-fluorpirimidinų grupei),
· kai vartojate kremus, tepalus, akių lašus ar kitus išoriniam gydymui tinkamus vaistus, kurių sudėtyje yra 5 fluoruracilo), 
· kai gydotės vaistais, kurių veiklioji medžiaga organizme virsta 5-fluoruracilu  (5-FU pirmtakais, tai yra kapecitabinu, floksuridinu ir tegafuru),
· jeigu gydotės kitais 5-fluorpirimidino dariniais,
· jei vartojate kombinuotus preparatus su aukščiau išvardytomis veikliosiomis medžiagomis,
· jeigu Jūsų imuninė sistema (Jūsų organizmo apsauga nuo infekcijų sukėlėjų) yra žymiai susilpnėjusi, pavyzdžiui, jeigu Jūs vartojate:
· vaistus nuo vėžio (chemoterapija) arba
·  vaistus, kurie slopina imuninę sistemą (tai yra slopina arba sumažina Jūsų imuninės sistemos funkciją),
· jeigu Jūs vartojate vaistus nuo  grybelių sukeltos infekcinės ligos, kurių sudėtyje yra flucitozino
· jeigu Jūs vartojate vaistus karpoms gydyti, kurių sudėtyje yra veiklioji 5- fluopirimidino grupės medžiaga. 

Įspėjimai ir  atsargumo priemonės
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku prieš pradėdami vartoti Brivumen.
Nevartokite Brivumen kartu su vaistais, kurių sudėtyje 5-fluoruracilo arba 5-fluorpirimidinų (žr. skyrius „Brivumen vartoti negalima“ ir „Kiti vaistai ir Brivumen“).

Nevartokite Brivumen, jeigu odos išbėrimas jau visiškai susiformavo (pradėjo susidaryti šašas). Jei abejojate, pasitarkite su gydytoju.

Pasitarkite su gydytoju prieš pradėdami vartoti Brivumen, jei sergate lėtine kepenų liga (pavyzdžiui, lėtiniu hepatitu).

Negalima vartoti Brivumen ilgiau kaip 7 dienas, nes pratęstas gydymas didina hepatito susiformavimo riziką (žr. 4 skyrių).

Vaikai ir paaugliai Brivumen negallima vartoti vaikams ir paaugliams (nuo 0 iki 18 metų), kadangi jiems šio vaisto veiksmingumas ir saugumas nenustatytas.

Kiti vaistai ir Brivumen
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų arba dėl to nesate tikri, , apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

ĮSIDĖMĖKITE:
Specialus įspėjimas pacientams, vartojantiems vaistus, kurių sudėtyje yra 5- fluoruracilo arba kitų 5-fluorpirimidinų (žr. taip pat žr. „raudonosios dėžutės“ informaciją aukščiau).

Brivumen negalima vartoti kartu su bet kuriuo vaistu nuo vėžio, kurio sudėtyje yra žemiau išvardytų medžiagų, nes šių medžiagų kenksmingas poveikis gali stipriai padidėti ir sukelti mirtį:
5-fluoruracilo, įskaitant vietiniam gydymui vartojamas vaisto formas,
kapecitabiną,
floksuridiną,
tegafurą,
kitus 5-fluorpirimidinus,
išvardytų medžiagų derinius su kitomis veikliosiomis medžiagomis.

Nevartokite Brivumen su vaistais, kurių sudėtyje yra veiklioji medžiaga flucitozinas, vartojamas  grybelių sukeltoms infekcinėms ligoms gydyti.

Nevartokite Brivumen ir nedelsiant kreipkitės į gydytoją, jeigu:
gydotės bet kuriuo aukščiau išvardytu vaistu,
būsite gydomi bet kuriuo iš aukščiau išvardytų vaistų keturių savaičių laikotarpiu baigus Brivumen vartojimą.

Jei Jūs atsitiktinai pavartojote Brivumen ir kurį nors aukščiau išvardytą vaistą:
nutraukite abiejų vaistų vartojimą,
nedelsiant pasitarkite su gydytoju.

Gydymui Jums gali tekti vykti į ligoninę.

5-fluoruracilo toksinio poveikio požymiai dėl aukščiau išvardytų sąveikų yra:
pykinimas, viduriavimas, burnos ir (arba) burnos gleivinės uždegimas; sumažėjęs baltųjų kraujo ląstelių skaičius ir kaulų čiulpų funkcijos slopinimas, plokščias raudonos spalvos išbėrimas, kurio srityje skausmingas prisilietimas prie odos, didelių pūslių susidarymas, kurios sukelia odos atplyšimą (toksinė epidermio nekrolizė) (taip pat žr. 4 skyrių).

Patyrimas, sukauptas po to, kai vaistas pateko į rinką, rodo, kad galima brivudino sąveika su Parkinsono ligai gydyti skirtais dopaminerginiais vaistais, kurie gali skatinti chorėjos atsiradimą (nenormalūs, nevalingi, panašūs į šokių, judesiai, ypač intensyvūs rankose ir kojose).

Brivumen vartojimas su maistu ir gėrimais
Galite Brivumen vartoti su maistu arba nevalgę.

Nėštumas ir žindymo laikotarpis
Prieš vartojant bet kokį vaistą, būtina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.
Brivumen negalima vartoti nėštumo laikotarpiu.

Brivumen negalima vartoti žindymo laikotarpiu. Veiklioji Brivumen medžiaga gali patekti į žindyvės pieną ir tokiu būdu į vaiko organizmą.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Nors nedažnai, pacientams, vartojantiems Brivumen, pasitaiko svaigulys ir mieguistumas. Pastebėję šalutinį poveikį, nevairuokite, nevaldykite mechanizmų, nedirbkite nesaugiomis darbo sąlygomis. Pasitarkite su gydytoju.

Brivumen sudėtyje yra laktozės
Vaisto sudėtyje yra  pieno cukraus (laktozės). Jeigu gydytojas jums yra pasakęs, kad jūs netoleruojate kai kurių cukrų, prieš pradėdami vartoti šį vaistą, pasitarkite su gydytoju.  


3.	Kaip vartoti Brivumen

Visada vartokite šį vaistą tiksliai kaip nurodė gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.

Rekomenduojama dozė yra: 

po vieną Brivumen 125 mg tabletę kartą per parą 7 dienas

Vartokite Brivumen kiekvieną dieną tuo pačiu paros metu.
Brivumen galima vartoti su maistu arba nevalgius.
Nurykite tabletę nesukramtytą, užsigerkite pakankamu skysčio kiekiu, pavyzdžiui, stikline vandens.
Pradėkite vaistą vartoti kuo anksčiau, kaip tik įmanoma. Brivumen vartojimą reikia pradėti:
per pirmąsias 3 dienas, kai atsiranda pirmųjų odos pakitimų (odos išbėrimo) arba
-         per dvi dienas, kai atsiranda pirmųjų pūslelių. 
Baikite 7 dienų gydymo kursą, net jei Jūsų savijauta ir pagerėja anksčiau.
Jei simptomai neišnyksta arba savijauta blogėja savaitės laikotarpiu, būtinai reikia apsilankyti pas gydytoją.
Įprastinės Brivumen dozės vartojimas sumažina po persirgtos juostinės pūslelinės neuralgijos atsiradimo riziką vyresniems kaip 50 metų pacientams. 
Neuralgija po persirgtos juostinės pūslelinės (poherpetinė neuralgija) yra ilgalaikis skausmas pažeidimo vietose, išnykus ūmiems ligos požymiams.

Gydymo trukmė
Vaistas skirtas trumpalaikiam gydymui. Jis vartojamas tik 7 dienas. Nepradėkite antrojo gydymo kurso.

Vaikai  ir paaugliai
Brivumen negalima vartoti jaunesniems kaip 18 metų vaikams.


Ką daryti pavartojus per didelę Brivumen dozę?
Jei išgėrėte pernelyg didelę vaisto dozę, reikia pranešti gydytojui. Jis nuspręs, kokių priemonių reikia imtis.

Pamiršus pavartoti Brivumen
Jei Jūs pamiršote išgerti vaisto įprastu laiku, reikia nedelsiant išgerti kai tik apie tai prisiminėte. Gerkite  tabletę kitą dieną apytikriai tuo pačiu laiku. Tęskite vaisto vartojimą naujo laiko tvarka iki septynių dienų.

Negalima vartoti dvigubos dozės norint kompensuoti praleistą tabletę.
Jei vaisto pamiršote išgerti antrą kartą, pasitarkite su gydytoju.

Nustojus vartoti Brivumen 
Nenutraukite vaisto vartojimo nepasitarę su gydytoju. Norint pasiekti visišką pagerėjimą privalote vaistą vartoti 7 dienas.

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.


4.	Galimas šalutinis poveikis

Šis vaistas, kaip ir visi kiti vaistai, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.
Nedelsiant nutraukite Brivumen vartojimą ir nedelsiant pasakykite gydytojui, jeigu atsirado alerginių reakcijų su tokiais simptomais, kaip niežulys arba paraudimas (išbėrimas), padidėjęs prakaitavimas, patinimai (rankų, kojų, veido, liežuvio, lūpų, akių vokų, balso stygų), pasunkėjo kvėpavimas. Šie simptomai gali būti pavojingi ir reikalaujantys skubios medicinos pagalbos.

Dažnas šalutinis poveikis (pasireiškia rečiau kaip 1 iš 10 pacientų):
pykinimas.

Nedažnas šalutinis poveikis (pasireiškia rečiau kaip 1 iš 100  pacientų):
sumažėja tam tikrų baltųjų kraujo ląstelių (granulocitų) skaičius
padidėja kai kurių baltųjų kraujo ląstelių (eozinofilų, limfocitų, monocitų) skaičius,
sumažėja eritrocitų skaičius (anemija)
atsiranda alerginių reakcijų, kurios pasireiškia:
               niežuliu
               odos paraudimu (eriteminis išbėrimas)
               padidėjusiu prakaitavimu
               rankų, kojų, veido, liežuvio, lūpų, akių vokų, balso stygų (gerklų edema)  patinimu
               kosulys,  pasunkėjo ir (ar) pasidarė paviršutinis kvėpavimas
apetito stoka
nerimas
nemiga, mieguistumas
galvos skausmas
galvos svaigimas
svaigulys arba galvos sukimasis (vertigo)
nenormalūs pojūčiai, pvz., deginimas, dilgčiojimas, badymas, dažniausiai rankose ir kojose (parestezija)
kraujospūdžio padidėjimas
sutrikęs virškinimas (dispepsija), vėmimas, skausmas skrandžio plote,
viduriavimas
padidėjęs dujų susidarymas skrandyje ir žarnyne
vidurių užkietėjimas
lėtinė kepenų liga su riebalų sankaupa jose
kepenyse susidarančių medžiagų (kepenų fermentų) kiekio padidėjimas kraujyje
silpnumas, nuovargis
į gripą panašūs simptomai (negalavimas, karščiavimas, kūno skausmas, šaltkrėtis)

Retas šalutinis poveikis (pasireiškia rečiau kaip 1 iš 1000 pacientų):
sumažėjęs kraujospūdis
sumažėjęs kraujo plokštelių (trombocitų) skaičius kraujyje
haliucinacijos, manija
suglumimas
drebulys
pakitęs skonio jutimas
ausų skausmas
kepenų uždegimas (hepatitas), padidėjęs bilirubino kiekis kraujyjekaulų skausmai.

Šalutinis poveikis, kurio dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas iš tyrimų duomenų):
sutrikusi pusiausvyra
kraujagyslių uždegimas (vaskulitas)
ūminis kepenų nepakankamumas
vietinis odos uždegimas pasikartojantis toje pačioje vietoje praėjus kuriam nors laikui (fiksuotas išbėrimas), odos uždegimas su pleiskanojimu (eksfoliacinis dermatitas), sunkus viso kūno ir burnos išbėrimas pūslėmis dėl alerginės reakcijos (daugiaformė eritema), odos, burnos, akių ir lyties organų išopėjimas (Stevens-Johnson sindromas).

Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui arba  vaistininkui. Apie šalutinį poveikį taip pat galite pranešti Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos nemokamu telefonu 8 800 73568 arba užpildyti interneto svetainėje www.vvkt.lt  esančią formą ir pateikti ją Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos vienu iš šių būdų: raštu (adresu Žirmūnų g. 139A, LT-09120 Vilnius), nemokamu fakso numeriu 8 800 20131, el. paštu NepageidaujamaR@vvkt.lt , taip pat per Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos interneto svetainę (adresu http://www.vvkt.lt ). Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.

5. 	Kaip laikyti Brivumen

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dėžutės po „Tinka iki“ ir lizdinės plokštelės po „EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.

Laikykite lizdinę plokštelę išorinėje kartono dėžutėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos.

Vaistų negalima išmesti į kanalizaciją arba su buitinėmis atliekomis. Kaip išmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.


6. 	Pakuotės turinys ir kita informacija

Brivumen sudėtis
-	    Veiklioji medžiaga yra brivudinas. Vienoje tabletėje yra 125 mg brivudino.
Pagalbinės medžiagos: mikrokristalinė celiuliozė, laktozė monohidratas, povidonas K 25, magnio stearatas.

Brivumen išvaizda ir kiekis pakuotėje
Baltos arba beveik baltos, abipus išgaubtos nuožulniais kampais tabletės.

Tabletės supakuotos lizdinėje plokštelėje. Lizdinė plokštelė įdėta į kartoninę dėžutę.

Pakuotėje yra 1 arba 7 tabletės. 
Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

Registruotojas ir gamintojas
Registruotojas
BERLIN-CHEMIE AG (MENARINI GROUP)
Glienicker Weg 125
12489 Berlin,
Vokietija

Gamintojas
BERLIN-CHEMIE AG
Glienicker Weg 125
D-12489 Berlin,
Vokietija

Jeigu apie šį vaistą norite sužinoti daugiau, kreipkitės į vietinį registruotojo atstovą.

	UAB “BERLIN CHEMIE MENARINI BALTIC”
Jasinskio g. 16a, Vilnius 03163
Tel. +370 5 269 19 47



Šis vaistas ES ir EEE šalyse narėse yra  registruotas tokiais pavadinimais:

Austrija:		Mevir, Zostex
Belgija:			Zerpex, Zonavir
Čekijos Respublika:	Zostevir
Estija:			Brivumen
Graikija:		Brivir, Zostevir
Italija:			Brivirac, Viruselect, Zecovir
Ispanija:		Nervinex
Kroatija		Brivuzost
Lietuva:		Brivumen
Liuksemburgas:		Zerpex, Zonavir
Portugalija:		Bridic, Zostex
Rumunija:		Brival
Slovakijos Respublika:	Zovudex
Slovenija:		Premovir
Vokietija:		Premovir, Zostex, Menavir


Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2016-05-26

Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt/ .
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