VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alkeran 2 mg tabletti, kalvopéaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Melfalaani 2 mg.

Apuaineet, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopadllysteinen

Tabletit ovat valkoisia tai melkein valkoisia. Ne ovat pyoreita (2 6,5 mm) ja kaksoiskuperia;
toisella puolella kaiverrus GX EH3 ja toisella A.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kayttoaiheet

Multippeli myelooma, pitkélle edennyt ovarioadenokarsinooma, seminoma generalisata.

4.2. Annostus ja antotapa

Koska melfalaani on myelosuppressiivinen aine, tihedt veriarvojen mittaukset ovat olennaisia
hoidon aikana ja annosta lykatadn tai sdadetadn tarpeen mukaan (ks. kohta 4.4).

Antotapa

Melfalaanin imeytyminen vaintelee yksiloiden valilld. Annosta voidaan joutua varovaisesti
nostamaan, kunnes myelosuppressio havaitaan. Né&in varmistetaan se, ettd vaikuttavan aineen
riittdva hoidollinen la&keainepitoisuus saavutetaan. Melfalaanitabletit on nieltdva kokonaisina.
Annostus

Multippeli myelooma

Tyypillinen annos on 0,15 mg/painokiloa kohden/vrk jaettuna useampaan annokseen, neljan
paivan ajan; tdmi toistetaan kuuden viikon vélein. On kuitenkin k&ytetty useita erilaisia
annoskaavioita ja sen vuoksi on syytd tutustua alan Kirjallisuuteen yksityiskohtien
selvittdmiseksi.

Melfalaanin antaminen yhdessa prednisonin kanssa voi olla tehokkaampaa kuin pelkén
melfalaanin antaminen. Kombinaatiota annetaan yleensd vaihtovuoroisesti .

Hoidon jatkaminen hoitoon vastanneille potilaille yli vuoden ajan ei néytd parantavan
hoitotulosta.

Levinnyt ovarioadenokarsinooma

Tyypillinen annos on 0,2 mg/painokiloa kohden/vrk viiden paivan ajan; tdmé toistetaan joka



neljas - joka kahdeksas viikko, tai kun perifeerinen verenkuva on toipunut .

Koska melfalaanin jatkuva kaytto voi johtaa vakavaan myelosuppressioon, on erittain tarkeas,
ettd verenkuvaa seurataan séannollisesti koko hoidon ajan ja ladkkeen antaminen keskeytetdan
tai annosta pienennetadn tarpeen mukaan.

Pediatriset potilaat

Melfalaanin kaytto lapsille, kéyttden tavanomaista annostelua, on harvoin indikoitua eiké
annossuosituksia voida antaa.

lakkaat

Taté potilasryhméé koskevaa erityistietoa ei ole, vaikka melfalaania annetaan usein
vanhuksille tavanomaisina annoksina.

Heikentynyt munuaistoiminta

Alkeranin puhdistuma, joka muutenkin vaihtelee henkilostd toiseen, on heikompaa potilailla,
joiden munuaistoiminta on heikentynyt (katso kohta 4.4). Olemassa olevan
farmakokineettisen tiedon perusteella ei voida antaa selkeitd annoksen alentamissuosituksia
annosteltaessa melfalaanitabletteja potilaille, joilla on heikentynyt munuaistoiminta, mutta on
perusteltua antaa alussa pienempid annoksia, kunnes potilaan sietokyky on selvitetty.

4.3. Vasta-aiheet

o Myelosuppressio (kemoterapia, sadehoito).
¢ Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
e Sytostaatteja ei saa antaa raskauden ensimmdisen kolmanneksen aikana.

e Imetys.

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Melfalaani on sytostaatti, joka luetaan alkyloivien aineiden luokkaan. Vain sellaisten
ladkareiden tulee maaratd melfalaania, joilla on aikaisempaa kokemusta vastaavien aineiden
kaytosta malignien tautien hoidossa.

rokotteiden kayttoa ei siksi suositella.
Seuranta

Melfalaani on myelosuppressiivien aine. Liiallisen myelosuppression ja korjautumattoman
luuydinaplasian vélttdmiseksi on oleellista, ettd verenkuvaa seurataan usein hoidon aikana ja
tarvittaessa annosta siirretddn tai pienennetaan.

Veriarvot voivat laskea vield sen jalkeen, kun hoito on lopetettu . Sen vuoksi hoito on
lopetettava valittdmasti, kun havaitaan merkkeja liian suuresta leukosyyttien tai verisolujen
madran laskusta.



Melfalaania on lisddntyneen luuydintoksisuusvaaran vuoksi annettava varoen potilaille, jotka
ovat vastikdadn saaneet muuta kemoterapiaa tai sddehoitoa.

Heikentynyt munuaistoiminta

Melfalaanin poistuminen voi vahentyd potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt ja
joilla voi myds olla ureemista luuytimen suppressiota. Annoslasku voi siksi olla tarpeen (ks.
kohta 4.2), ja nditd potilaita on seurattava tarkasti.

Mutageenisyys
Potilailla, joita on hoidettu melfalaanilla on havaittu kromosomipoikkeavuuksia.
Karsinogeenisyys (uudet primaarikasvaimet)

Akuutti myelooinen leukemia (AML) ja myelodysplastinen oireyhtyma (MDS)

Kuten muutkin alkyloivat aineet, melfalaanin on raportoitu aiheuttavan leukemiaa, erityisesti
iakkailla potilailla pitkdan jatkuneen yhdistelméhoidon ja sddehoidon jalkeen. Akuutin
leukemian esiintymistd on raportoitu tapauksissa, joissa melfalaania on kaytetty
amyloidoosisen, malignin melanooman, multippelin myelooman, makroglobulinemian,
kylmé-agglutiniinisyndrooman ja ovariokarsinooman hoitoon.

Verrattaessa alkyloivia aineita saaneita munasarjasyopépotilaita sellaisiin, jotka eivat saaneet
niitd, havaittiin, ettd alkyloivien aineiden, kuten melfalaanin, kaytto lisasi merkitsevasti
akuutin leukemian esiintyvyytta.

Ennen hoidon aloittamista leukemogeenistd riskid (AML ja MDS) pitdé verrata mahdollisiin
hoidosta Kkoituviin etuihin etenkin, jos harkitaan melfalaanin kayttéa yhdessa talidomidin tai
lenalidomidin ja prednisonin kanssa. Syyna on se, ettd ndiden yhdistelmé&hoitojen on osoitettu
lisddvan leukemogeenistd riskid. Laékérin on siksi tutkittava potilas tavallisin
arviointimenetelmin ennen hoitoa, hoidon aikana ja sen jélkeen, jotta syopa voidaan havaita
ajoissa ja tarvittaessa aloittaa siihen hoito.

Kiinteat kasvaimet

Alkyloivien aineiden kayttdon on liittynyt uusien primaarikasvainten kehittymista.
Melfalaanin yhteiskayttoon etenkin lenalidomidin ja prednisonin kanssa, sekd vahemmassé
méarin talidomidin ja prednisonin kanssa, on liittynyt suurentunut uusien Kiinteiden
primaarikasvainten riski iakkailla potilailla, joilla on &skettdin diagnosoitu multippeli
myelooma.

Potilaiden ominaisuudet (esim. k&, etninen tausta), ensisijainen kayttéaihe ja hoitoon liittyvat
tekijat (esim. sédehoito, elinsiirrot) seka ympariston riskitekijat (esim. tupakointi) pitad
arvioida ennen kuin potilas kayttad melfalaania.

Ehkéisy

Yhdistelméehkaisytablettien kéyttda ei suositella, koska potilailla, jotka kayttavat melfalaania
yhdistelmand lenalidomidin ja prednisonin kanssa tai yhdistelmana talidomidin ja prednisonin
tai deksametasonin kanssa, on suurentunut laskimotromboembolian riski. Jos potilas kayttaa
parhaillaan yhdistelméehkaisytabletteja, hanen pitad siirtyd kayttdméan jotakin muuta
luotettavaa ehkdisymenetelmdéd (esim. owvulaation estavét, pelkk&a progestiinia [kuten
desogestreelid] sisdltavat ehkaisytabletit, estemenetelmé tms.). Laskimotromboemboliariski



jatkuu 4-6 viikon ajan yhdistelméehkaisypillerien kayton lopettamisen jalkeen.
Muut varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet (tromboemboliset tapahtumat)

Melfalaanin kayttoon yhdistelmana lenalidomidin ja prednisonin kanssa tai yhdistelmana
talidomidin ja prednisonin tai deksametasonin kanssa liittyy suurentunut
laskimotromboembolian riski. Tromboosiprofylaksiaa on annettava vahintddn 5 ensimméisen
hoitokuukauden ajan etenkin potilaille, joilla on useampia tromboosin riskitekijoitd. P&atos
antitromboottisiin suojatoimiin ryhtymisestd on tehtdva sen jalkeen, kun yksittdisen potilaan
perusriskitekijat on arvioitu huolella (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Jos potilaalla on jokin tromboembolinen tapahtuma, hoito pitdd keskeyttdd ja normaali
antikoagulaatiohoito aloittaa. Kun potilaan tila on stabiloitu antikoagulaatiohoidolla ja
tromboembolisen tapahtuman mahdolliset komplikaatiot on hoidettu, hyoty-riskiarviosta
riippuen potilaalle voidaan alkaa uudestaan antaa alkuperdisannoksen mukainen maara
melfalaania yhdessa lenalidomidin ja prednisonin tai talidomidin ja prednisonin tai
deksametasonin kanssa. Potilaan on jatkettava antikoagulaatiohoitoa melfalaanihoitojakson
ajan.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

immuunipuolustus on heikentynyt (ks. kohta 4.4).

Nalidiksiinihappo

Nalidiksiinihappo yhdessa korkea-annoksisen iv-melfalaanin kanssa on aiheuttanut
lapsipotilaiden kuolemia, joissa valittméand kuolinsyynd on ollut hemorraaginen
enterokoliitti.

Busulfaani

Kun pediatrisia potilaita on hoidettu busulfaani- melfalaaniyhdistelmalla, on raportoitu, etta
melfalaanin anto alle 24 tuntia viimeisen suun kautta annetun busulfaaniannoksen jélkeen voi
vaikuttaa toksisuuksien kehittymiseen.

Siklosporiini

Munuaisten toiminnan heikkenemistd on kuvattu luuytimensiirtopotilailla, jotka saivat
esihoitona korkea-annoksista iv-melfalaania ja myohemmin siklosporiinia kaanteishyljinndn
estamiseen .

4.6. Hedelméallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Melfalaanin teratogeenista potentiaalia ei ole tutkittu. Sen mutageeniset ominaisuudet ja
rakenteellinen samankaltaisuus teratogeenisiin yhdisteisiin huomioiden on mahdollista, etta
melfalaani voi aiheuttaa synnynnéisia poikkeamia ladkeaineella hoidettavien potilaiden
lapsissa.

Melfalaanin kayttoa pitdd mahdollisuuksien mukaan vélitdd raskauden ja erityisesti
ensimméisen kolmanneksen aikana. Jokaisessa yksittdisessd tapauksessa mahdollista riskia



sikiblle on verrattava didin mahdollisesti saamaan hyotyyn.

Kuten kaikkien sytotoksisten kemoterapioiden yhteydessa, riittdvid ehkaisykeinoja on
kaytettdva, kun kumpi tahansa partnereista saa melfalaanihoitoa.

Imetys

Melfalaania kayttavat didit eivat saa imettaa.
Hedelméllisyys

Melfalaani aiheuttaa munasarjojen toiminnan heikentymistd naisilla, joilla ei ole ollut
vaihdevuosia, aiheuttaen amenorreaa merkittavalla méaarélla potilaita.

Joidenkin elainkokeiden perusteella on osoitettu ettd melfalaani voi vaikuttaa negatiivisesti
spermatogeneesiin (ks. kohta 4.3). Siksi on mahdollista, ettd melfalaani voi aiheuttaa tilapaista
tai pysyvaa steriliteettia miespuolisissa potilaissa. Melfalaanihoitoa saaville miehille
suositellaan, ettd he eivét siitd lasta hoidon aikana ja kuusi kuukautta sen jélkeen ja ettd he
keskustelevat sperman keraamisesta ennen hoidon aloittamisesta johtuen melfalaanihoidon
mahdollisesti aiheuttamasta pysyvasta steriliteetista.

Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd melfalaani voi olla letaalisti embryotoksinen ja sitd on
pidettdva potentiaalisesti teratogeenisena. Sen vuoksi on mahdollista, ettd melfalaani aiheuttaa
synnynnéisia epamuodostumia silld hoidettujen potilaiden jélkeldisissa.

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ei tietoja.

4.8. Haittavaikutukset

Alkeranille ei ole uudenaikaista kliinistd dokumentaatiota, jota voisi kayttada haittavaikutusten
frekvenssien arvioinnissa. Haittavaikutusten insidenssi voi vaindella kéyttdaiheesta ja
annoksesta sekd samanaikaisesti annetuista terapeuttisesti vaikuttavista aineista riippuen.

Haittavaik utusten esiintyvyys on luokiteltu seuraavasti: Hyvin yleiset: >1/10, yleiset: >1/100 -
<1/10, melko harvinaiset: >1/1000 - <1/100, harvinaiset: >1/10 000 - <1/1000, hyvin
harvinaiset: <1/10 000, tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjarjestelma Esiintyvyys Haittavaikutukset
Hyvalaatuiset, Tuntematon Toissijainen, akuutti myelooinen leukemia ja
pahanlaatuiset ja myelodysplastinen oireyhtyma (katso kohta 4.4)

madritte lematto mat
neoplasmat (mukaan
lukien kystat ja

polyypit)
Veri ja imukudos Hyvin yleinen Luuytimen toiminnan vaheneminen, joka johtaa
leukopeniaan, tromosytopeniaan ja anemiaan
Harvinainen Hemolyyttinen anemia
Immuunijarjestelmé Harvinainen Yliherkkyys® (katso kohta Iho ja ihonalainen

kudos)




Hengityselimet, Harvinainen Interstitiaalinen keuhkosairaus ja keuhkofibroosi
rintakehd ja vélikarsina (mukaan lukien kuolemantapauksia)
Ruoansulatusjarjestelméa | Hyvin yleinen pahoinvointi®, oksentaminen® ja ripuli;
suutulehdus korkeilla annoksilla
Harvinainen Suutulehdus tavallisilla annoksilla
Maksa ja sappi Harvinainen Maksan toimintahdiriét maksan toimintotestien
epanormaaliuksista kliinisiin tapahtumiin, kuten
hepatiittiin ja keltatautiin
Ihon ja ihonalainen Hyvin yleinen Hiustenlahtd suurilla annoksilla
kudoset Yleinen Hiustenlahto tavallisilla annoksilla
Harvinainen Makulopapulaarinen ihottuma ja pruritus (katso
Immuunijarjestelma)
Munuaiset ja virtsatiet Yleinen Veren kohonnut ureapitoisuus®
Sukupuolielimet ja Tuntematon Amenorrea ja azoospermia
rinnat
Verisuonisto® Tuntematon Syva laskimotromboosi ja keuhkoembolia
Yleisoireet ja Hyvin yleinen Kuume

antopaikassa todettavat
haitat

1. Melfalaanin aiheuttamia allergisia reaktioita, kuten urtikariaa, edeemaa, ihottumaa ja
anafylaktista shokkia on raportoitu epatavallisina reaktioina alkuannostuksen, toistuvan
annostuksen ja erityisesti laskimonsisdisen annostuksen yhteydessd. Naihin tapahtumiin
littyviad sydamen pyséhdyksid on myds raportoitu harvoin.

2. Ruoansulatuskanavaan kohdistuvia vaikutuksia, kuten pahoinvointia ja oksentelua, on
raportoitu jopa 30 %:lla potilaista tavanomaisilla melfalaaniannoksilla.

3. Munuaisvaurioista karsivien myeloomapotilaiden veren ureapitoisuuden on havaittu
kohoavan tilapdisesti huomattavan paljon melfalaanihoidon alkuvaiheessa.

4. Klinisesti merkittdvia haittavaikutuksia, jotka litetddn melfalaanin yhteisk&yttoon
talidomidin ja prednisonin tai deksametasonin kanssa ja vahemmassa méarin melfalaanin
yhteiskayttéon lenalidomidin ja prednisonin kanssa, ovat muun muassa seuraavat: Syva
laskimotromboosi ja keuhkoembolia (ks. kohda 4.4).

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&d ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaik utuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hybty—haitta-tasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epéillyista

haittavaik utuksista

WwWWw-sivusto: www.fimea. fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
La&kkeiden haittavaik utusrekisteri
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4.9. Yliannostus

Oireet ja merkit

Gastrointestinaalioireet, mm. pahoinvointi, oksentelu ja ripuli ovat todennakdisimmat akuutin,
oraalisen yliannostuksen ensioireet . Tarkein toksinen vaikutus on luuytimen suppressio, joka
johtaa leukopeniaan, trombosytopeniaan ja anemiaan.



http://www.fimea.fi/

Hoito

Yleisia tukihoitoja, yhdessd sopivien veren- ja verisolujensiirtojen kanssa, tulee antaa
tarvittaessa ja on syyta harkita sairaalaan ottoa, tulehduksilta suojaavien laékkeiden antamista
sekd hematologisten kasvutekijoiden kayttamista.

Melfalaanille ei ole spesifistd vasta-ainetta. Verenkuvaa on seurattava tarkoin vahintaan
neljan viikon ajan yliannostuksen jalkeen, kunnes toipumisesta on merkkeja.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: antineoplastiset ja immunomoduloivat aineet, antineoplastiset
aineet, alkyloivat aineet, typpisinappikaasuanalogit, ATC-koodi: LOIAAQ3.

Melfalaani on kaksitehoinen alkyloiva aine. Kummastakin bis-2-kloorietyyliryhmésta
muodostuvat hiiliyhdisteet mahdollistavat alkylaation muodostamalla kovalentin sidoksen
guaniinin 7-typen kanssa, littden kaksi DNA-rihmaa ristikkdin ja siten estéen solujen
lisdéntymisen .

5.2. Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Oraalinen annoksen jalkeen melfalaanin imeytyminen on hyvin vaihtelevaa. Tama koskee
sekd aikaa, joka kuluu ennen kuin ld&ke havaitaan plasmassa, ettéd laédkkeen huippupitoisuutta
plasmassa.

Keskimaardinen absoluuttinen biologinen hyotyosuus vaihteli tutkimuksissa 56 %:sta 85
%:iin. Myeloablatiiviseen hoitoon littyy suuria imeytymisvaihteluita ja nissa tilanteissa
melfalaani voidaan antaa laskimoon.

Kun 18 potilaalle annettiin 0,2 - 0,25 mg/painokilo melfalaania suun kautta,
maksimipitoisuudet plasmassa (jotka vaihtelivat 87 ja 350 ng/ml valilld) saawvutettiin 0,5 - 2,0
tunnissa.

Melfalaanin antaminen heti ruuan jalkeen hidasti huippupitoisuuksien saavuttamista
plasmassa ja pienensi AUC:t& 39 — 54 %.

Jakautuminen

Melfalaani lapéisee veriaivoesteen rajoitetusti. Useat tutkijat ovat ottaneet néytteitd
selkéydinnesteesta loytamatta ladkeainetta mitattavissa méaarissd. Matalia pitoisuuksia (~10 %
plasman vastaavista) havaittiin yhdessa suuriannoksisessa tutkimuksessa pediatrisessa
populaatiossa.

Eliminaatio

Kun 13 potilaalle annettiin melfalaania suun kautta annoksella 0,6 mg/painokilo, plasman
keskiméarainen, terminaalinen eliminaatiopuoliintumisaika oli 90 + 57 min ja 11 %
ladkeaineesta poistui virtasta 24 tunnin aikana.

Kun 18 potilaalle annettiin melfalaania suun kautta annoksella 0,2 — 0,6 mg/painokilo,
plasman keskimééardinen, terminaalipuoliintumisaika oli 1,12 +0,15 h.



Erityiset potilasryhmat
Melfalaanin puhdistuma voi huonontua munuaisten vajaatoiminnassa (ks kohdat 4.2 ja 4.4).
Vanhukset

lan ja melfalaanin puhdistuman tai eliminaation terminaalipuoliintumisajan valilla ei ole
osoitettu korrelaatiota (katso kohta 4.2).

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Mutageneesi

Melfalaani on sytostaatti ja siten sitd ei ole tutkittu laajalta prekliinisissa tutkimuksissa,
vaikka sen on osoitettu olevan mutageeninen in vitro ja klastogeeninen in vivo.

Hedelméallisyystutkimukset

Hiirille intraperitoneaalisesti annettu melfalaaniannos 7,5 mg/kg vaikutti lisd&ntymiskykyyn.
Vaikutukset johtuvat sytotoksisuudesta tietyissd urosten itusolujen kehitysvaiheissa, ja ne
aiheuttivat dominoivia kuolemaan johtaneita mutaatioita ja perinndllisia translokaatioita
meioosin jélkeisissa itusoluissa etenkin keski- ja myohéisvaiheen spermatideissa.

Melfalaanin vaikutusta naarashiirten kokonaislisadntymiskykyyn tutkittiin yhdessa
tutkimuksessa, jossa naarashiiret saivat intraperitoneaalisen 7,5 mg/kg:n kerta-annoksen
melfalaania. Taman jalkeen naaraat sijoitettiin samaan tilaan hoitamattoman uroshiiren kanssa
lahes koko hedelméllisen idn ajaksi (vahintadn 347 péivaksi hoidon jéalkeen). Ensimméisen
hoidonjalkeisen jakson aikana poikueiden koko vaheni huomattavasti, minkd jélkeen tilanne
palasi lahes taysin ennalleen. Tamén jalkeen poikueiden koko pieneni vahitellen. Samaan
aikaan lisdantymiskykyisten naaraiden osuus pieneni — l0ydos litettiin pienten rakkuloiden

madran aiheutettuun vahenemiseen (ks. kohta 4.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Tabletin ydin

mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni, vedeton kolloidinen piidioksidi, magnesiumstearaatti;
Kalvopaallys

hypromelloosi, titaanidioksidi (E171), makrogoli.

6.2. Yhteensopimattomuudet

Ei tunneta yhteensopimattomuuksia.

6.3. Kestoaika

2 vuotta.



6.4. Sailytys
Séilyta +2 - +8°C (jaakaapissa).
6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

25 tablettia ruskeassa lasipurkissa, jossa on turvakorkki.

6.6. Erityiset varotoimet havittamiselle

Alkeran-tablettien turvallinen kasittely

Alkeranin kasittelyn yhteydessa on noudatettava sytostaattien kasittelemisestd annettuja
ohjeita. Jos ladkkeen pinta ei ole rikkoutunut, tabletin kasitteleminen ei aiheuta vaaraa.
Alkeran tabletteja ei pida jakaa.

Havittaminen

Melfalaanitabletit tulee hévittdd soveltuvien, paikallisten, sytotoksisten ld&keaineiden
havittamiseen liittyvien madraysvaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive,

Citywest Business Campus,Dublin 24, Irlanti
8. MYYNTILUVAN NUMERO

4568

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen péivamaérd:15.3.1967
Viimeisimmén uudistamisen péivamaara: 15.8.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.7.2017



