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1. Junginio, išreikšto sekančia [I] formule arba jo farmaciškai priimtinos druskos, hidrato arba solvato kaip aktyvaus ingrediento panaudojimas gamybai farmacinio agento, skirto auglio gydymui:
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kurioje X1 ir X2 yra vienodos arba skirtingos ir kiekviena yra anglies atomas arba azoto atomas, 
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liekana yra:

R1, R2 ir R6 yra vienodos arba skirtingos ir kiekviena yra:

C1-6alkilo grupė,

C2-6alkenilo grupė,

kur C1-6alkilo grupė ir C2-6alkenilo grupė pasirinktinai yra pakeistos 1—3 pakaitais, parinktais iš sekančios grupės A arba:

[image: image3.emf]
kurioje m yra 0 arba sveikas skaičius nuo 1 iki 4,

žiedas Cy yra C3-12 anglies žiedinė grupė arba heterociklinė grupė,

kur heterociklinė grupė yra prisotinta arba neprisotinta žiedinė grupė, be anglies atomo turinti 1—4 heteroatomus, parinktus iš deguonies atomo, azoto atomo ir sieros atomo, kur C3-12 anglies žiedinė grupė ir heterociklinė grupė pasirinktinai yra pakeistos 1—5 pakaitais, parinktais iš sekančios grupės B,

R3, R4 ir R5 yra vienodos arba skirtingos ir kiekviena yra:

vandenilio atomas,

hidroksilo grupė,

C1-6alkilo grupė,

C2-6alkenilo grupė, kurioje C1-6alkilo grupė ir C2-6alkenilo grupė pasirinktinai yra pakeistos 1—3 pakaitais, parinktais iš sekančios grupės A,

C3-12 anglies žiedinė grupė arba 

heterociklinė grupė,

kur heterociklinė grupė yra prisotinta arba neprisotinta žiedinė grupė, be anglies atomo turinti 1—4 heteroatomus, parinktus iš deguonies atomo, azoto atomo ir sieros atomo, ir C3-12 anglies žiedinė grupė ir heterociklinė grupė pasirinktinai yra pakeistos 1—5 pakaitais, parinktais iš sekančios grupės B, arba

R2 ir R3 pasirinktinai yra susijungusios, siekiant sudaryti C1-4alkileno grupę, arba R4 ir R5 pasirinktinai susijungusios, siekiant sudaryti C1-4alkileno grupę,

kur grupė A yra grupė, susidedanti iš:

1) halogeno atomo,

2) nitro grupės,

3) ciano grupės,

4) C1-4alkilo grupės,

5) -ORA1, kurioje RA1 yra vandenilio atomas arba C1-4alkilo grupė,

6) -SRA2, kurioje RA2 yra vandenilio atomas arba C1-4alkilo grupė,

7) -NRA3RA4, kurioje RA3 ir RA4 yra vienodos arba skirtingos ir kiekviena yra vandenilio atomas arba C1-4alkilo grupė,

8) -COORA5, kurioje RA5 yra vandenilio atomas arba C1-4alkilo grupė,

9) -NRA6CORA7, kurioje RA6 yra vandenilio atomas arba C1-4alkilo grupė, RA7 yra C1-4alkilo grupė, C3-12 anglies žiedinė grupė arba heterociklinė grupė,

10) -NRA8COORA9, kurioje RA8 ir RA9 yra vienodos arba skirtingos ir kiekviena yra vandenilio atomas arba C1-4alkilo grupė,

11) C3-12 anglies žiedinė grupė ir

12) heterociklinė grupė,

kur heterociklinė grupė yra prisotinta arba neprisotinta žiedinė grupė, be anglies atomo turinti 1—4 heteroatomus, parinktus iš deguonies atomo, azoto atomo ir sieros atomo,

kur kiekviena iš aukščiau minėtų RA1, RA2, RA3, RA4, RA5, RA6, RA7, RA8 ir RA9 C1-4alkilo grupių yra pasirinktinai pakeista 1—3 vienodais arba skirtingais pakaitais, parinktais iš sekančios grupės C, ir

kiekviena iš aukščiau minėtų 11) C3-12 anglies žiedinių grupių ir RA7 ir 12) heterociklinių grupių ir RA7 yra pasirintinai pakeista 1—5 vienodais arba skirtingais pakaitais, parinktais iš sekančios grupės C,

kur grupė B yra grupė. susidedanti iš:

1) halogeno atomo,

2) nitro grupės,

3) ciano grupės,

4) C1-8alkilo grupės,

5) C2-4alkenilo grupės,

6) C2-4alkinilo grupės,

7) -ORB1, kurioje RB1 yra vandenilio atomas arba C1-4alkilo grupė,

8) -SRB2, kurioje RB2 yra vandenilio atomas arba C1-4alkilo grupė,

9) -NRB3RB4, kurioje RB3 yra vandenilio atomas, C1-4alkilo grupė, C3-12 anglies žiedinė grupė arba heterociklinė grupė ir RB4 yra vandenilio atomas arba C1-4alkilo grupė,

10) -NRB5CORB6, kurioje RB5 yra vandenilio atomas arba C1-4alkilo grupė ir RB6 yra vandenilio atomas, C1-4alkilo grupė, C3-12 anglies žiedinė grupė arba heterociklinė grupė,

11) -NRB7COORB8, kurioje RB7 ir RB8 yra vienodos arba skirtingos ir kiekviena yra vandenilio atomas arba C1-4alkilo grupė,

12) NRB9CONRB10RB11, kurioje RB9, RB10 ir RB11 yra vienodos arba skirtingos ir kiekviena yra vandenilio atomas arba C1-4alkilo grupė,

13) -NRB12COORB13ORB14, kurioje RB12, RB13 ir RB14 yra vienodos arba skirtingos ir kiekviena yra vandenilio atomas arba C1-4alkilo grupė,

14) -NRB15SO2RB16, kurioje RB15 yra vandenilio atomas arba C1-4alkilo grupė ir RB16 yra C1-4alkilo grupė, C3-12 anglies žiedinė grupė arba heterociklinė grupė,

15) SO2RB17, kurioje RB17 yra C1-4alkilo grupė arba heterociklinė grupė,

16) SO2NRB18ORB19, kurioje RB18 ir RB19 yra vienodos arba skirtingos ir kiekviena yra vandenilio atomas arba C1-4alkilo grupė,

17) -P(=O)(RB20)(RB21), kurioje RB20 ir RB21 yra vienodos arba skirtingos ir kiekviena yra C1-4alkilo grupė,

18) -COORB22, kurioje RB22 yra vandenilio atomas arba C1-4alkilo grupė,

19) -CONRB23ORB24, kurioje RB23 ir RB24 yra vienodos arba skirtingos ir kiekviena yra vandenilio atomas arba C1-4alkilo grupė,

20) -NRB25SO2NRB26RB27, kur RB25, RB26 ir RB27 yra vienodos arba skirtingos ir kiekviena yra vandenilio atomas arba C1-4alkilo grupė,

21) -NRB28SO2NRB29CORB30RB31, kur RB28, RB29, RB30 ir RB31 yra vienodos arba skirtingos ir kiekviena yra vandenilio atomas arba C1-4alkilo grupė,

22) C3-12 anglies žiedinė grupė ir

23) heterociklinė grupė, 

kur kiekviena iš aukščiau minėto 4) „C1-8alkilo grupė“ ir RB1—RB31 C1-4alkilo grupės yra pasirinktinai pakeistos vienodais arba skirtingais 1—3 pakaitais, parinktais iš aukščiau minėtos grupės A, kiekviena iš 5) C2-4alkenilo grupė ir 6) C2-4alkinilo grupė yra pasirinktinai pakeista vienodais arba skirtingais 1—3 pakaitais, parinktais iš aukščiau minėtos grupės A, heterociklinė grupė yra prisotinta arba neprisotinta žiedinė grupė, be anglies atomo turinti 1—4 heteroatomus, parinktus iš deguonies atomo, azoto atomo ir sieros atomo ir

kiekviena iš aukščiau minėto 22) C3-12 anglies žiedinė grupė, RB3, RB6 ir RB16 ir aukščiau minėto 23) heterociklinė grupė, RB3, RB6, RB16 ir RB17 yra pasirinktinai pakeista vienodais arba skirtingais 1—5 pakaitais, parinktais iš sekančios grupės C, ir

grupė C yra grupė, susidedanti iš:

1) halogeno atomo,

2) ciano grupės,

3) C1-4alkilo grupės,

4) -ORC1, kurioje RC1 yra vandenilio atomas arba C1-4alkilo grupė,

5) -NRC2RC3, kurioje RC2 ir RC3 yra vienodos arba skirtingos ir kiekviena yra vandenilio atomas arba C1-4alkilo grupė,

6) -COORC4, kurioje RC4 yra vandenilio atomas arba C1-4alkilo grupė ir

7) okso grupės.

2. Junginys, pavaizduotas sekančia [I‘] formule, arba jo farmaciškai priimtina druska, hidratas arba solvatas:
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kurioje:

R1‘, R2‘ ir R6 yra vienodos arba skirtingos ir kiekviena yra:

C1-6alkilo grupė,

C2-6alkenilo grupė,

kur C1-6alkilo grupė ir C2-6alkenilo grupė pasirinktinai yra pakeistos 1—3 pakaitais, parinktais iš grupės A pagal 1 punktą arba:
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m yra sveikas skaičius 0 arba nuo 1 iki 4,

žiedas Cy yra C3-12 anglies žiedinė grupė arba heterociklinė grupė,

kur heterociklinė grupė yra prisotinta arba neprisotinta žiedinė grupė, be anglies atomo turinti 1—4 heteroatomus, parinktus iš deguonies atomo, azoto atomo ir sieros atomo, ir C3-12 anglies žiedinė grupė ir heterociklinė grupė pasirinktinai yra pakeistos 1—5 pakaitais, parinktais iš grupės B pagal 1 punktą,

su sąlyga, kad kai:
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liekana yra:
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tada R2‘ nėra metilo grupė ir

kai R2‘ yra fenilo grupė, tada R1‘ nėra fenilo grupė,

ir kiti simboliai yra tokie, kaip apibūdinta 1 punkte.

3. Panaudojimas pagal 1 punktą, kuriame junginys yra pavaizduotas sekančia [I-1] formule arba jo farmaciškai priimtina druska, hidratas arba solvatas:

[image: image8.emf]
kurioje kiekviena simbolis formulėje yra toks, kaip apibūdinta 1 punkte.

4. Panaudojimas pagal 1 punktą, kuriame junginys yra pavaizduotas sekančia [I-2] formule arba jo farmaciškai priimtina druska, hidratas arba solvatas:

[image: image9.emf]
kurioje kiekviena simbolis formulėje yra toks, kaip apibūdinta 1 punkte.

5. Panaudojimas pagal 1 punktą, kuriame junginys yra pavaizduotas sekančia [I-3] formule arba jo farmaciškai priimtina druska, hidratas arba solvatas:
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kurioje kiekviena simbolis formulėje yra toks, kaip apibūdinta 1 punkte.

6. Panaudojimas pagal 1 punktą, kuriame R1 yra C1-6alkilo grupė.

7. Panaudojimas pagal 1 punktą, kuriame R1 yra:
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kurioje m yra 0, žiedas Cy yra C3-12 anglies žiedinė grupė, kur C3-12 anglies žiedinė grupė pasirinktinai yra pakeista 1—5 pakaitais, parinktais iš grupės B pagal 1 punktą.

8. Panaudojimas pagal 1 punktą, kuriame R1 yra C3-8cikloalkilo grupė.

9. Panaudojimas pagal 8 punktą, kuriame R1 yra ciklopropilo grupė.

10. Panaudojimas pagal 1 punktą, kuriame R2 yra:
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kurioje m yra 0, žiedas Cy yra C3-12 anglies žiedinė grupė arba heterociklinė grupė, kur C3-12 anglies žiedinė grupė ir heterociklinė grupė pasirinktinai yra pakeistos 1—5 pakaitais, parinktais iš grupės B pagal 1 punktą.

11. Panaudojimas pagal 1 punktą, kuriame R3 yra C1-6alkilo grupė.

12. Panaudojimas pagal 1 punktą, kuriame R4 yra vandenilio atomas.

13. Panaudojimas pagal 1 punktą, kuriame R5 yra vandenilio atomas.

14. Panaudojimas pagal 1 punktą, kuriame R6 yra:
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kurioje m yra 0, žiedas Cy yra C3-12 anglies žiedinė grupė arba heterociklinė grupė, kur C3-12 anglies žiedinė grupė ir heterociklinė grupė pasirinktinai yra pakeistos 1—5 pakaitais, parinktais iš grupės B pagal 1 punktą.

15. [I] formulės junginio panaudojimas pagal 1 punktą arba jo farmaciškai priimtinos druskos, hidrato arba solvato, kaip aktyvaus ingrediento, skirto priešnavikinio agento gamybai.

16. [I] formulės junginio panaudojimas pagal 1 punktą arba jo farmaciškai priimtinos druskos, hidrato arba solvato, kaip aktyvaus ingrediento, skirto farmacinio agento, pasižyminčio MEK slopinimu, gamybai.

17. [I] formulės junginio panaudojimas pagal 1 punktą arba jo farmaciškai priimtinos druskos, hidrato arba solvato, kaip aktyvaus ingrediento, skirto farmacinio agento, pasižyminčio p 15 proteino indukavimu, gamybai.

18. [I] formulės junginio panaudojimas pagal 1 punktą arba jo farmaciškai priimtinos druskos, hidrato arba solvato, kaip aktyvaus ingrediento, skirto farmacinių agentų, skirtų ligos, sukeltos nepageidaujama ląstelių proliferacija, gydymui, gamybai.

19. Panaudojimas pagal 18 punktą, kur liga, sukelta nepageidaujama ląstelių proliferacija, yra reumatizmas.

20. [I] formulės junginio panaudojimas pagal 1 punktą arba jo farmaciškai priimtinos druskos, hidrato arba solvato, kaip aktyvaus ingrediento, skirto farmacinio agento, pasižyminčio nepageidaujamos ląstelių proliferacijos slopinimu, gamybai.

21. [I] formulės junginio panaudojimas pagal 1 punktą arba jo farmaciškai priimtinos druskos, hidrato arba solvato, kaip aktyvaus ingrediento, skirto farmacinio agento, pasižyminčio ląstelių ciklo reguliavimu, gamybai.

22. Farmacinė kompozicija, kuri apima [I‘] formulės junginį pagal 2 punktą arba jo farmaciškai priimtiną druską, hidratą arba solvatą ir farmaciškai priimtiną nešiklį.

23. Farmacinė kompozicija, skirta auglio gydymui, kuri apima [I‘] formulės junginį pagal 1 punktą arba jo farmaciškai priimtiną druską, hidratą arba solvatą ir farmaciškai priimtiną nešiklį.

24. Farmacinė kompozicija, skirta ligos, sukeltos nepageidaujama ląstelių proliferacija, gydymui, kuri apima [I] formulės junginį pagal 1 punktą arba jo farmaciškai priimtiną druską, hidratą arba solvatą ir farmaciškai priimtiną nešiklį.

25. Prekybinis komplektas, apimantis farmacinę kompoziciją pagal 23 punktą ir su ja susijusią aprašomąją medžiagą, kur aprašomoji medžiaga konstatuoja, kad farmacinė kompozicija gali arba galėtų būti naudojama auglio gydymui.

26. Prekybinis komplektas, apimantis farmacinę kompoziciją pagal 24 punktą ir su ja susijusią aprašomąją medžiagą, kur aprašomoji medžiaga konstatuoja, kad farmacinė kompozicija gali arba galėtų būti naudojama gydymui ligos, sukeltos nepageidaujama ląstelių proliferacija.

27. (a) [I] formulės junginio panaudojimas pagal 1 punktą arba jo farmaciškai priimtinos druskos, hidrato arba solvato, kaip aktyvaus ingrediento, kuris yra naudojamas derinyje su (b) mažiausiai vienu kitu priešnavikiniu junginiu, skirtas priešnavikinio agento gamybai.

28. (a) [I] formulės junginio panaudojimas pagal 1 punktą arba jo farmaciškai priimtinos druskos, hidrato arba solvato, kaip aktyvaus ingrediento derinyje su (b) mažiausiai vienu kitu priešnavikiniu junginiu, skirtas priešnavikinio agento gamybai.

29. Farmacinė kompozicija, kaip aktyvų ingredientą apimanti (a) [I] formulės junginį pagal 1 punktą arba jo farmaciškai priimtiną druską, hidratą arba solvatą derinyje su (b) mažiausiai vienu kitu priešnavikiniu junginiu, ir farmaciškai priimtiną nešiklį.

30. Rinkinys, skirtas auglio gydymui, apimantis (a) farmacinę kompozicija, kaip aktyvų ingredientą apimančią [I] formulės junginį pagal 1 punktą arba jo farmaciškai priimtiną druską, hidratą arba solvatą derinyje su (b) farmacine kompozicija, kaip aktyvų ingredientą apimančia mažiausiai vieną kitą priešnavikinį agentą.

31. Junginys pagal 2 punktą, kur junginys yra pavaizduotas sekančia [I‘-1] formule arba jo farmaciškai priimtina druska, hidratas arba solvatas:
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kurioje kiekvienas simbolis formulėje yra toks, kaip apibūdinta 2 punkte.

32. Junginys pagal 2 punktą, kuriame junginys yra pavaizduotas sekančia [I‘-2] formule arba jo farmaciškai priimtina druska, hidratas arba solvatas:
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kurioje kiekvienas simbolis formulėje yra toks, kaip apibūdinta 2 punkte.

33. Junginys pagal 2 punktą, kuriame junginys yra pavaizduotas sekančia [I‘-3] formule arba jo farmaciškai priimtina druska, hidratas arba solvatas:

[image: image16.emf]
kurioje kiekvienas simbolis formulėje yra toks, kaip apibūdinta 2 punkte.

34. Junginys pagal 2 punktą, kuriame R1‘ yra C1-6alkilo grupė arba jo farmaciškai priimtina druska, hidratas arba solvatas.

35. Junginys pagal 2 punktą, kuriame R1‘ yra:
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kurioje m yra 0, žiedas Cy yra C3-12 anglies žiedinė grupė, kur C3-12 anglies žiedinė grupė pasirinktinai yra pakeista 1—5 pakaitais, parinktais iš grupės B pagal 1 punktą, arba jo farmaciškai priimtina druska, hidratas arba solvatas.

36. Junginys pagal 2 punktą, kuriame R1‘ yra C3-8cikloalkilo grupė arba jo farmaciškai priimtina druska, hidratas arba solvatas.

37. Junginys pagal 2 punktą, kuriame R1‘ yra ciklopropilo grupė arba jo farmaciškai priimtina druska, hidratas arba solvatas.

38. Junginys pagal 2 punktą, kuriame R2‘ yra:
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kurioje m yra 0, žiedas Cy yra C3-12 anglies žiedinė grupė arba heterociklinė grupė, kur C3-12 anglies žiedinė grupė ir heterociklinė grupė pasirinktinai yra pakeistos 1—5 pakaitais, parinktais iš grupės B pagal 1 punktą arba jo farmaciškai priimtina druska, hidratas arba solvatas.

39. Junginys pagal 2 punktą, kuriame R3 yra C1-6alkilo grupė arba jo farmaciškai priimtina druska, hidratas arba solvatas.

40. Junginys pagal 2 punktą, kuriame R4 yra vandenilio atomas arba jo farmaciškai priimtina druska, hidratas arba solvatas.

41. Junginys pagal 2 punktą, kuriame R5 yra vandenilio atomas arba jo farmaciškai priimtina druska, hidratas arba solvatas.

42. Junginys pagal 2 punktą, kuriame R6 yra:
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kurioje m yra 0, žiedas Cy yra C3-12 anglies žiedinė grupė arba heterociklinė grupė, kur C3-12 anglies žiedinė grupė ir heterociklinė grupė pasirinktinai yra pakeistos 1—5 pakaitais, parinktais iš grupės B pagal 1 punktą arba jo farmaciškai priimtina druska, hidratas arba solvatas.

43. Junginys pagal 2 punktą, kuris yra N-{3-[3-ciklopropil-5-(2-fluor-4-iod-fenilamino)-6,8-dimetil-2,4,7-triokso-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-il]-fenil}-acetamidas arba jo farmaciškai priimtina druska, hidratas arba solvatas.

44. Junginys pagal 43 punktą, kur junginys yra jo natrio druska.

45. Junginys pagal 43 punktą, kur junginys yra jo hidratas.

46. Junginys pagal 43 punktą, kur junginys yra jo acto rūgšties solvatas.

47. Junginys pagal 43 punktą, kur junginys yra jo dimetilsulfoksido solvatas.

48. Junginys pagal 43 punktą, kur junginys yra jo etanolio solvatas.

49. Junginys pagal 43 punktą, kur junginys yra jo nitrometano solvatas.

50. Junginys pagal 43 punktą, kur junginys yra jo chlorbenzeno solvatas.

51. Junginys pagal 43 punktą, kur junginys yra jo1-pentanolio solvatas.

52. Junginys pagal 43 punktą, kur junginys yra jo izopropilo alkoholio solvatas.

53. Junginys pagal 43 punktą, kur junginys yra jo etilenglikolio solvatas.

54. Junginys pagal 43 punktą, kur junginys yra jo 3-metil-1-butanolio solvatas.

55. Junginys pagal 2 punktą, kuris yra N-{3-[3-ciklopropil-5-(4-etinil-2-fluorfenilamino)-6,8-dimetil-2,4,7-triokso-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-il]-fenil}-acetamidas arba jo farmaciškai priimtina druska, hidratas arba solvatas.

56. Junginys pagal 55 punktą, kur junginys yra jo acto rūgšties solvatas.

57. Junginys pagal 2 punktą, kuris yra N-{3-[5-(2-fluor-4-jodfenilamino)-3,6,8-trimetil-2,4,7-triokso-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-il]-fenil}-metansulfonamidas arba jo farmaciškai priimtina druska, hidratas arba solvatas.

58. Junginys pagal 57 punktą, kur junginys yra jo natrio druska.

59. Junginys pagal 2 punktą, kuris yra N-{3-[3-ciklopropil-5-(2-fluor-4-jodfenilamino)-6,8-dimetil-2,4,7-triokso-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-il]-fenil}-metansulfonamidas arba jo farmaciškai priimtina druska, hidratas arba solvatas.

60. Junginys pagal bet kurį iš 1—14 ir 31—59 punktų arba jo farmaciškai priimtina druska, hidratas arba solvatas, skirtas auglių, gydymui, MEK slopinimui, p15 proteino indukavimui, ligos, sukeltos nepageidaujama ląstelių proliferacija, konkrečiai reumatizmo, gydymui, nepageidaujamos ląstelių proliferacijos slopinimui ir ląstelių ciklo reguliavimui.

61. Panaudojimas pagal 18 punktą, kur liga yra smegenų auglys, stemplės vėžys, skrandžio vėžys, kepenų vėžys, kasos vėžys, gaubtinės žarnos vėžys, plaučių vėžys, inkstų vėžys, krūties vėžys, kiaušidžių vėžys, prostatos vėžys, odos vėžys, neuroblastoma, sarkoma, osteochondroma, osteoma, osteosarkoma, seminoma, išorinis gonadų auglys, sėklidės auglys, gimdos vėžys, galvos ir kaklo auglys, išsėtinė mieloma, piktybinė limfoma, policitemija, leukemija, Bazedovo liga, inksto geldelės vėžys, šlapimtakio auglys, pūslės auglys, tulžies pūslės vėžys, tulžies latako vėžys, chorioma, piktybinė melanoma arba vaikų augliai.

62. Panaudojimas pagal 61 punktą, kuriame liga yra smegenų auglys, stemplės vėžys, skrandžio vėžys, kepenų vėžys, kasos vėžys, gaubtinės žarnos vėžys, plaučių vėžys, inkstų vėžys, krūties vėžys, kiaušidžių vėžys, prostatos vėžys, odos vėžys, neuroblastoma arba sarkoma.

63. Panaudojimas pagal 62 punktą, kuriame liga yra gaubtinės žarnos vėžys, kasos vėžys, inkstų vėžys, plaučių vėžys arba krūties vėžys.

64. Panaudojimas pagal 63 punktą, kuriame liga yra gaubtinės žarnos vėžys arba kasos vėžys.










