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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

DAUNOBLASTINA

20 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE

Prasok: 1 injekéna liekovka s praskom obsahuje 20 mg daunorubicinium-chloridu.
Rozpustadlo: 1 ampulka obsahuje 10 ml rozpastadia.

Po rekonstitucii prasku v 10 ml rozpustadla je obsah daunorubicinium-chloridu vo vzniknutom
roztoku 2 mg/ml.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
DAUNOBLASTINA obsahuje 35,45 mg sodika v jednej 10 ml ampulke s rozptstadlom.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozptstadlo na injekény roztok.

Prasok: cerveno-oranzovy lyofilizovany prasSok vo forme kolaca alebo masy.
Rozpustadlo: ¢iry bezfarebny roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Daunorubicin je antracyklin, cytostatikum pouzivané ako $tandardna st¢ast’ réznych rezimov
na lie¢bu leukémii.

Akutne leukémie

Daunorubicinium-chlorid je indikovany na navodenie remisie v pripade:
- akttnej myeloblastovej (nelymfocytovej) leukémie (AML),
- akutnej lymfoblastovej leukémie (ALL).

Tento liek sa mdze pouzit’ aj s inymi cytostatikami v rezimoch konsoliddcie alalebo udrZiavacej lieCby
po navodeni kompletnej remisie u pacientov s AML.

U pacientov s ALL, ktorych ochorenie recidivuje pocas udrziavacej liecby, je mozné opitovne navodit’
kompletnu remisiu kombinovanou lie¢bou zahfiiajucou daunorubicinium-chlorid.

Ostatné tumory

Pozitivne vysledky sa dosiahli pri pouziti DAUNOBLASTINY v pripade neuroblastomu
a rabdomyosarkému.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

DAUNOBLASTINU maja podavat’ len lekari so skusenostami s cytostatickou liecbou.
Déavkovanie

Vzhl'adom na riziko zavaznej lokalnej tkanivovej nekrozy pri extravazacii lieku sa odporuca podat
daunorubicinium-chlorid do hadic¢ky s vol'ne te¢ticou intravendznou infziou 0,9 % roztoku chloridu
sodného alebo 5 % roztoku glukoézy. Infuzia moze trvat’ od 2 — 3 minut do 30 — 45 mintt. Priama
injekcia sa neodporaca pre riziko extravazacie, ku ktorej moze dojst’ aj v pritomnosti dostato¢ného
navratu Krvi po aspiracii ihlou (pozri Cast’ 4.4).

Davkovanie daunorubicinium-chloridu je zvy¢ajne zalozené na ploche povrchu tela pacienta (m?), ale
u pediatrickych pacientov mladsich ako 2 roky (alebo s plochou povrchu tela mensou ako 0,5 m?) sa
odporuca vypocitat’ davkovanie radsej na zaklade telesnej hmotnosti (kg) ako na zaklade plochy
povrchu tela.

Davka daunorubicinium-chloridu podana v ramci jedného cyklu zavisi od mnohych faktorov, vratane:
- terapeutického nastavenia (napr. navodenie remisie alebo udrziavanie),

- pouzitia V monoterapii alebo v kombindcii s inymi cytotoxickymi liekmi alebo radioterapiou,

- veku lieCeného pacienta (pediatricki pacienti, dospeli alebo star$i pacienti),

- tolerancie pacienta.

Navodenie remisie U dospelych pacientov s AML/ALL

Odportcana denna davka daunorubicinium-chloridu v monoterapii pre prvy cyklus navodenia remisie
u dospelych pacientov s AML/ALL je 60 mg/m? a opakuje sa pocas troch po sebe nasledujucich dni.
Pre d’alsie cykly navodenia (podavaja sa kazdé 3 — 4 tyzdne v zavislosti od stavu kostnej drene a poctu
bielych krviniek) sa odporuca rovnaka denna davka daunorubicinium-chloridu, ale len pocas dvoch

po sebe nasledujucich dni.

Pri $tandardnej kombinovanej lie¢be je odporu¢ana denna davka daunorubicinium-chloridu 45 mg/m?
— podava sa podl'a schémy uvedenej vyssie.

U starSich pacientov (vo veku > 65 rokov) moze byt’ potrebné znizit’ ddvku daunorubicinium-chloridu
na 45 mg/m? pri monoterapii a na 30 mg/m? pri kombinovanej liecbe.

Navodenie remisie U pediatrickych pacientov s AML/ALL

Daunorubicinium-chlorid sa pri kombinovanej liecbe podava v davkach v rozmedzi
0,5 — 1,5 mg/kg/deti (25 — 45 mg/m?det) s frekvenciou podavania v zavislosti od pouZitého rezimu.

Dalsie pouzitie
Vhodné davky na konsolidaciu a/alebo udrziavaciu liecbu akttnych leukémii buda zavisiet

od konkrétneho pouzitého rezimu. Pri konsolidacii a/alebo udrziavacej lie¢be budu davky
daunorubicinium-chloridu pravdepodobne niZsie, ako sa pouzivaju na navodenie remisie.

Upravy davky
Porucha funkcie pecene

Daunorubicinium-chlorid sa nesmie podavat’ pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-
Pugh trieda C [celkové skore 10 — 15], pozri Cast 4.3).

U pacientov s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh trieda A [celkové
skore 5 — 6] a B [celkové skore 7 — 9]) sa odporuca znizit' davku na zaklade nasledovnych hodnot
sérového bilirubinu:
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- Bilirubin 1,2 az 3 mg/dl (21 — 51 mikromolov/l): 50 % odportcanej ivodnej davky.
- Bilirubin > 3 mg/dl (> 51 mikromolov/l): 25 % odporucanej uvodnej davky.

Porucha funkcie obliciek

Daunorubicinium-chlorid sa nesmie podavat’ pacientom so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek
(GFR 15 — 29 ml/min, pozri Cast’ 4.3).

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek s glomerularnou filtraciou (GFR)
v rozmedzi 30 — 59 ml/min alebo sérovym kreatininom v rozmedzi 3,4 — 7,9 mg/dl (300,6 — 698,4
mikromolov/l) sa ma davka daunorubicinium-chloridu znizit’' na polovicu.

Davky 0,5 — 1 mg/kg sa mozu opakovat’ v intervaloch jeden a viac dni; davky do 2 mg/kg v intervale
4 a viac dni; zriedkavo podavané davky 2,5 — 3 mg/kg sa podavaju len v intervaloch 7 — 14 dni.

U vicsiny dospelych a pediatrickych pacientov sa odporuca, aby celkovéa davka neprekrocila

20 mg/Kkg.

DAUNOBLASTINA sa nesmie mieSat’ s heparinom, pretoze tieto lieky st navzajom chemicky
inkompatibilné a doslo by k precipitacii.

Sp6sob podavania

Daunorubicinium-chlorid sa ma podavat’ pacientom s rakovinou len intravendzne (i.v.) (pozri ¢ast’
6.6).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo, iné antracykliny alebo antracéndiony alebo na ktorukol'vek
z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Perzistujuca myelosupresia.

- Pritomnost’ zavaznych infekcii.

- Zavazna porucha funkcie pe¢ene (Child-Pugh trieda C [celkové skore 10 — 15]).

- Zavazna porucha funkcie obli¢iek (GFR 15 — 29 ml/min).

- Insuficiencia myokardu.

- Nedavny infarkt myokardu.

- Zavazné arytmie.

Daunorubicinium-chlorid sa nesmie pouzit’, ak sa uz predtym podala najvyssia kumulativna davka
daunorubicinium-chloridu (500 — 600 mg/m? u dospelych, 300 mg/m? u pediatrickych pacientov
star$ich ako 2 roky, 10 mg/kg u pediatrickych pacientov mladsich ako 2 roky) alebo iného
kardiotoxického antracyklinu a/alebo antracéndionu, pretoze sa vyrazne zvysi riziko zivot
ohrozujuceho poskodenia srdca.

Zeny pocas lie¢by nesmu dojéit.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri manipulacii s daunorubicinium-chloridom je potrebné vyhnit’ sa kontaktu s kozou a sliznicami.
Ak roztok pride do kontaktu s kozou alebo sliznicou, treba takto postihnuté miesto ihned’ dokladne
ocistit. V dosledku potencidlneho mutagénneho a karcinogénneho posobenia daunorubicinium-
chloridu st potrebné zvysené bezpe¢nostné opatrenia u lekarov a zdravotnych sestier. Osobitné
opatrenia sa odporicaju aj v pripade kontaktu s exkrementami a zvratkami pacientov, ktoré mozu
obsahovat’ daunorubicinium-chlorid alebo aktivny metabolit. Gravidné pracovnicky nesmu prist’
do kontaktu s cytostatikami.

Pocas fazy navodzovania remisie DAUNOBLASTINOU pri akutnej leukémii je dolezité casto
a pravidelne sledovat’ pacienta, preto sa odporuca jeho hospitalizacia.
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DAUNOBLASTINA moéze vyvolat rapidnu lyzu leukemickych buniek, ¢o znamena zvysenie hladiny
kyseliny moc¢ovej a mocoviny v Krvi, preto sa odportca tieto hodnoty sledovat’ najmenej 3 — 4-krat
pocas prvého tyzdna liecby.

Relativne kontraindikacie st pancytopénia vysokého stupiia alebo izolovana leuko-/trombocytopénia.

Dalsie relativne kontraindikéacie st zavazné srdcové arytmie, najma ventrikularne tachykardie
alebo arytmie s klinicky relevantnymi hemodynamickymi u¢inkami a s klinicky evidentnym
zlyhavanim srdca — aj v anamnéze, infarkt myokardu, zavazné poruchy funkcie obliciek a pecene,
tehotenstvo a celkovo zly stav pacienta. OSetrujtci lekar v kazdom individualnom pripade zvazi
prinosy oproti rizikam a rozhodne o lie¢be.

Osobitna pozornost’ sa ma venovat’ pacientom s predchadzajiucou, sibeznou alebo planovanou
radioterapiou. U tychto pacientov je pocas lie¢by daunorubicinium-chloridom zvysené riziko
lokalnych reakcii v mieste ozarovania (tzv. recall fenomén). Predchadzajice ozarovanie mediastina
zvysuje kardiotoxicitu daunorubicinium-chloridu.

Pred zacatim lie¢by daunorubicinium-chloridom sa maju pacienti zotavit’ z aktnych toxicit
predchadzajucej cytotoxickej liecby (ako stomatitida, neutropénia, trombocytopénia a generalizované

infekcie).

Hematopoeticky systém

Po podani terapeutickej davky sa u vSetkych pacientov vyskytne myelosupresia. Reverzibilna
myelosupresia kostnej drene sa vyvija v zavislosti od davky a skladé sa prevazne z leukopénie,
granulocytopénie (neutropénie) a trombocytopénie. Anémia sa vyskytuje menej Casto. Najnizsia
hodnota (nadir) sa dosiahne 8 az 10 dni od zaéiatku lie¢by. K obnove optimalneho fungovania kostnej
drene zvycajne dochadza 2 az 3 tyzdne po poslednej injekcii.

Je nutné starostlivé sledovanie krvného obrazu pred lie¢bou a pocas nej s 0sobitnym dérazom

na leukocyty, granulocyty, trombocyty a erytrocyty, aby sa predislo myelotoxickym komplikaciam.
Horucka, infekcie, sepsa, septicky Sok, hemoragie a tkanivova hypoxia sa mdzu objavit’ ako désledok
myelosupresie a mozu viest’ k imrtiu. Je potrebné zabezpecit, aby sa zavazna infekcia a/alebo
krvacava epizoda liecila rychlo a efektivne. Myelosupresia si moze vyzadovat intenzivnu podporna
liecbu.

Sekundérna leukémia

U pacientov lie¢enych antracyklinmi vratane daunorubicinium-chloridu sa zaznamenala sekundarna
leukémia s preleukemickou fazou alebo bez nej. Sekundarna leukémia je Castejsia, ak sa tieto lieciva
podavaju v kombinacii s cytostatikami poskodzujticimi DNA, v kombinacii s radioterapiou, ak boli
predtym pacienti intenzivne lieceni cytotoxickymi liekmi alebo ak sa zvysili davky antracyklinov.
Tieto leukémie moZu mat’ latentné obdobie 1 — 3 roky.

Kardiotoxicita

Poskodenie myokardu je jednym z hlavnych rizik lie¢by daunorubicinium-chloridom.

Toxické poskodenie myokardu daunorubicinium-chloridom sa méze vyskytnat’ v dvoch formach.
Od davky zavisly akutny typ sa prejavuje supraventrikularnymi arytmiami (sinusova tachykardia,
predcasné ventrikularne kontrakcie, AV-blok) a/alebo neSpecifickymi EKG abnormalitami (zmeny
ST-T vin, QRS komplex a T viny s malou amplitidou). Zaznamenala sa tiez angina pektoris, infarkt
myokardu, endomyokardialna fibroza, perikarditida/myokarditida. V pripade oneskoreného typu sa
moze vyvinit’ kongestivna kardiomyopatia, najma po vysokych kumulativnych davkach
daunorubicinium-chloridu. Niekedy sa objavi pocas lieCby, ale ¢asto aj niekol’ko mesiacov az rokov
po ukonceni liecby a klinicky sa prejavuje celkovym zlyhavanim srdca, ktoré obc¢as vedie k umrtiu
na akutne zlyhavanie srdca. Zavaznost’ a frekvencia tychto vedlajsich uc¢inkov zavisi od kumulativne;
davky daunorubicinium-chloridu.
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Preto sa odporuca starostlivo sledovat’ funkciu srdca pred lie¢bou, pocas lieby a po liecbe, aby sa ¢o
najskor zistilo riziko srdcovych komplikacii. Na rutinné sledovanie je najvhodnejsie EKG a stanovenie
ejekénej frakcie l'avej komory (echokardiografia, MUGA sken).

Prahova davka pre dospelych je 550 mg/m?, pre pediatrickych pacientov starsich ako 2 roky priblizne
300 mg/m? a pre pediatrickych pacientov mladsich ako 2 roky 10 mg/kg.

Rizikovymi faktormi pre kardiotoxicitu su aktivne alebo latentné kardiovaskularne ochorenia,
predchéadzajuca alebo subezna radioterapia oblasti mediastina/perikardidlnej oblasti, predchadzajica
lie¢ba inymi antracyklinmi alebo antracéndiéonmi a subezné pouzitie lickov so schopnostou potlacat
kontraktilitu srdca; alebo kardiotoxické lieCiva (napr. trastuzumab). Antracykliny vratane
daunorubicinium-chloridu sa nemajti podavat’ v kombinacii s inymi kardiotoxickymi latkami, pokial’
sa u pacienta starostlivo nesleduje funkcia srdca. U pacientov, ktori sa lie¢ia antracyklinmi

po ukonceni lieCby inymi kardiotoxickymi latkami, najma takymi, co maja dlhy polc€as, napr.
trastuzumab (s variabilnym biologickym pol¢asom; doba zotrvania lie¢iva v cirkulacii (washout
period) po dobu 7 mesiacov), moze byt tiez zvysené riziko rozvoja kardiotoxicity. Preto sa odportica
vyhnut sa liecbe na baze antracyklinov, pokial nie je expozicia predchadzajucimi kardiotoxickymi
lie¢ivami zanedbatel'na. Ak to nie je mozné, U pacienta sa ma starostlivo monitorovat’ funkcia srdca.
Za tychto podmienok sa mé celkova kumulativna ddvka u dospelych 400 mg/m? prekrodit len s
extrémnou opatrnost’ou.

Zvysené riziko je u star§ich pacientov; pacientov, ktori maji v anamnéze ochorenie srdca, manifestna
arterialnu hypertenziu, radioterapiu hrudnika; a u deti. Za tychto podmienok sa nema prekro¢it’

u dospelych celkova kumulativna davka 400 mg/m?. Vzhl'adom na zvysené riziko poskodenia
myokardu u deti a dospievajtcich sa v tychto pripadoch odporaca dlhodobé kardiologické sledovanie.

Niekol’ko dlhodobych §tadii u deti tiez naznacuje, ze po lieCbe antracyklinmi sa mézu objavit’
kongestivne kardiomyopatie s latenciou niekol’kych rokov a progredujucim priebehom.

V porovnani s dospelymi, niz$ia celkova kumulativna davka uz pravdepodobne viedla ku klinicky
vyznamnej dysfunkcii srdca. Publikacia Steinherz a kol. (JAMA, Sep 25, 1991 — Vol 266, no. 12)
popisuje kardiotoxické dlhodobé neziaduce ucinky doxorubicinu a daunorubicinium-chloridu u 201
lieCenych deti. Pacienti dostavali celkovi kumulativnu davku doxorubicinu a/alebo daunorubicinium-
chloridu v rozmedzi 200 — 1 275 mg/m? (median 450 mg/m?), niektori absolvovali aj oziarenie
mediastina. LieCeni boli pred 4 az 20 rokmi (median 7 rokov). Predpokladalo sa, Ze kardiotoxicita
doxorubicinu je porovnatel'na s toxicitou daunorubicinium-chloridu. Pozorovala sa zhorsena
pumpovacia funkcia srdca, ak sa stanovilo znizenie ejek¢nej frakcie na echokardiograme na < 29 %
alebo ejekéna frakcia v radionuklidovom ventrikulograme na < 50 % alebo sa zaznamenal pokles po
fyzickom cviceni. Vyskyt zhorSenej funkcie srdca bol 11 %, ked’ kumulativna davka antracyklinov
bola nizsia ako 400 mg/m?, 28 % pri davke v rozmedzi 400 — 599 mg/m?, 47 % pri davke v rozmedzi
600 — 799 mg/m? a 100 % u siedmich pacientov, ktori dostali viac ako 800 mg/m?2. Ozarovanie
dodato¢ne zvysilo vyskyt dysfunkcie srdca v kazdom davkovom rozmedzi. Navyse u 9 z 201
vySetrenych pacientov sa vyskytli srdcové symptomy vo forme srdcovej insuficiencie, poruch
vodivosti a arytmii. U 4 z 9 postihnutych pacientov sa priznaky po prvykrat objavili 12 az 18 rokov
po ukonceni chemoterapie.

Funkcia peéene a obliéiek

Daunorubicinium-chlorid sa metabolizuje prevazne v peceni a vylucuje sa zI¢ou. Aby sa zabranilo
komplikaciam, pred zaciatkom lie¢by daunorubicinium-chloridom sa odporuca sledovat’ funkciu
pecene. Porucha funkcie pe€ene vyzaduje znizenie davky, ktoré je zaloZené na hladine bilirubinu
Vv sére (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obli¢iek mébze zvysit’ toxicitu daunorubicinium-chloridu. Preto je potrebné
pred zacéiatkom lie¢by sledovat’ funkciu obli¢iek.
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Syndrém z rozpadu nadoru

K hyperurikémii a nefropatii sposobenej kyselinou mo¢ovou méze dojst’ v désledku masivneho
rozpadu leukemickych buniek s moznou poruchou funkcie obli¢iek, najma ak bol pred lie¢bou
zvyseny pocet leukocytov. Rozsah zavisi od celkovej nadorovej masy. Pri liecbe akutnej leukémie je
potrebné profylakticky podat’ alopurinol (prvy cyklus), aby sa zabranilo poskodeniu tubulov

s0 zlyhavanim obliciek z vyssie uvedenych dovodov. MozZe to spdsobit’ rozvoj nefrotického syndrému.

Po zacati liecby sa maju Vv krvi skontrolovat’ hladiny kyseliny mocovej, draslika, fosfore¢nanu
vapenatého a kreatininu. Mozné komplikacie syndromu z rozpadu nadoru mozno minimalizovat

hydratéciou, alkalizaciou mocu a profylaktickym podanim alopurinolu ako prevencie hyperurikémie.

Imunosupresivne ucinky/zvySena nachylnost’ na infekcie

Podanie zivych alebo zivych atenuovanych vakcin pacientom, ktori maji imunitny systém oslabeny
chemoterapiou vratane daunorubicinium-chloridu, méze spdsobit’ zavazné alebo smrtel'né infekcie.

U pacientov lie¢enych daunorubicinium-chloridom je potrebné vyhnut sa ockovaniu zivymi
vakcinami. Nezivé alebo inaktivované vakciny sa mézu podat’, ale odpoved’ na tieto vakciny moze byt
oslabena.

Po podani daunorubicinium-chloridu sa mézu nekontrolované infekcie, najmé virusové ochorenia
(Herpes zoster), vyvinut’ do Zivot ohrozujtcich exacerbacii pre jeho imunosupresivny G¢inok.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Daunorubicinium-chlorid moze sposobit’ nevol'nost’ a vracanie. Zavazna nevolnost a vracanie moze
sposobit’ dehydrataciu. Podanim vhodnej antiemetickej terapie sa da nevol'nosti a vracaniu zabranit’
alebo ich zmiernit'.

U pacientov lie¢enych daunorubicinium-chloridom moéze dojst’ k mukozitide (hlavne stomatitide,
menej Casto ezofagitide). Mukozitida/stomatitida sa zvy¢ajne objavi ¢oskoro po podani a ak je
zavazna, moze pocas niekol’kych dni prejst’ az k ulceraciam sliznice. Vaésina pacientov sa z tohto
neziaduceho G¢inku zotavi do treticho tyzdna liecby.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Po paravazalnom podani sa méze vyskytntt’ lokalne podrazdenie a v zavislosti od pouzitého mnozstva
aj zavazna celulitida, bolestiva ulceracia a nekrdza tkaniva. Za urcitych okolnosti si mézu vyzadovat’
chirurgicky zékrok. Je mozné nevratné poSkodenie tkaniva. Mdze tiez dojst’ k lokalnej flebitide,
tromboflebitide a/alebo fleboskler6ze, najma ak sa daunorubicinium-chlorid injek¢ne podava

do malych ciev alebo opakovane do tej istej zily. Riziko flebitidy/tromboflebitidy mozno
minimalizovat’ postupmi odporac¢anymi v ¢asti 4.2.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Alopécia. Uplna alopécia postihujica rast fiizov a vlasov na temene hlavy, axilarneho a pubického
ochlpenia, sa vyskytuje takmer vzdy pri plnych davkach daunorubicinium-chloridu. Tento vedrlajsi
ucinok mdze posobit’ neprijemne na pacientov, obvykle je vSak reverzibilny s obnovenim rastu vlasov,
ku ktorému dochéadza v priebehu dvoch az troch mesiacov od ukoncenia liecby.

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Daunorubicinium-chlorid moze sposobovat’ genotoxicitu a inhibovat’ fertilitu. Moze sa vyskytnut
amenorea a azoospermia. Zavaznost’ zavisi od davky. St mozné nevratné poruchy fertility. Pacienti aj
pacientky musia pocas liecby daunorubicinom a ur¢it dobu po jej ukonceni pouzivat’ i¢inny spdsob
antikoncepcie. Pacientom, ktori po ukonceni lieCby planuji mat’ deti, sa ma odporucit’ genetické
poradenstvo, ak je to potrebné a dostupné (pozri Casti 4.6 a 5.3).
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Neurologické poruchy

syndroém reverzibilnej posteriornej encefalopatie (posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES):

V suvislosti s pouzivanim kombinovanej chemoterapie obsahujticej daunorubicin boli hldsené pripady
PRES. PRES je neurologicka porucha, ktora sa moze prejavovat’ bolest'ou hlavy, zachvatmi, letargiou,
zmétenost'ou, slepotou a inymi zrakovymi a neurologickymi poruchami. M6ze byt’ pritomna mierna az
zavazna hypertenzia. Na potvrdenie diagnozy PRES je potrebna magneticka rezonancia. U pacientov

s PRES je potrebné zvazit prerusenie liecby daunorubicinom.

Informacia o pomocnej latke
DAUNOBLASTINA obsahuje 35,45 mg sodika v kazdej 10 ml ampulke s rozpustadlom, ¢o
zodpoveda 1,78 % WHO odporucaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu.

45 Liekové a iné interakcie

Daunorubicinium-chlorid sa vo vécsine pripadov pouziva ako stucast’ kombinovanej lieby s inymi
cytostatikami, preto sa moze celkova toxicita zosilnit’ — najmé myelosupresia a gastrointestinalna
toxicita.

Subezné pouzivanie daunorubicinium-chloridu a inych kardiotoxickych latok alebo radioterapie
mediastina zvySuje kardiotoxicitu daunorubicinium-chloridu. Preto sa poc¢as podavania
daunorubicinium-chloridu subezne s inymi kardiotoxickymi latkami (napr. blokatormi vapnikovych
kanalov) vyzaduje Specialna dokladna kontrola funkcie srdca pocas celej liecby.

Ak sa pacient lie¢il/lie¢i lieckmi ovplyviiujucimi funkciu kostnej drene (napr. cytostatika, sulfonamidy,
chloramfenikol, fenytoin, derivaty aminofenazonu, antiretrovirusové latky), treba mat’ na pamaéti
moznost’ vyraznej poruchy krvotvorby. Ak je to potrebné, davka daunorubicinium-chloridu sa ma
upravit’. Toxické u¢inky lie€by daunorubicinium-chloridom mézu byt zosilnené v pripade kombinacie
S inymi cytostatikami (napr. cytarabin, cyklofosfamid).

Daunorubicinium-chlorid sa metabolizuje predovsetkym v peceni; kazdy d’alsi liek ovplyviujici
funkciu pecene moze tiez ovplyvnit’ metabolizmus alebo farmakokinetiku daunorubicinium-chloridu
a v dosledku toho ovplyvnit jeho uéinnost’ a/alebo toxicitu. Kombinacia daunorubicinium-chloridu

s potencialne hepatotoxickymi lickmi (napr. metotrexatom) moze po poruche metabolizmu Vv pecéeni
a/alebo poruche biliarnej exkrécie daunorubicinium-chloridu viest k zvySeniu toxicity latky. To moze
mat’ za nasledok zosilnenie vedl'ajsich ucinkov.

Pri sibeznom podavani inych cytostatik sa zvySuje riziko vyskytu gastrointestinalnych neziaducich
ucinkov.
Pri sibeznom podavani inych liekov sposobujucich oneskorenu exkréciu kyseliny mo¢ovej (napr.

sulfonamidy, niektoré diuretikd) moze dojst’ k zosilneniu hyperurikémie.

Vo vSeobecnosti je potrebné vziat’ do tivahy, Ze prijem a absorpcia sibezne podavanych peroralnych
liekov mozu byt znacne ovplyvnené oralnymi a gastrointestinalnymi mukozitidami, ktoré sa casto
vyskytuju v stvislosti s intenzivnou chemoterapiou daunorubicinium-chloridom.

V stvislosti so sibeznym podavanim latok inhibujucich agregaciu trombocytov (napr. kyselina
acetylsalicylova) sa u trombocytopenickych pacientov musi predpokladat’ zvyseny sklon ku krvacaniu.

Pocas liecby daunorubicinium-chloridom sa nema ockovat’ Zivymi patogénmi.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita a antikoncep&né opatrenia

Daunorubicinium-chlorid moéze vyvolat’ poskodenie chromozomov I'udskych spermii. Muzi sa maju
poradit’ o konzervacii spermii pred za¢iatkom lie¢by daunorubicinium-chloridom z dévodu
ireverzibilnej neplodnosti. Muzi, podstupujtci lie¢bu daunorubicinium-chloridom, maja pouzivat
ucinnt antikoncepcni metddu pocas liecby a este najmenej 14 tyzdiiov po poslednej davke.

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by daunorubicinium-chloridom pouzivat’ G¢innt
antikoncepciu pocas lieby a eSte najmenej 27 tyzdiiov po poslednej davke. Pre Zeny, ktoré chcu

po ukonceni liecby daunorubicinium-chloridom otehotniet’, sa pred lie¢bou tiez odporuca aj genetické
poradenstvo a poradenstvo ohl'adom zachovania plodnosti.

Gravidita

Studie na zvieratach preukazali reprodukénii toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Tak ako véacsina ostatnych
liekov proti rakovine, aj daunorubicinium-chlorid preukéazal embryotoxicky, teratogénny, mutagénny
a karcinogénny u&inok u zvierat. Udaje nie st k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo tidajov
0 pouziti daunorubicinium-chloridu u gravidnych Zien, aj ked’ niekol’ko Zien lieCenych
daunorubicinium-chloridom po¢as druhého a tretieho trimestra gravidity porodilo zjavne zdravé deti.

Podrla experimentalnych udajov sa liek musi povazovat’ za potencialnu pri¢inu poskodenia plodu, ked’
sa poda gravidnej zene. Daunorubicinium-chlorid sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ klinicky
stav Zeny nevyZzaduje lie¢bu daunorubicinium-chloridom a pokial nie je odévodnenim potencialneho
rizika pre plod. Zeny vo fertilnom veku, ktoré podstapia lie¢bu daunorubicinium-chloridom, maja byt
informované o moznom riziku pre plod a treba im odporucit’, aby neotehotneli pocas liecby. Ak sa liek
podava pocas gravidity alebo ak pacientka otehotnie pocas liecby, treba ju informovat’ o potencidlnom
riziku pre plod. Je potrebné vyuzit’ aj moznost’ genetického poradenstva. V kazdom pripade sa
odportca kardiologické vySetrenie a vysetrenie krvného obrazu plodu a novorodenca, ktoré sa narodili
matkam lie¢enym daunorubicinium-chloridom pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa daunorubicinium-chlorid/metabolity vyluc¢ujt do materského mlieka. Vzhl'adom
na to, ze mnohé lieky, vratane inych antracyklinov, sa vylucuji do materského mlieka, a vzhl'adom
na moznost’ zavaznych neziaducich reakcii u doj¢enych deti spésobenych daunorubicinom je dojcenie
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). Dojciace zeny upozOrnite, aby nedoj¢ili pocas lieCby
daunorubicinom a najmenej 6 dni po poslednej davke.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Daunorubicinium-chlorid sposobuje nevol'nost’ a vracanie, ¢o méze niekedy viest’ k zhorSeniu
schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce prihody st skombinované do jednej tabul’ky a potom zoradené podra tried organovych
systétmov MedDRA pouZitim nasledovnych kategoérii frekvencie:

vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé

(> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezndme (z dostupnych udajov) (pozri ¢ast’
4.4).
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Trieda organovych systémov
MedDRA

Frekvencia

Neziaduce ucinky

Infekcie a nakazy

vel'mi Casté

infekcia*, sepsa/septikémia*

Nezname septicky Sok*
Benigne a maligne nadory, Menej Casté akutna myeloblastové leukémia
vratane neSpecifikovanych Nezname myelodysplasticky syndrom

novotvarov (cysty a polypy)

Poruchy krvi a lymfatického
systému

vel'mi Casté

anémia, granulocytopénia (neutropénia),
leukopénia, zlyhavanie kostnej drene,
trombocytopénia, pancytopénia

Poruchy imunitného systému

Nezname

anafylakticka/anafylaktoidna reakcia

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

nezname

dehydratacia, akitna hyperurikémia?

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

vel'mi Casté

kardiomyopatia (klinicky sa prejavuje
dychavi¢nostou, cyan6zou, dependentnym
edémom, hepatomegaliou, ascitom, pleuralnou
efuziou a zrete'nym kongestivnym zlyhavanim
srdca)

menej ¢asté

infarkt myokardu

nezname

endomyokardialna fibroza, ischémia myokardu
(angina pektoris), perikarditida/myokarditida,
supraventrikularne tachyarytmie (napr.
sinusova tachykardia, ventrikularne
extrasystoly, atrioventrikularny blok)

Poruchy ciev

vel'mi Casté

krvacanie

Nezname s¢ervenanie, tromboflebitida, fleboskleroza®,
Sok
Poruchy dychacej sustavy, nezname hypoxia tkaniva

hrudnika a mediastina

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

vel'mi Casté

hnacka, ezofagitida, mukozitida/stomatitida®
nevolnost/vracanie

Casté bolest’ brucha
nezname kolitida
Poruchy pecene a Zl¢ovych nezname hepatitida, zlyhanie pecene

ciest

Poruchy koze a podkoZného
tkaniva

vel'mi Casté

alopécia, erytém, kozna vyrazka

nezname kontaktna dermatitida, hypersenzitivita
na oziarenej kozi (recall fenomén), pruritus,
hyperpigmentacia koze a pigmentacie nechtov,
urtikéria
Poruchy oblic¢iek a mocovych | nezname chromattiria®
ciest
Poruchy reprodukéného nezname amenorea, azoospermia

systému a prsnikov

Celkové poruchy a reakcie
Vv mieste podania

vel'mi Casté

horucka, bolest’

Casté

lokalna flebitida

nezname

zimnica, Umrtie, hyperpyrexia, extravazacia,
tromboflebitida, fleboskleroza®

Laboratorne a funk¢éné
vySetrenia

vel'mi Casté

zvysenie bilirubinu v sére, zvySenie AST,
zvySenie alkalickej fosfatazy

Casté

abnormality na EKG (zmeny ST segmentu
a T viny, abnormalny QRS komplex,
abnormalna T-viIna)

Ktora méze byt fatalna.
a

S moznou poruchou funkcie obli¢iek v pritomnosti zvy$eného poctu leukocytov pred lie¢bou.
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b Fleboskleréza moze byt nasledkom podania injekcie do malej cievy alebo z opakovaného podania
injekcie do tej istej zily.

Bolest alebo pocit palenia, erytém, vred, hemoragicka infekcia.

Cervené sfarbenie mo¢u pocas 1 — 2 dni po podani.

Bolest/palenie v mieste podania infuzie, celulitida, kozné vredy, nekrdza.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie a intoxikacia

Vel'mi vysoké jednotlivé davky daunorubicinium-chloridu (do 90 mg/m?) mézu spdsobit’ akiitnu
degeneraciu myokardu v priebehu 24 hodin a zavaznti myelosupresiu v priebehu 10 — 14 dni.
Pri antracyklinoch sa zaznamenal vyskyt poskodenia srdca az niekol'’ko mesiacov po predavkovani.

Liec¢ba intoxikacie

Nie je zname $pecifické antidotum daunorubicinium-chloridu. V pripade myokardialnej slabosti je
potrebna konzultacia s kardiolégom a lie€bu daunorubicinium-chloridom treba ukoncit’. Ak je
pritomna vyrazna myelosupresia, ma sa zacat’ podporna liecba v zavislosti od toho, ktory
myelopoeticky systém je najviac postihnuty, napr. preloZenie pacienta na aseptick izbu alebo
transfuzia chybajiucich bunkovych zloziek.

Extravazacia

Paravendzna injekcia vedie k lokalnej nekrdze a tromboflebitide. Ak sa objavi pocit palenia v oblasti
podania infiznej ihly, naznacuje to paravenozne podanie.

Liecba extravazacie

Ak dojde k extravazacii, intravendzne podavanie sa ma okamzite prerusit’. Ihla sa ma najprv ponechat’
na mieste, vybrat’ sa ma po kratkej aspiracii. Odporuca sa lokalne aplikovat’ 99 % dimetylsulfoxid

(99 % DMSO) na dvakrat tak velku oblast” ako je postihnuté oblast’ (4 kvapky na 10 cm? povrchu
koze) a opakovat’ trikrat denne, minimalne pocas 14 dni. V pripade potreby sa moze zvazit
chirurgické odstranenie odumretého tkaniva. Vzhl'adom na protikladny mechanizmus sa ma sekvenc¢ne
s podanim DMSO (vazokonstrikcia vs. vazodilatacia) postihnuta oblast’ ochladzovat’, napr. aby sa
zmiernila bolest’. Dalsie opatrenia uvedené v literatire su sporné a nemaji jednoznaény vyznam.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, antracykliny a podobné lieCiva, ATC kod: LO1DB02.
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Mechanizmus uéinku

Daunorubicinium-chlorid je cytostatikum, ktoré vykazuje svoje cytotoxické/antiproliferativne ucinky
prostrednictvom interferencie s radom biochemickych a biologickych funkcii v cielovych bunkach.
Hoci presny mechanizmus (mechanizmy) ucinku nie je Gplne objasneny, zda sa, Ze liecivo inhibuje
predovsetkym DNA a DNA-dependentnii RNA syntézu tvorbou komplexu s DNA prostrednictvom
interkalacie medzi pary baz nukleotidov a rozpojenia zavitnice. Daunorubicinium-chlorid tiez méze
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interferovat’ s aktivitou polymerazy a topoizomerazy 11, s regulaciou génovej expresie a oxida¢no-
reduk¢énymi reakciami (so vznikom vysoko reaktivnych alebo vysoko toxickych volnych radikalov).
Uvazovalo sa tieZ 0 priamej interakcii medzi daunorubicinium-chloridom a bunkovou membranou,
¢im dochadza k zmenam v dvojitej vrstve na povrchu buniek. Daunorubicinium-chlorid je maximalne
cytotoxicky v S-faze, ale nie je cyklovo alebo fazovo $pecifické lie¢ivo. U daunorubicinium-chloridu
boli popisané aj antibakterialne a imunosupresivne vlastnosti.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Daunorubicinium-chlorid sa neabsorbuje z gastrointestinalneho traktu. Podava sa vyhradne
intravendzne, pretoze silne drazdi tkaniva. Za tychto podmienok je jeho absorpcia kompletna (t. j.
ak nedojde k extravazacii).

Distribticia

Daunorubicinium-chlorid sa znaéne distribuuje do tkaniv tela, maximalne hladiny sa dosahuja

V slezine, obli¢kach, plicach a srdci. Lie¢ivo prestupuje do buniek a viaze sa na bunkové zlozky,
hlavne na nukleové kyseliny. Neexistuje ziaden dékaz o tom, Ze by daunorubicinium-chlorid

prechadzal hematoencefalickou bariérou, ale urcite prestupuje placentou.

Biotransformacia

Daunorubicinium-chlorid podlieha rychlemu a extenzivnemu metabolizmu v peceni a ostatnych
tkanivach, predovsetkym cytoplazmatickymi aldo-keto reduktazami. Hodinu po podani lie¢iva sa

v plazme nachadza hlavne aktivny metabolit daunorubicinol (13-OH daunorubicin). Dal§im
metabolizmom prostrednictvom redukéného Stiepenia glykozidovej vizby vznikaju aglykony s malym
alebo ziadnym cytotoxickym ucinkom, ktoré st mikrozomalnymi enzymami demetylované

a konjugované na sulfat a glukuronid.

Eliminacia

Po rychlej intraven6znej aplikacii celkové plazmatické koncentracie daunorubicinium-chloridu a jeho
metabolitov klesaju trojfazovo, zatial’ ¢o plazmatické koncentracie nezmeneného daunorubicinium-
chloridu klesaju dvojfazovo. Priemerny biologicky polas inicialnej fazy je 45 minut a terminalne;j
fazy 18,5 hodin. Biologicky pol¢as daunorubicinolu presahuje 24 hodin. Daunorubicinium-chlorid

a jeho metabolity sa vylu¢uju moc¢om a zl¢ou (priblizne 40 % podanej davky). Eliminacia lieku a jeho
metabolitov moCom predstavuje priblizne 14 — 23 % podanej davky, vacsina podanej davky sa vyluci
mocom pocas prvych 3 dni. Po prvych 24 hodinach sa liek vylu¢uje mocom prevazne vo forme
daunorubicinolu.

5.3  Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Hodnota LDso daunorubicinium-chloridu je 17,3 — 20 mg/kg u mysi, resp. 13 — 15 mg/kg u potkanov
a priblizne 5 mg/kg u psov. Hlavné ciel'ové organy po jednorazovej davke si hemolymfopoeticky
systém a zvlast u psov gastrointestinalny trakt.

Toxicky uc¢inok po opakovanych davkach sa skumal u kralikov, psov a u opic. Hlavné cielové organy
daunorubicinium-chloridu u tychto druhov boli hemolymfopoeticky systém, gastrointestinalny trakt,
oblicky, peceit a reprodukéné organy. Studie subakutnej toxicity a kardiotoxicity potvrdili, Ze
daunorubicinium-chlorid je kardiotoxicky u v8etkych skimanych laboratérnych zvierat.

Daunorubicinium-chlorid sa preukazal ako genotoxicky vo véacsine in vitro aj in vivo skasok, toxicky
na reproduk¢né organy, embryotoxicky u potkanov a kralikov a teratogénny u potkanov. Nie sa

k dispozicii udaje o podavani daunorubicinium-chloridu zvieratim pocas perinatalneho

a postnatalneho vyvoja a takisto o prechode licku do materského mlieka. Daunorubicinium-chlorid,
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podobne ako ostatné antracykliny a iné cytotoxické lieky, je karcinogénny u potkanov. Studie toxicity
dokazali, Ze extravazacia lieku spdsobuje nekrozu tkaniva.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok: manitol

Rozpustadlo: chlorid sodny, voda na injekcie (0,9 % injek¢ény roztok chloridu sodného [9 mg/ml]),
kyselina chlorovodikova (na upravu pH).

6.2 Inkompatibility

DAUNOBLASTINA sa nesmie mieSat’ s heparinom, pretoze tieto lieky si navzajom chemicky
inkompatibilné a doslo by k precipitacii; taktiez sa nesmie miesat’ s hlinikom. Zaznamenali sa aj
inkompatibility pri zmie$ani daunorubicinium-chloridu s roztokom dinatriumdexametazonfosfatu,
aztreonamu, sodnej soli alopurinolu, fludarabinu, piperacilinu/tazobaktamu a aminofylinu.
Daunorubicinium-chlorid sa méze pouzivat’ v kombindcii s inymi cytostatikami, ale neodportca sa
mieSat’ ho s inymi lieCivami v tej istej injekénej striekacke.

6.3 Cas pouZitelnosti

prasok: 36 mesiacov
rozpustadlo: 60 mesiacov

Rekonstituovany roztok: je chemicky a fyzikalne stabilny poc¢as 24 hodin pri teplote 30 °C + 2 °C
alebo 48 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite, pokial’ sposob
otvorenia/rekonstitucie/riedenia nevylucuje riziko mikrobialnej kontaminacie. Ak sa nepouzije ihned’,
za dobu a podmienky uchovavania zodpoveda pouZzivatel’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok: Injek¢na liekovka z bezfarebného skla typu | s chlérbutylovou gumovou zatkou
a hlinikovym vyklapacim polypropylénovym uzaverom.

Rozpustadlo: Ampulka z bezfarebného skla typu I. s uzatvorenym koncom a S0 systémom otvorenia
v jednom bode (OPC — “One Point Cut®).

Obsah balenia

Kazdé balenie obsahuje 1 injekénu liekovku s praskom (20 mg daunorubicinium-chloridu)
a 1 ampulku s rozpuastadlom (10 ml).
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6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Priprava roztoku pouzitim rozpust’adla

Prasok na injek¢ény roztok rekonstituujte v 10 ml rozpustadla (0,9 % injekEného roztoku chloridu
sodného [9 mg/ml]). Pripraveny roztok ma koncentraciu 2 mg/ml. Priprava injekéného roztoku sa ma
vykonavat na Specialnych sterilnych plochach.

Na maximalne znizenie tvorby aerosolu pocas pripravy je v liekovke podtlak: pri prepichovani zatky
ihlou je potrebna osobitna opatrnost’. Pocas pripravy je nutné vyhnut’ sa akejkol'vek inhalacii aerosolu.
Injekena liekovka sa jemne potrasie, az kym sa lie¢ivo Gplne nerozpusti.

Prasok sa moze rekonstituovat’ aj s vodou na injekcie, ale odporaca sa pouzit’ pribalené rozpustadlo.

Intravendzne podavanie

Roztok sa musi podéavat’ vyhradne intraven6znou injekciou; najlepsie je liek podavat’ do hadicky

s vol'ne tecticou intravendznou infaziou 0,9 % roztoku chloridu sodného alebo 5 % roztoku glukozy —
najprv vsak treba skontrolovat’, ¢i je ihla spravne zavedena do zily. Takymto postupom sa znizi riziko
extravazacie a zabezpeci sa preplachnutie Zily po podani lieku.

Vzhl'adom na toxicitu lie¢iva sa musia dodrzat’ nasledovné bezpeénostné opatrenia

- Personal musi byt pouceny o spravnych postupoch pri priprave cytostatik a zaobchadzani
s cytostatikami.

- Gravidné Zeny nesmu zaobchadzat’ s tymto liekom.

- Pri zaobchadzani s tymto lickom musi personal pouzivat’ ochranné pomdcky: okuliare, plast’,
masku a jednorazové rukavice.

- Rekonstitacia sa musi vykonavat’ v priestore vyhradenom na tento ucel (najlepsie v laminarnom
boxe). Pracovna plocha musi byt’ pokryta jednorazovym absorpénym papierom s plastovou
spodnou stranou.

- Vsetky pomdcky pouzité pri rekonstittcii, podavani lieku alebo Cisteni, vratane rukavic, sa
musia umiestnit’ do kontajnera pre vysokorizikovy odpadovy material.

- Rozliaty alebo vytekajici roztok sa ma neutralizovat’ zriedenym roztokom chlérnanu sodného
(1 % aktivneho chléru), a potom umyt vodou.

- VSetky materialy pouzité na Gistenie sa maju zlikvidovat’ podl'a pokynov uvedenych vyssie.

- Ak sa liek nahodou dostane do kontaktu s kozou alebo o¢ami, musi sa postihnuté miesto
okamzite oplachnut’ vel'kym mnozZstvom vody, mydlom a vodou alebo roztokom
hydrogenuhli¢itanu sodného a je nutné vyhladat’ lekara.

- Po vyzleceni rukavic si vzdy umyte ruky.

Lie¢ivo sa mdze pouzit’ do 24 hodin od prvého prepichnutia gumovej zatky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgicko
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8. REGISTRACNE CiSLO

44/0321/91-CS

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 11. novembra 1991
Datum posledného predlzenia registracie: 14. oktdbra 2002

10. DATUM REVIZIE TEXTU

07/2024
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