Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/03918-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

FARMORUBICIN PFS
2 mg/ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 ml injek¢éného roztoku obsahuje 2 mg epirubicinium-chloridu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
FARMORUBICIN PFS 10 mg/5 ml (2 mg/ml) injekény roztok obsahuje 17,7 mg sodika v jednej 5 ml
injekénej liekovke.

FARMORUBICIN PFS 50 mg/25 ml (2 mg/ml) injek¢ny roztok obsahuje 88,5 mg sodika v jednej 25 ml
injekénej liekovke.

FARMORUBICIN PFS 200 mg/100 ml (2 mg/ml) injekény roztok obsahuje 354 mg sodika v jednej 100 ml
injek¢nej liekovke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.

Cisty ¢&iry erveny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Epirubicinium-chlorid je indikovany na liecbu nasledujtcich nadorov:
- v€asny karciném prsnika,

- metastaticky/pokrocily karciném prsnika,

- ovarialny karciném,

- nemalobunkovy karcinom pltc,

- malobunkovy karcinom pluc,

- karcinom zaltdka,

- karcinébm ezofagu,

- nador z prechodnych buniek moc¢ového mechura,

- karcinomy hlavy a krku,

- primarny hepatocelularny karciném,

- karciném pankreasu,

- karcinom rekta,

- karciném prostaty refraktérny na hormonalnu liecbu,
- sarkomy mékkych tkaniv a kosti,
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- non-Hodgkinove lymfomy,
- Hodgkinov lymfom,

- akutna leukémia,

- mnohopocetny myelom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Epirubicinium-chlorid je cytotoxicky liek, ktory sa zvy¢ajne podava pacientom s nadorovym ochorenim
intravenoznou injekciou.

Intravezikalne podanie je vyhodné pri liecbe povrchovych nadorov moc¢ového mechtra, ako aj profylaxii
recidivy nadoru po transuretralnej resekcii.

Epirubicinium-chlorid sa podava tiez intraarterialne pri pokusoch o vyvolanie vyrazného lokalneho u¢inku
pri znizenej celkovej toxicite. Vzhl'adom na to, Ze tato technika je potencialne nebezpecna a moze viest’

k rozsiahlym nekr6zam perfundovaného tkaniva, mozu intraarteridlne podanie vykonavat’ len lekari, ktori
su v tejto technike plne Skoleni.

Epirubicinium-chlorid nie je aktivny, ak sa poddva peroralne. Nesmie sa podavat’ intramuskuldrne ani
intratekalne.

A. Intravendzne podanie

Davka sa zvyc¢ajne vypocita podl'a celkovej plochy povrchu tela (mg/m?). Celkova davka epirubicinium-
chloridu podaného pocas cyklu sa moze lisit’ v zavislosti od $pecifického liecebného rezimu (napr.
podanie v monoterapii alebo v kombinécii s inymi cytotoxickymi liekmi) a podla terapeutickych indikacii.

Pri intravendznom podani epirubicinium-chloridu je potrebna opatrnost’. Odporica sa jeho podanie

do hadi¢ky s vol'ne teclicou intraven6znou infiziou (roztok 0,9 % chloridu sodného alebo 5 % glukdzy)
pocas 3 — 20 minut v zavislosti od davky a objemu infizneho roztoku. Této technika je uréena

na minimalizovanie rizika trombozy alebo periven6znej extravazacie a zaist'uje, ze zila bude po aplikacii
lieku riadne preplachnutd. Priame intravendzne podanie sa neodporuca, vzhl'adom na riziko extravazacie,
ktoré sa moze objavit’ napriek pritomnosti primeraného krvného navratu pri aspiracii. Poskodenie tkaniva
pri extravazacii moze vyustit’ az do tkanivovej nekrozy.

Obvyklé davky

Ak sa epirubicinium-chlorid pouZiva ako monoterapia, odporti¢ana davka u dospelych je 60 — 90 mg/m?
plochy povrchu tela.

Celkova davka v priebehu cyklu sa moze podat’ ako jedna davka alebo sa mdze rozdelit’ na viac davok
pocas 2 — 3 za sebou iducich dni. Dal3i lie¢ebny cyklus sa v pripade normalneho zotavenia sa z toxicity
vyvolanej liekom (predovsetkym myelosupresia a stomatitida) moze opakovat’ po 3 — 4 tyzdinoch.

Vysokeé davky

o Nadory pluc
Epirubicinium-chlorid v monoterapii sa pri vysokodavkovej liecbe karcindmu pl'ic moze podavat’
podl’a nasledujucich rezimov:
- malobunkovy karcindm pl'ic u doteraz nelieenych pacientov: 120 mg/m? na den 1, kazdé
3 — 4 tyzdne.
- nemalobunkovy karcindm pluc (skvamdzny velkobunkovy a adenokarcinom) u doteraz
nelieCenych pacientov: 135 mg/m? na dent 1 alebo 45 mg/m? defi 1, 2, 3, kazdé 3 — 4 tyzdne.

° Karcindm prsnika
Ako efektivne a dobre tolerované davky sa v liecbe karcindmu prsnika osvedcili davky
do 135 mg/m? v monoterapii a 120 mg/m? v kombinécii, kazdé 3 — 4 tyzdne.

2



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/03918-ZME

V adjuvantnej liecbe v€asného karcindmu prsnika u pacientok s pozitivnymi lymfatickymi uzlinami
sa odportc¢ana davka pohybuje v rozmedzi 100 — 120 mg/m? kazdé 3 — 4 tyzdne.

Nizsie davky

60 — 75 mg/m? pre obvyklé davkovacie schémy alebo 105 — 120 mg/m? pre vysokodavkové schémy
alebo dlhsi interval medzi cyklami sa odporaca u pacientov, ktori sa uz liecili alebo je u nich pritomna
neoplasticka infiltracia kostnej drene (pozri Cast’ 4.4).

U starSich pacientov sa pouZili obvyklé davkovacie rezimy.

Ak sa epirubicinium-chlorid pouziva s inymi cytotoxickymi liekmi s potencialne sa prekryvajiucou
toxicitou, treba odporucanu davku primerane znizit'.

Pri miernej a stredne zédvaznej poruche funkcie obliciek sa ddvka nemusi zniZzovat, pretoze touto cestou sa
vylucuje len obmedzené mnozstvo epirubicinium-chloridu. Na zdklade obmedzenej dostupnosti udajov

u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek treba zvazit’ nizSie davkovanie u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie obliciek (hladina kreatininu > 5 mg/dl, resp. > 442 umol/l).

Epirubicinium-chlorid sa vylucuje hlavne cez hepatobiliarny systém, preto treba u pacientov s poruchou
funkcie peCene davku znizit, aby nedoslo k zvyseniu celkovej toxicity.

Sérovy bilirubin | AST Odporucané znizenie davky
1,2 -3 mg/l 2 — 4-nasobok hornej hranice referenc. rozpatia | 50 %
>3 mg/l > 4-nasobok hornej hranice referenc. rozpitia | 75 %

B. Intravezikalne podanie

Pri instilacii epirubicinium-chloridu do mocového mechura treba pouzit’ katéter. Zvycajne sa ma instilat
v mechuri udrzat’ pocCas 1 hodiny, potom sa ma pacient vymocit’. PocCas instilacie je potrebné, aby panva
nadmernému zriedeniu roztoku moc¢om, pacienta treba informovat’, aby 12 hodin pred instilaciou nepil
ziadne tekutiny. Intravezikalne podanie nie je vhodné na liecbu invazivnych nadorov, ktoré¢ penetrovali
svalovinou mocového mechura.

Jednorazova instilacia: bezprostredne po transuretralnej resekcii sa odporuca jednorazova instilacia 80 —
100 mg epirubicinium-chloridu.

Pri liecbe papilarneho karcinomu z prechodnych buniek sa odporic¢a podat’ 50 mg (v 25 — 50 ml
fyziologického roztoku) tyzdenne pocas 8 tyzdinov. V pripade lokalnej toxicity (chemicka cystitida) sa
odporuca davku znizit’ na 30 mg.

V pripade karcinomov in situ sa podl'a individualnej tolerancie pacienta moze davka zvysit' az na 80 mg.
Na profylaxiu rekurencie po transuretralnej resekcii povrchového nadoru sa odportaca podavat’ 50 mg
tyzdenne pocas 4 tyzdnov, s naslednymi 11 instilaciami rovnakej davky podavanymi raz za mesiac.

C. Intraarterialne podanie

Pacientom s hepatocelularnym karcindmom sa mdze podavat’ bolusova injekcia do hlavnej hepatalne;j
artérie v davke 60 — 90 mg/m? v 3-tyzdiovych az 3-mesacnych intervaloch alebo davky 40 — 60 mg/m?
v 4-tyzdiovych cykloch.
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4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na epirubicinium-chlorid, antracykliny alebo antracéndidony alebo na ktorukol'vek
z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- Dojcenie.

Intravendzne pouzitie:

- pretrvavajiica myelosupresia,

- zavazna porucha funkcie pecene,

- kardiomyopatia,

- nedavny infarkt myokardu,

- zavazné arytmie,

- predchéadzajuca liecba maximalnymi kumulativnymi davkami epirubicinium-chloridu a/alebo inymi
antracyklinmi alebo antracéndionmi (pozri Cast’ 4.4),

- pacienti s akutnymi systémovymi infekciami,

- nestabilnd angina pektoris.

Intravezikalne pouZitie:

- infekcie mocovych ciest,

- zapal moCového mechura,

- hematuria,

- invazivne tumory, ktoré prerastajii stenu moc¢ového mechura,
- problémy s katetrizaciou.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Vseobecne

Epirubicinium-chlorid sa ma podavat’ len pod dohl'adom kvalifikovaného lekara so skisenostami
s cytotoxickou lieCbou.

Pred zaciatkom lieCby epirubicinium-chloridom sa pacient musi zotavit’ z prejavov akutnej toxicity (napr.
stomatitida, neutropénia, trombocytopénia a generalizované infekcie) spdsobenych predchadzajicou
cytotoxickou lie¢bou.

Lie¢ba vysokymi davkami epirubicinium-chloridu (napr. > 90 mg/m? kazdé 3 — 4 tyzdne) vyvolava
neziaduce Uc¢inky, ktoré sa vo v§eobecnosti neodliSuju od neziaducich uéinkov pozorovanych

pri obvyklych davkach (< 90 mg/m? kazdé 3 — 4 tyzdne), zavaznost’ neutropénie a stomatitidy/mukozitidy
sa vSak moze zvysit’. LieCba vysokymi davkami epirubicinium-chloridu si vyzaduje osobitnll pozornost’
vzhl'adom na moznost’ vzniku klinickych komplikacii vyvolanych zavaznou myelosupresiou.

Funkcia srdca

Rizikom lie¢by antracyklinmi je kardiotoxicita, ktora sa moze prejavit’ véasnymi (t. j. akiitnymi)
alebo neskorymi (t. j. oneskorenymi) udalostami.

Véasné (t. j. akutne) udalosti

V¢asna kardiotoxicita epirubicinium-chloridu sa prejavuje najmé sinusovou tachykardiou

a/alebo abnormalitami v elektrokardiograme (EKG), napr. nespecifické zmeny ST-T viny. Hlasené boli aj
tachyarytmie vratane predcasnych ventrikuldrnych kontrakcii a ventrikularnej tachykardie, bradykardia,
atrioventrikularny a ramienkovy blok. Tieto prejavy bezne nie st prediktorom nasledného rozvoja
oneskorenej toxicity, zriedkavo maju klinicky vyznam a vo v§eobecnosti nie st dovodom pre prerusenie
liecby epirubicinium-chloridom.
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Neskoré (t. j. oneskorené) udalosti

Oneskorena kardiotoxicita sa zvycajne vyvinie neskor pocas liecby epirubicinium-chloridom

alebo v priebehu 2 — 3 mesiacov po ukonceni liecby. Hlaseny bol v§ak aj neskorsi vyskyt (niekol'ko
mesiacov po ukonceni liecby). Oneskorend kardiomyopatia sa prejavuje znizenim ejekénej frakcie 'ave;j
komory (left ventricular ejection fraction, LVEF) a/alebo prejavmi a symptomami kongestivneho zlyhania
srdca, napr. dyspnoe, pl'icny edém, dependentny edém, kardiomegalia a hepatomegalia, oliguria, ascites,
pleuralny vypotok a galopovy rytmus. NajzavaznejSou formou kardiomyopatie indukovanej antracyklinmi
je zivot ohrozujuce kongestivne zlyhanie srdca, ktoré je toxicitou limitujucou kumulativnu davku lieku.

Pri prekroéeni celkovej kumulativnej davky epirubicinium-chloridu 900 mg/m? sa riziko rozvoja
kongestivneho zlyhania srdca rapidne zvysuje. Tuto kumulativau davku mozno prekrocit’ len
s maximalnou opatrnost'ou (pozri Cast’ 5.1).

Aby sa minimalizovalo riziko vyvolania zdvazného poskodenia srdca, musi sa u pacientov pred liecbou
epirubicinium-chloridom vysetrit’ funkcia srdca a ma sa sledovat’ aj pocas liecby. Riziko mozno znizit’
pravidelnym sledovanim LVEF pocas liecby s okamzitym prerusenim liecby epirubicinium-chloridom

pri prvych prejavoch poruchy funkcie srdca. Vhodnou kvantitativnou metodou na opakované vysetrovanie
funkcie srdca (stanovenie LVEF) je radionuklidova ventrikulografia (multi-gated radionuclide
angiography, MUGA) alebo echokardiografia (ECHO). Pred zaciatkom lie¢by, najmi u pacientov

s rizikovymi faktormi pre zvysSent kardiotoxicitu, sa odportica vysetrit’ funkciu srdca pomocou EKG

a zaroven MUGA alebo ECHO. Opakované vysetrenia LVEF pomocou MUGA alebo ECHO su potrebné
najma pri vy$sich kumulativnych davkach antracyklinov. Technika vySetrenia ma byt’ pocas celého
sledovania pacienta rovnaka.

Vzhl'adom na riziko kardiomyopatie mozno kumulativnu davku epirubicinium-chloridu 900 mg/m?
prekrocit’ len s maximalnou opatrnostou.

Rizikové faktory pre kardiotoxicitu su: aktivne alebo latentné kardiovaskularne ochorenie, predchadzajuca
alebo suibezné radioterapia v oblasti mediastina/perikardia, predchadzajuca liecba inymi
antracyklinmi/antracéndionmi a subezné pouzitie inych lickov so schopnost'ou potlacat’ kontraktilitu
srdcového svalu alebo kardiotoxickych liekov (napr. trastuzumab) (pozri Cast’ 4.5) so zvySenym rizikom

u starsich pacientov.

U pacientov lie¢enych trastuzumabom samotnym alebo v kombinacii s antracyklinmi ako epirubicinium-
chlorid sa pozorovalo zlyhanie srdca (II. — IV. trieda podl'a NYHA). Mo6zZe byt stredne zavazné az zavazné
a bolo spajané aj s amrtim.

Trastuzumab a antracykliny ako epirubicinium-chlorid sa v su¢asnosti nemaji pouzivat’ v kombinacii
okrem pripadov dostato¢ne kontrolovaného klinického skuSania, kde sa starostlivo sleduje funkcia srdca
(pozri Cast’ 4.5). U pacientov, ktori sa uz v minulosti lie¢ili antracyklinmi, je pocas liecby trastuzumabom
taktiez pritomné riziko kardiotoxicity, aj ked’ je nizsie ako pri siibeznej liecbe trastuzumabom

a antracyklinmi. ZvySené riziko kardiotoxicity moze byt’ aj u pacientov, ktori sa lieCia antracyklinmi

po liecbe trastuzumabom.

Hlaseny biologicky polcas trastuzumabu je variabilny. Lie¢ivo méze pretrvavat’ v obehu po dobu
7 mesiacov. Preto sa maju lekari, ak je to mozné, vyhybat’ liecbe na baze antracyklinov po dobu
7 mesiacov od ukoncenia lieCby trastuzumabom. Ak to nie je mozné, u pacienta sa ma starostlivo
monitorovat’ funkcia srdca.

Ak sa pocas liecby trastuzumabom, ktora nasledovala po liecbe epirubicinium-chloridom, vyvinie
symptomatické zlyhanie srdca, ma sa lieCit’ Standardnymi lickmi na tento Gcel.
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Funkcia srdca sa musi sledovat’ obzvlast’ prisne u pacientov lieCenych vysokymi kumulativnymi davkami
a u pacientov s rizikovymi faktormi. Kardiotoxicita spdsobena epirubicinium-chloridom sa vSak moze

objavit’ aj pri niz§ich kumulativnych davkach nezavisle od pritomnosti rizikovych faktorov.

Po expozicii epirubicinium-chloridu v maternici boli sporadicky hlasené fetdlne/neonatalne kardiotoxické
udalosti vratane umrtia plodu (pozri Cast’ 4.6).

Je pravdepodobné, Ze toxicita epirubicinium-chloridu a inych antracyklinov alebo antracéndionov je
aditivna.

Hematologicka toxicita

Tak ako iné cytotoxické latky, aj epirubicinium-chlorid méze spdsobit’ myelosupresiu. Pred zacatim
kazdého cyklu liecby epirubicinium-chloridom a pocas neho sa ma sledovat’ hematologicky profil vratane
diferencidlneho poctu leukocytov. Hematologicka toxicita epirubicinium-chloridu sa prejavuje najma
reverzibilnou leukopéniou a/alebo granulocytopéniou (neutropéniou), ktoré zavisia od davky a st
najcastejSou akutnou toxicitou limitujucou davku tohto lieku. Leukopénia a neutropénia su

vo vSeobecnosti zavaznejsie pri vysokodavkovych rezimoch, pricom vo vaésine pripadov sa najviac
prehibia medzi 10. a 14. ditom od podania lieku. Je to zvy&ajne prechodné a poéty leukocytov/neutrofilov
sa vo vacsine pripadov vratia do normalu do diia 21. Méze sa vyskytnut’ aj trombocytopénia a anémia.
Klinické nasledky zavaznej myelosupresie su horucka, infekcia, sepsa/septikémia, septicky Sok,
hemoragia, tkanivova hypoxia alebo smrt’.

Sekundarna leukémia

U pacientov lieCenych antracyklinmi vratane epirubicinium-chloridu bola hlasend sekundédrna leukémia

s preleukemickou fazou alebo bez nej. Sekundarna leukémia sa vyskytuje Castejsie, ak sa antracykliny
podajti v kombinacii s antineoplastikami poskodzujicimi DNA, v kombinacii s radioterapiou, u pacientov,
ktori sa uz intenzivne liecili cytotoxickymi liekmi alebo ak sa davky antracyklinov zvySovali. Tieto
leukémie mézu mat’ 1 — 3-ro¢né obdobie latencie (pozri ¢ast’ 5.1).

Gastrointestinalny trakt

Epirubicinium-chlorid je emetogénny. Mukozitida/stomatitida sa zvy¢ajne objavi kratko po podani lieku.
Ak je zavazna, moze pocas niekol’kych dni progredovat’ do ulceracii sliznice. VacSina pacientov sa z tohto
neziaduceho uc¢inku zotavi v 3. tyzdni liecby.

Funkcia pecene

Hlavnou cestou eliminacie epirubicinium-chloridu je hepatobiliarny systém. Pred liecbou epirubicinium-
chloridom a pocas nej sa musia vysetrit’ hladiny celkového sérového bilirubinu a AST. U pacientov

so zvySenymi hladinami bilirubinu alebo AST méze dojst’ k pomalSiemu klirensu lieku, ¢im sa zvysi jeho
celkova toxicita. U tychto pacientov sa odportcaju nizSie davky (pozri Casti 4.2 a 5.2). Pacientom

so zavaznou poruchou funkcie pecene sa epirubicinium-chlorid nesmie podat’ (pozri Cast’ 4.3).

Funkcia obli¢iek

Pred lie¢bou a pocas nej treba vySetrovat’ hladinu sérového kreatininu. U pacientov s hladinou sérového
kreatininu > 5 mg/dl resp. > 442 pmol/l treba upravit’ davku epirubicinium-chloridu (pozri Cast’ 4.2).
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Ucinky v mieste podania injekcie

Podanie injekcie do malej cievy alebo opakované injekcie do rovnakej zily mézu sposobit’ flebosklerdzu.
Dodrziavanie odporucanych postupov pri podavani moéze minimalizovat riziko flebitidy/tromboflebitidy
v mieste podania (pozri Cast’ 4.2).

Extravazacia

Extravazicia epirubicinium-chloridu pocas intravendznej injekcie méze spdsobit’ lokalnu bolest’, zdvazné
poskodenie tkaniva (tvorba pl'uzgierov, zavazna celulitida) a nekrézu. Ak sa pocas intraven6zneho
podavania epirubicinium-chloridu objavia prejavy alebo priznaky extravazacie, infizia sa ma okamzite
zastavit'. Extravazacii, neziaducemu tc¢inku antracyklinov, mozno predchadzat’ alebo ju zmiernit’ pouzitim
Specifickej lieCby, napr. dexrazoxanu (pozri prislusnu informaciu na pouzitie). Bolest’ u pacienta mozno
zmiernit’ tak, ze sa postihnuta oblast’ ochladi a udrziava sa v chlade, pouzije sa kyselina hyalurénova

a dimetylsulfoxid (DMSO). Pocas nasledujiiceho obdobia treba pacienta starostlivo sledovat, pretoze

po niekol’kych tyzdnoch od extravazicie sa moze objavit’ nekrdza. V takom pripade je potrebné
konzultovat’ plastického chirurga oh'adom moznosti excizie.
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Iné

Tak ako pri inych cytotoxickych latkach, aj pri pouZiti epirubicinium-chloridu sa zaznamenala
koinciden¢nd tromboflebitida a trombembolicky fenomén, vratane pl'icnej embolie (v niektorych
pripadoch smrtel'nej).

Syndrém nadorového rozpadu

Epirubicinium-chlorid méze vyvolat hyperurikémiu v dosledku extenzivneho katabolizmu purinov, ktory
sprevadza rychlu 1yzu neoplastickych buniek vyvolanu liekom (syndrém nadorového rozpadu).

Po inicialnej liecbe sa ma v krvi vysetrit’ hladina kyseliny mocovej, draslika, fosforecnanu vapenatého

a kreatininu. Potencidlne komplikéacie syndromu nddorového rozpadu mozno minimalizovat’ hydrataciou,
alkalizaciou mocu a profylaktickym podanim alopurinolu s ciel'om zabranit’ hyperurikémii.

Imunosupresivny u¢inok/zvy$ena nachylnost’ na infekcie

Podanie zivych alebo zivych atenuovanych vakcin pacientom imunokompromitovanym chemoterapiou
vratane epirubicinium-chloridu méze viest’ k zdvaznym alebo smrtel'nym infekcidm (pozri Cast’ 4.5).

U pacientov lie¢enych epirubicinium-chloridom sa treba vyhnut vakcinacii zivymi vakcinami. NeZivé,
resp. inaktivované vakciny sa mézu podat’, ale odpoved’ na tieto vakciny moze byt znizena.

Reprodukény systém

Epirubicinium-chlorid mbze pdsobit’ genotoxicky. Zeny aj muzi lie¢eni epirubicinium-chloridom maju
pouzivat’ vhodntl antikoncepciu pocas liecby a v obdobi po ukonceni lie¢by (pozri ¢ast’ 4.6). Pacientom,
ktori planuju mat’ deti po ukonceni liecby, sa odporaca genetické poradenstvo, ak je to vhodné a dostupné.

DalSie upozornenia a opatrenia pre iné cesty podania

Intravezikalne podanie

Podanie epirubicinium-chloridu méze vyvolat’ priznaky chemickej cystitidy (napr. dyzuria, polytria,
nokturia, stranguria, hematuria, diskomfort v oblasti mocového mechura, nekroza steny mocového
mechura) a konstrikciu mo¢ového mechura. Osobitnii pozornost’ treba venovat’ problémom pri katetrizacii
(napr. obstrukcia uretry pri masivnych intravezikalnych nadoroch).
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Intraarterialne podanie

Intraarteridlne podanie epirubicinium-chloridu (transkatetralna arteridlna embolizacia pri lokalne;j

alebo regionalnej liecbe primarnych hepatocelularnych karcinomov alebo peceniovych metastaz) moze
spdsobit’ (popri systémovej toxicite kvalitativne podobnej ako pri intravenéznom podani epirubicinium-
chloridu) lokalizované alebo regionalne t€inky, ktoré zahtiaju gastroduodenalne ulceracie (spdsobené
pravdepodobne refluxom lieku do gastrickej artérie) a ziizenie zZI¢ovodov v ddsledku sklerotizujuce;j
cholangitidy vyvolanej lickom. Tato cesta podania moze viest k rozsiahlej nekroze perfundovaného
tkaniva.

Pomocn4 latka so znamym tcinkom:

FARMORUBICIN PFS 10 mg/5 ml (2 mg/ml) injekény roztok obsahuje 17,7 mg sodika v jednej 5 ml
injekeénej liekovke, o zodpoveda 0,9 % WHO odporacaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika
pre dospelt osobu.

FARMORUBICIN PFS 50 mg/25 ml (2 mg/ml) injekény roztok obsahuje 88,5 mg sodika v jednej 25 ml
injek¢nej liekovke, o zodpoveda 4,4 % WHO odporacaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika
pre dospelll osobu.

FARMORUBICIN PFS 200 mg/100 ml (2 mg/ml) injekény roztok obsahuje 354 mg sodika v jednej
100 ml injek¢nej liekovke, ¢o zodpoveda 17,7 % WHO odporiacaného maximalneho denného prijmu 2 g
sodika pre dospelll osobu.

Tento liek sa moze d’alej pouzit’ na podavanie s roztokmi obsahujicimi sodik (pozri Cast’ 4.2), a to sa ma
brat’ do tivahy vo vztahu k celkovému obsahu sodika zo vSetkych zdrojov, ktoré sa budu podavat’
pacientovi.

4.5 Liekové a iné interakcie

Epirubicinium-chlorid sa va¢sinou pouziva v kombinacii s inymi cytotoxickymi liekmi. Mo6Ze sa objavit’
aditivna toxicita, tyka sa predovsetkym kostnej drene (hematologicka) a gastrointestinalneho traktu (pozri
Cast’ 4.4). Ak sa epirubicinium-chlorid pouzije v kombindcii s chemoterapiou alebo inymi potencialne
kardiotoxickymi liekmi, alebo ak sa subezne pouzivaju iné¢ kardioaktivne zluceniny (napr. blokatory
kalciového kanala), musi sa pocas celej liecby sledovat’ funkcia srdca.

Epirubicinium-chlorid sa vo velkej miere metabolizuje peceniou. Zmeny funkcie pe¢ene vyvolané inou
subeznou liecbou mézu ovplyvnit’ metabolizmus, farmakokinetiku, terapeutick ucinnost’ a/alebo toxicitu
epirubicinium-chloridu (pozri Cast’ 4.4).

Antracykliny vratane epirubicinium-chloridu sa nemaju podavat’ v kombinacii s inymi kardiotoxickymi
liekmi, pokial’ sa u pacienta starostlivo nesleduje funkcia srdca. Pacienti, ktori sa lieCia antracyklinmi

po ukonceni lie¢by inymi kardiotoxickymi liekmi, najmé liekmi s dlhym pol¢asom ako trastuzumab, mézu
mat’ zvysené riziko kardiotoxicity (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov lie¢enych epirubicinium-chloridom sa treba vyhnut vakcinacii Zivymi vakcinami. Nezivé,
resp. inaktivované vakciny sa mézu podat’, ale odpoved’ na takéto vakciny mdze byt’ zniZena.

Cimetidin zvySuje AUC epirubicinium-chloridu o 50 % a pocas liecby epirubicinium-chloridom sa ma
vysadit’.

Ak sa paklitaxel poda pred epirubicinium-chloridom, méze sposobit’ zvysenie plazmatickych koncentracii
nezmeneného epirubicinium-chloridu a jeho metabolitov (metabolity nie su toxické ani aktivne). Subezné
podanie paklitaxelu alebo docetaxelu neovplyvnilo farmakokinetiku epirubicinium-chloridu, ak sa
epirubicinium-chlorid podal pred taxdnom. Tato kombinacia sa moze pouzit’, ak sa podavanie tychto
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dvoch lieciv €asovo rozlozi. Interval medzi infuziou epirubicinium-chloridu a paklitaxelu ma byt aspoi
24 hodin.

Dexverapamil moze pozmenit’ farmakokinetiku epirubicinium-chloridu s moznost'ou zosilnenia
myelosupresie.

V jednej stadii sa zistilo, ze docetaxel moze zvysit’ plazmatickl koncentraciu metabolitov epirubicinium-
chloridu, ak sa poda hned’ po epirubicinium-chloride.

Chinin méZze urychlit’ inicidlnu distribliciu epirubicinium-chloridu z krvi do tkaniv a méze ovplyvnit
prienik epirubicinium-chloridu do erytrocytov.

Subezné podavanie interferonu alfa-2b moze spdsobit’ redukciu termindlneho polCasu eliminacie aj
celkového klirensu epirubicinium-chloridu.

Moznost’ vyraznej poruchy hematopoézy treba mat’ na paméti u pacientov, ktori sa liecili/liecia liekmi
ovplyviujticimi kostnu dren (napr. cytostatika, sulfonamid, chloramfenikol, difenylhydantoin, derivaty
amidopyrinu, antiretrovirusové lieky).

U pacientov liecenych kombinovanou lie¢bou antracyklinmi a dexrazoxanom moze nastat’ zosilnenie
myelosupresie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti epirubicinium-chloridu u gravidnych zien.
Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Epirubicinium-chlorid sa moze
pocas gravidity pouzit’ iba ak mozny prinos liecby prevazi mozné riziko pre plod.

Vyhnite sa pouzivaniu epirubicinium-chloridu pocas 1. trimestra. Dostupné udaje od I'udi nedokazali
pritomnost’ ani nepritomnost’ zavaznych vrodenych defektov a potratov v suvislosti s pouzivanim
epirubicinium-chloridu pocas 2. a 3. trimestra.

Po expozicii epirubicinium-chloridu v 2. a/alebo 3. trimestri boli sporadicky hlasené fetalna a/alebo
neonatalna prechodna ventrikularna hypokinézia, prechodné zvysenie srdcovych enzymov a tmrtie plodu
s podozrenim, Ze boli spésobené antracyklinom indukovanou kardiotoxicitou (pozri Cast’ 4.4). Monitorujte
kardiotoxicitu plodu a/alebo novorodenca a vykonajte testovanie v stlade s komunitnymi $tandardmi
poskytovania zdravotnej starostlivosti.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa epirubicinium-chlorid vyluc¢uje do 'udského mlieka. Vzhl'adom na to, ze mnoho lickov
vratane inych antracyklinov sa vylucuje do materského mlieka a vzhl'adom na potencialne zavazné
neziaduce ucinky epirubicinium-chloridu u dojc¢enych deti maju byt’ dojCiace matky poucené, aby
nedojcili pocas lie¢by epirubicinium-chloridom a najmenej 7 dni po poslednej davke.

Fertilita
Epirubicinium-chlorid méze vyvolat’ chromozomalne poSkodenie I'udskych spermii.
Epirubicinium-chlorid méze spdsobit’ amenoreu alebo predéasnti menopauzu u premenopauzalnych zien.

Na zaklade §tadii na zvieratdch moze dojst’ k ireverzibilnému zhorSeniu muzskej a zenskej fertility (pozri
¢ast’ 5.3). MuZom a zenam sa pred lieCbou dorazne odporuca, aby vyhl'adali poradenstvo tykajuce sa
zachovania plodnosti.
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Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muZov a Zien

Zeny vo fertilnom veku maju byt pou¢ené, aby sa vyhli otehotneniu pocas lie¢by a pouzivali G¢inné
antikoncepcné metddy pocas liecCby a najmenej 6,5 mesiaca po poslednej davke.

Muzi podstupujuci liecbu epirubicinium-chloridom maju byt pouceni, aby pouzivali i¢inné antikoncepcné

metddy pocas liecby a najmenej 3,5 mesiaca po poslednej davke.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Uginok epirubicinium-chloridu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje sa systematicky

nehodnotil.

4.8 Neziaduce ucinky

Pocas lie¢by epirubicinium-chloridom boli pozorované a hlasené neziaduce G¢inky s nasledovnymi
frekvenciami: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

U viac ako 10 % liecenych pacientov mozno oc¢akavat’ rozvoj neziaducich G¢inkov. NajCastejSie neziaduce

ucinky su myelosupresia, gastrointestinalne neziaduce u¢inky, anorexia, alopécia, infekcia.

Trieda VelPmi Casté Menej Zriedkavé Velmi Nezname
organo- casté (=1/100 Casté (=1/10 000 | zriedkavé ( | (nedasa
vych (=1/10) az <1/10) (=1/1 000 az <1/10 000) | odhadnut’
systémov az < 1/100) <1/1 000) z dostup-
nych
udajov)
Infekcie Infekcia, Sepsa,* Septicky
a nakazy Konjunk- Pneumonia sok,
tivitida * Celulitida
Benigne Akutna
a maligne myeloidna
nadory, leukémia,
vratane Akutna
nespecifi- lymfocy-
kovanych ticka
novotvarov leukémia
(cysty
a polypy)
Poruchy Anémia,
krvi Leukopé-
a lymfatic- | nia,
kého Neutro-
systému pénia,
Trombo-
cytopénia,
Granulo-
cytopénia,
Febrilna
neutropén
ia
Poruchy Anafylak-
imunitného ticka
systému reakcia*,
Hypersenzi-
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tivita§
Poruchy Znizena chut Hyperuri-
metabo- do jedla, kémia*
lizmu Dehydrata-
a vyzivy cia*
Poruchy Pocit Zavrat
nervového paleniat
systému
Poruchy Keratitida
oka
Poruchy Ventrikularna Kardiotoxici-
srdca tachykardia, tal
a srdcovej Atrioventriku-
¢innosti larna blokada,
Ramienkova
blokada,
Bradykardia,
Kongestivne
zlyhavanie
srdca*
Poruchy Néaval Hemoragia,* Embolia, Sok*
ciev tepla, Scervenanie* | Arteridlna Fleboskle-
Flebitida* embolia ,* roza
Trombo-
flebitida*
Poruchy Pulmonar- Hypoxia®
dychacej na
sustavy, embolia*
hrudnika
a mediasti-
na
Poruchy Nauzea, Ezofagitida, Gastroin- Abdomi-
gastrointes | Vracanie, | Gastrointesti- | testinalne nalny
-tinalneho | Stomatiti- | nalna bolest,* | krvacanie* diskomfort,
traktu da, Gastrointesti- Bukalna
Mukoziti- | nalna erozia,* pigmenta-
da Gastrointesti- cia, Erdzia
Hnacka nalna ustnej
ulceracia* sliznice,
bolest’ Gst,
oréalny
diskomfort,
krvacanie
v Gstnej
dutine
Poruchy Alopécia, | Vyrazka/Pruri- | Urtikaria* Fotosenzi-
koze Toxicita | tus, Erytém* tivna
a podkozné | koze Pigmentacia reakcia*
-ho tkaniva nechtov,*
Kozné zmeny,
Hyperpigmen-

tacia koze *
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Poruchy Chromatu | Polakiuria®
obliciek -ria*
a moco-
vych ciest
Poruchy Amenorea Azoospermia
repro-
dukéného
systému
a prsnikov
Celkové Celkovy | Erytém Asténia Nekroza
poruchy pocit po podani mikkého
areakcie nepohody | infuzie, tkaniva®,
v mieste , Pyrexia* | Zimnica* bolest’
podania
Laboratér- | Abnor- Znizenie
ne malne ejekénej
a funkéné | hladiny frakcie
vySetrenia | transami-
naz
Urazy, Chemicka "Recall
otravy cystitida* fenomén"
a komplika | § *A
-cie
lie¢ebného
postupu
® Désledok myelosupresie
I'napr. abnormality na EKG, arytmie, kardiomyopatia
“ Dyspnoe; edém, hepatomegalia, ascites, pulmonarny edém, pleuralne efazie, galopovy rytmus st
spominané vramci tohto ADR.
* Neziaduce reakcie ziskané po uvedeni lieku na trh
1 Cervené zafarbenie mocu 1 az 2 dni po podani
¢ Po nahodom paravendznom podani injekcie
§ Po intravezikalnom podani
A Hypersenzitivna reakcia na ozarovanie koZe (radidca - recall fenomén)
ADR = neZiaduca reakcia na liek; EKG = elektrokardiogram

Intravezikalne podanie:

Po intravezikalnej instilacii sa absorbuje iba malé mnozstvo lieCiva, preto st zavazné systémové
neziaduce ucinky a alergické reakcie zriedkavé. Bezne hlasené st lokalne reakcie, ako pocit palenia

a Casté mocenie (polakizuaria). Obcas sa zaznamenala bakterialna alebo chemicka cystitida (pozri Cast’ 4.4).
Tieto neziaduce G¢inky st vo vacsine pripadov reverzibilné.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziluje 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
Akutne predavkovanie epirubicinium-chloridom moze viest' k zadvaznej myelosupresii (najmé leukopénia

a trombocytopénia), gastrointestinalnym toxickym uc¢inkom (hlavne mukozitida) a akutnym kardialnym
komplikaciam. Latentné zlyhanie srdca sa v suvislosti s antracyklinmi pozorovalo niekol’ko mesiacov az
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rokov po ukonceni liecby (pozri Cast’ 4.4). Pacienti musia byt starostlivo sledovani. Ak sa vyskytna
priznaky zlyhania srdca, pacienta treba liecit’ podl'a Standardnych liecebnych postupov.

Liecba: Symptomaticka. Epirubicinium-chlorid sa neda odstranit’ dialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: cytostatika, cytotoxické antibiotika a podobné lieciva, ATC kod: LO1DBO3.

Epirubicinium-chlorid patri do skupiny antracyklinovych cytostatik. Hoci je zndme, Ze antracykliny mézu
interferovat’ s mnozstvom biochemickych a biologickych funkcii v eukaryotickych bunkéch, presny
mechanizmus cytotoxického a/alebo antiproliferativneho pdsobenia epirubicinium-chloridu nebol uplne
objasneny.

Na molekulédrnej tirovni tvori epirubicinium-chlorid komplex s DNA interkalaciou jeho plo§ného prstenca
medzi pary baz nukleotidov s naslednou inhibiciou syntézy nukleovych kyselin (DNA a RNA)

a proteinov. Tato interkalacia mdze spustit’ rozstiepenie DNA topoizomerazou 11, vysledkom coho je jeho
cytocidna aktivita. Epirubicinium-chlorid inhibuje DNA helikazovu aktivitu, brani enzymatickej separacii
dvojvlaknovej DNA a interferuje s replikaciou a transkripciou. Epirubicinium-chlorid tiez zasahuje

do oxida¢no/redukénych reakcii s tvorbou cytotoxickych volnych radikalov. Antiproliferativna

a cytotoxicka aktivita epirubicinium-chloridu méze byt vyvolana ktorymkol'vek z tychto mechanizmov
uvedenych vyssie, prip. d’al$imi inymi mechanizmami. Epirubicinium-chlorid ukazal svoju ti€¢innost’

voci Sirokému spektru experimentalnych tumorov vratane leukémii (L 1210 a P388), sarkémov (SA 180
solidna a asciticka forma), melanomu (B16), karcindmu prsnika, Lewisovho karcindmu plic a karcindému
hrubého Creva (38). Tiez preukazal svoju ti€innost’ proti l'udskym tumorom transplantovanym atymickym
myS$iam (melaném, karcindm pl'ic, prsnika, prostaty a ovaria).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika epirubicinium-chloridu je linearna pri davkach v rozmedzi 60 — 150 mg/m?
a plazmaticky klirens nie je ovplyvneny trvanim infazie alebo davkovacou schémou.

Distribucia

Po intraven6znom podani sa epirubicinium-chlorid rychlo a vo velkej miere distribuuje do tkaniv. Napriek
jeho vel'kému distribu¢nému objemu epirubicinium-chlorid neprenika v detekovate'nom mnozstve
hemato-encefalickou bariérou. Vézba epirubicinium-chloridu na plazmatické proteiny, najma albumin, je
77 % a nie je ovplyvnena koncentraciou lieku. Epirubicinium-chlorid sa koncentruje v erytrocytoch,
koncentracia v celej krvi je priblizne dvojnasobne vyssia ako v plazme.

Biotransformacia

Epirubicinium-chlorid sa metabolizuje vo vyznamnej miere, predovsetkym pecenou, ale aj inymi organmi
a bunkami, vratane erytrocytov. Hlavné identifikované metabolity st epirubicinol (13-OH-epirubicin),
ktory ma urcity stupeil protinadorovej aktivity (in vitro je jeho cytotoxicka aktivita 1/10 z aktivity
epirubicinium-chloridu), a glukuronidy epirubicinu a epirubicinolu. Plazmaticka hladina hlavného
metabolitu epirubicinolu je niZSia ako nezmeneného lieku a je nepravdepodobné, Ze in vivo dosiahne
koncentraciu dostatocnt pre cytotoxicitu. Pri ostatnych metabolitoch nebola hlasena ziadna signifikantna
aktivita, alebo toxicita.
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Eliminécia

Epirubicinium-chlorid a jeho hlavné metabolity sa vylucuju najmé prostrednictvom stolice a v menSom
rozsahu moCom. U pacientov s normalnou funkciou obli¢iek a pecene vykazuje plazmaticka hladina
epirubicinium-chloridu po intraven6znom podani 60 — 150 mg/m? trojstupfiovy exponencialny pokles

s vel'mi rychlou prvou fazou a s pomalou terminalnou fazou charakterizovanou priemernym pol¢asom
priblizne 40 hodin. Tieto davky su v hraniciach farmakokinetickej linearity, ¢o sa tyka plazmatického
klirensu aj metabolického profilu.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Epirubicinium-chlorid je mutagénny, klastogénny a karcinogénny u zvierat.

LDso epirubicinium-chloridu bola 29,3 mg/kg u mysi, 14,2 mg/kg u potkanov a okolo 2,0 mg/kg u psov.
Stadie zamerané na toxicitu pri opakovanom podavani lieku (na kralikoch a psoch) a na kardiotoxicitu
(na potkanoch a kralikoch) ukazali, ze epirubicinium-chlorid je charakterizovany niz$im stupiiom toxicity
ako doxorubicin.

Hlavnymi ciel'ovymi organmi toxicity po podani epirubicinu zvieratim boli hemolymfopoeticky systém,
gastrointestinalny trakt, srdce, oblicky, peceii a reprodukéné organy.

V studiach na zvieratach bol epirubicin toxicky pre samcie a samicie reprodukéné organy. U samcekov
potkanov podanie epirubicinu sposobilo zmensenie velkosti/hmotnosti semennikov

a/alebo nadsemennikov a redukovalo spermatogenézu. U samiciek epirubicin sposobil vyrazné zmeny

vo vajecnikoch a maternici u potkanov a atrofiu maternice u potkanov a psov. Epirubicin bol
embryotoxicky a teratogénny, ked’ sa podaval pocas obdobia organogenézy u gravidnych potkanov,
pri¢om sa pozorovala zvysSena incidencia visceralnych abnormalit. U kralikov sa v§ak nepozorovali ziadne
malformaécie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny
kyselina chlorovodikova
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Odporuca sa zamedzit’ dlhsie trvajucemu kontaktu epirubicinium-chloridu s roztokom s alkalickym pH,
nakol’ko spdsobuje hydrolyzu lieku. Epirubicinium-chlorid sa nema miesat’ s heparinom pre chemicka
inkompatibilitu, ktora v urcitych pomeroch liekov moéze viest’ k vyzrazaniu. Epirubicinium-chlorid sa
moze pouzivat' v kombinacii s inymi protinadorovymi liekmi, ale neodporaca sa miesat” ho inymi liekmi
v rovnakej striekacke.

6.3 Cas pouzitelnosti
36 mesiacov

Zriedeny roztok:
24 hodin (ak sa uchovava pri teplote do 25 °C) alebo 48 hodin (ak sa uchovava v chladnic¢ke pri teplote
2°C-8°C).
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Polypropylénova liekovka:

Uchovavajte v chladnicke pri teplote 2 °C — 8 °C v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom az do ¢asu
pouzitia lieku.

Zriedeny roztok uchovavajte pri teplote do 25 °C maximalne 24 hodin a pri teplote 2 °C — 8 °C

(v chladni¢ke) maximalne 48 hodin.

Nepouzita ¢ast’ roztoku sa musi zlikvidovat’.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

o polypropylénova liekovka s gumenou zatkou a ALU vieckom.

Velkost balenia:
o polypropylénova liekovka: 1 liekovka x 10 mg/5 ml
1 liekovka x 50 mg/25 ml
1 liekovka x 200 mg/100 ml

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Priprava roztoku

FARMORUBICIN PFS obsahuje injekény roztok, ktory je pripraveny na podanie.
Pri intravezikalnom podani sa vypocitand davka musi rozpustit’ v 50 ml rozptstadla. Po pridani
rozpustadla sa musi roztok miesat’ do uplného rozpustenia. Pripraveny roztok je chemicky stabilny

24 hodin pri izbovej teplote a 48 hodin v chladnicke (2 °C — 8 °C). Musi sa chranit’ pred svetlom.

Ochranné opatrenia

Vzhl'adom na toxickl povahu tejto substancie sa vyzaduji nasledovné ochranné opatrenia:

- Personal ma byt vyskoleny v technike riedenia a manipulacie.

- Tehotné Zeny nesmu pracovat’ s tymto liekom.

- Personal manipulujtci s epirubicinium-chloridom ma pouZzivat’ ochranny odev: ochranné okuliare,
plaste, jednorazové rukavice a ruska.

- Musi sa vyhradit’ priestor na riedenie (prednostne pod digestorom s lamindrnym pradenim
vzduchu). Pracovny priestor sa musi chranit’ jednorazovym, odspodu plastovanym absorpénym
papierom.

- Vsetky prostriedky pouzité na riedenie, podavanie alebo Cistenie vratane skla, sa musia umiestnit’
do vriec s vysokorizikovym odpadom, ktoré su urcené na likvidaciu pri vysokej teplote.

- Ak dojde k vyliatiu alebo vyteceniu lieku, treba ho zneutralizovat’ zriedenym roztokom chlérnanu
sodného (1 % dostupného chléru), potom tekutinu odsat’ a pouzit’ vodu.

- Vsetky materialy pouzité na Cistenie sa musia zlikvidovat’ tak, ako je uvedené vyssie.

- V pripade kontaktu lieku s koZou dokladne umyte postihnuté miesto mydlom a vodou
alebo roztokom hydrogenuhli¢itanu sodné¢ho. Nepouzivajte kefu, aby nedoslo k odreninam koze.

- V pripade kontaktu lieku s ocami treba dvihnut’ viecko postihnutého oka a vyplachovat’ ho
vydatnym mnoZstvom vody aspon 15 minut. Potom vyhladajte lekara.

- Po stiahnuti rukavic si vZdy umyte ruky.
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