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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Amlyo 75 mg prasok na koncentrat na infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 75 mg amsakrinu.
Po rekonstitucii jeden mililiter roztoku obsahuje 1,5 mg amsakrinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Prasok na koncentrat na infuzny roztok.

Cervenooranzovy lyofilizovany prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Zachranna (salvage) liecba refraktérnej/relapsujicej akitnej myeloblastovej leukémie (AML)
u dospelych, v kombinacii s inymi chemoterapeutikami.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Liec¢ba ma prebiehat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skiisenosti s liecbou pacientov s akutnou
myeloblastovou leukémiou (AML). Pred zacatim liecby sa musi zistit’ a upravit’ hladina draslika
v sére. Odporacand hodnota draslika v sére pred podanim je > 4 mmol/l. Amsakrin sa podava

v kombinacii s inymi cytostatikami.

Existuje mnoho urovni davok a schém davkovania a zavisia od sprievodne;j lieCby, charakteristik
pacienta a choroby, zasoby kostnej drene a hemotoxicity a odozvy na lie¢bu. Pozrite si protokol, podl'a
ktorého je pacient lieceny, a platné usmernenia. Schémy davkovania uvadzané v pripade indukénej
lietby v kombinAacii s chemoterapiou bezne zahffiaju divky v mnozstve 90 az 150 mg/m? za deii po
dobu troch az piatich po sebe nasledujucich dni. V pripade konsolida¢nej lie¢by sa moze uvazovat’ o
nizsich davkach.

Porucha funkcie oblic¢iek

Pri podavani amsakrinu pacientom s poruchou funkcie obli¢iek sa odporica opatrnost’, pozri ¢ast’ 5.2.
U pacientov s miernou renalnou dysfunkciou (GFR 60-89 ml/min/1,73 m?) sa neodportca Ziadna
uprava pociato¢nej davky. U pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek
(GFR <59 ml/min/1,73 m?) je potrebné zvazit’ znizenie pociatoénej davky priblizne o 20-30 %. Na
zaklade klinickej toxicity moze byt potrebna nasledna uprava davky.

Porucha funkcie pecene
Opatrnost’ sa odporuaca pri podavani amsakrinu pacientom s poruchou funkcie pecene, pozri ¢ast’ 5.2.
U pacientov s miernou pec¢enovou dysfunkciou nie je potrebna Ziadna tprava davky. U pacientov so
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stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene je potrebné zvazit’ znizenie zaciatocnej
davky priblizne o 20-30 %. Na zaklade klinickej toxicity mdze byt potrebna nasledna uprava davky.

Starsi pacienti
K dispozicii nie su ziadne relevantné informacie tykajuce sa vplyvu veku na farmakokinetiku alebo

znaSanlivost’ amsakrinu.

Pediatricka populacia
Amsakrin nie je schvaleny na pouzitie u pediatrickej populécie. K dispozicii nie su ziadne relevantné
informadcie tykajuce sa vplyvu veku na farmakokinetiku alebo znasanlivost’ amsakrinu.

Manazment liecby

Pocas induk¢nej fazy liecby maju byt pacienti v nemocnici dokladne sledovani a laboratorne
monitorovani. K dispozicii maji byt dostupné transfiizie s obsahom erytrocytov a trombocytov.
Pravidelne sa maju kontrolovat’ hodnoty draslika v sére, EKG, funkcia pecene a obli¢iek.

Spdsob podavania
Podavanie sa vykonava vyluéne v podobe intravendznej infizie v priebehu aspon 60 mintt, aby sa
predislo lokalnemu podrazdeniu (riziko zapalu zil).

V pripade dennej alebo nepretrzitej 24-hodinovej infuzie sa odportica zaviest’ centralny katéter, aby sa
predislo riziku flebitidy.

V pripade extravazalneho podania sa odporuca vyplach malym mnozstvom roztoku glukozy
50 mg/ml, po ktorom sa ma Cast’ tela okamzite schladit’. Infuzia sa ma zastavit’ a pustit’ v inej Zile.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na amsakrin alebo akridinové derivaty alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

o Zrejma supresia kostnej drene ako nasledok liecby cytostatikami alebo radioterapiou.

o Dojcenie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Supresia kostnej drene

Amsakrin méze vyvolat’ zdvazni depresiu kostnej drene, a preto sa vyzaduje ¢asté krvné vysetrenie.
Infekcie a krvacania mozu byt fatalne. Pri uz existujicej depresii kostnej drene sposobenej liekmi sa
ma amsakrin poddvat’ opatrne a s kontrolnymi vySetreniami navyse. Ak dojde aj ku vel'mi prudkému
poklesu leukocytov alebo trombocytov, méze byt’ nevyhnutné prerusenie liecby amsakrinom alebo
zniZzenie davky. Na lie¢bu depresie kostnej drene ma byt k dispozicii transfizia s obsahom erytrocytov
a trombocytov ako aj iné vybavenie.

Hyperurikémia

Amsakrin méze sekundarne indukovat’ hyperurikémiu z dévodu rychleho rozpadu neoplastickych
buniek. Odporaca sa dokladné monitorovanie hladin kyseliny mo€ovej v krvi, a to najmé s ohl'adom
na mozné nasledky na renalne funkcie. Je mozné zvazit’ preventivne zniZenie hladiny kyseliny
mocovej este pred alebo stibezne s lieCbou amsakrinom.

Pacienti s poruchou funkcie pecene alebo oblic¢iek

Poruchou funkcie pecene alebo obli¢iek pri odporac¢anych davkach sa zvySuje toxicita. Pred a pocas
podavania lieku je potrebné laboratdrne vysetrenie funkcie pecene a obli¢iek. Monitoring peéene ma
zahat’ zistenie hladin sérového bilirubinu, transaminaz (GOT a GPT) a alkalickej fosfatazy.
Laboratorne vysetrenie peceniovych funkcii sa odporuca pred podanim (prednostne 24 hodin)

a pravidelne pocas podavania amsakrinu. Okrem toho, hodnota draslika v sére ma byt’ pred podanim
> 4 mmol/L.
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Neziaduce reakcie

Lekari si musia byt’ vedomi alergickych reakcii (anafylaxia, edém a kozné reakcie),
gastrointestinalnych t'azkosti a epileptickych prihod (epileptické zachvaty spojené s pouzivanim
amsakrinu sa mézu lie€it’ podl'a Standardného rezimu). Pri extravazacii amsakrinu sa moze objavit
lokdlna nekréza (pozri Cast’ 4.8). Podrdzdeniu v mieste podania injekcie je mozné predist’ riedenim
amsakrinu vo vi¢Som objeme 5 % glukézy a predizenim ¢asu podania infuzie (minimalne 1 hodina).

Srdcova funkcia

Na detekciu kardiotoxicity sa odporuc¢a dokladné monitorovanie srdcového rytmu. U pacientov
s hypokaliémiou je vyssie riziko ventrikularnej fibrilacie. Riziko vzniku arytmie sa méze
minimalizovat’ zabezpecenim normalnej hladiny sérového draslika bezprostredne pred, a pocas
podéavania amsakrinu.

Hypokaliémia sa mé upravit’ pred podanim amsakrinu.

Prechodna hypomagneziémia méze prispiet’ k riziku vzniku srdcovych arytmii. Pred podanim
amsakrinu sa odporuca upravit’ hladiny sérového horcika.

Porfyria
Amsakrin bol navrhnuty ako pravdepodobny porfyrinogén v databaze liekov na aktitnu porfyriu.

Laboratorne vysetrenia
Pravidelne sa ma vykonat’ kontrola kompletného krvného obrazu, testov funkcii pecene a obliciek
a hladiny elektrolytov. Hladina elektrolytov sa ma prehodnocovat kazdy den pred liecbou.

U pacientov s rizikom syndrému rozpadu nadoru (tumor lysis syndrome, TLS) (napr. zvysena hodnota
kyseliny mocovej pred liecCbou, zhorSena rendlna funkcia alebo uzivanie nefrotoxickych liekov) sa
odportca vyhodnotenie pred liecbou. Laboratorne vySetrenia rendlnej funkcie sa odporacaju pred
podanim (prednostne 24 hodin) a po¢as podavania amsakrinu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie.

Vakciny

Subezné chripkové alebo pneumokokové okovanie a imunosupresivna liecba boli spojené s poruchou
imunitnej odpovede na vakcinu. VSeobecne plati, ze pocas lieCby amsakrinom je potrebné sa vyhnut
vSetkym typom zivych vakcin.

Dalsie cytotoxické latky:
Neziaduce G¢inky sa mézu zosilnit’ pouzitim d’al$ich cytotoxickych liekov.

Farmakokinetické interakcie.

Ucinok inych liekov na farmakokinetiku amsakrinu

U¢inok inych liekov na farmakokinetiku amsakrinu sa neskiimal. Amsakrin sa znacne metabolizuje,
ale identita katalyzujlicich enzymov a transportérov nie je znama. Ak je to mozné, je potrebné sa
vyhnut’ sibeznému uzivaniu silnych inhibitorov alebo induktorov enzymu.

Uginky amsakrinu na farmakokinetiku inych liekov

Neskumalo sa, ¢i by amsakrin mohol pdsobit’ ako inhibitor alebo induktor enzymu. Je preto potrebna
opatrnost’ pri pouzivani ostatnych liekov spolu s amsakrinom.

Stadie na zvieratach ukazuju, ze amsakrin moze inhibovat’ metabolizmus metotrexatu s naslednou
zvySenou expoziciu metotrexatu, ale klinicky vyznam tohto pozorovania nie je znamy.

3



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2022/06013-REG

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita

Nie su k dispozicii tidaje o pouzivani amsakrinu u gravidnych zien na vyhodnotenie mozného
poskodenia. AvSak, poc€as gravidity st mozné skodlivé farmakologické ti¢inky.

Studie na zvieratach preukazali teratogenitu a ina reproduként toxicitu (pozri East’ 5.3). Na zéklade
studii na zvieratach a mechanizmu ucinku lie¢iva sa pouZitie pocas gravidity neodporica, a to najma
v prvom trimestri.

V kazdom individudlnom pripade je potrebné zvazit vyhody liecby pred rizikami pre plod.
Pacientka ma byt informovana o moznom riziku pre plod.

Antikoncepcia u muzov a zien

Vzhl'adom na mechanizmus G¢inku amsakrinu a mozné neziaduce ucinky na plod, musia zeny vo
fertilnom veku pouzivat’ u¢inna antikoncepciu pocas liecby a este 3 mesiace po lieCbe a muzi pocas
lieCby a az 6 mesiacov po liecbe.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa amsakrin vylucuje do 'udského mlieka. Dojcenie je kontraindikované pocas liecby
amsakrinom.

Fertilita
U l'udi bola popisana reverzibilna azoospermia. Hoci nie st k dispozicii presved¢ivé idaje, niektoré
hlasenia naznacuju, ze amsakrin moze ovplyvnit fertilitu Zien.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nie st zname ziadne tdaje o takomto ucinku. S ohl'adom na profil hldsenych neziaducich u¢inkov
u pacientov sa odporaca, aby boli po podani amsakrinu opatrni pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsimi neziaducimi reakciami st nauzea a/alebo vracanie, anémia, horticka a infekcia. Boli
hlasené bolest alebo flebitida v mieste podania infuzie.

U vsetkych pacientov lieCenych terapeutickymi ddvkami amsakrinu sa prejavila depresia kostnej
drene. Hlavnymi komplikaciami st infekcie a krvacania. Minimalny pocet leukocytov sa vyskytuje na
5.—12. den, nasledne na 25. denl oby¢ajne dochadza k Gplnému vrateniu do normalu. Obraz inhibicie
trombocytov je podobny ako u leukocytov.

V tabulke nizSie st uvedené vsetky neziaduce reakcie podl'a triedy organovych systémov podl'a
databazy MedDRA a podl'a frekvencie su rozdelené na vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10);
menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); nezname (z dostupnych
udajov).

Infekcie a ndakazy

Casté | Infekcia

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté Trombocytopénia, pancytopénia, krvacanie

Zriedkavé Anémia, granulocytopénia, leukopénia

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé | Precitlivenost, anafylaktickd reakcia, edém

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté Hypokaliémia

Zriedkavé ZnizZenie telesnej hmotnosti, zvySenie telesnej hmotnosti
Nezname Hyperurikémia
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Psychické poruchy

Casté Afektivna labilita

Zriedkavé Letargia, zmétenost’

Poruchy nervového systemu

Casté Grand mal zachvat'

Zriedkavé Bolest hlavy, hypestézia, zavrat, periférna neuropatia

Poruchy oka

Zriedkavé | Poruchy zraku

Poruchy srdca a srdcovej innosti

Casté Kardiotoxicita, arytmia, kongestivne zlyhanie srdca’

Zriedkavé Fibrilacia predsieni, sinusové tachykardia, ventrikularna fibrilacia®, ventrikuldrne
arytmie, kardiomyopatia, bradykardia, abnormalne EKG, zniZena ejekcna frakcia

Poruchy ciev

Velmi Casté | Hypotenzia
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Casté | Dyspnoe
Poruchy gastrointestindlneho traktu
Vel'mi Casté Nauzea, vracanie (mierne az stredne zdvazné), hnacka, bolest’ brucha, stomatitida*
Casté Gastrointestinalne krvacanie
Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest
Casté | Hepatitida, Zltacka, insuficiencia pecene (pozri Cast’ 4.2)
Poruchy koZe a podkoZného thkaniva
Vel'mi Casté Purpura
Casté Alopécia, zihl'avka a vyrdzka
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Casté Hematuria
Zriedkavé Anuria, proteinuria, akitna renalna insuficiencia
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Casté Flebitida v mieste podania infzie
Casté Pyrexia
Podrazdenie v mieste podania injekcie, nekroza, zapal koze’
Laboratorne a funkcné vySetrenia
Vel'mi Casté Zvysené hladiny pecenovych enzymov (pozri Cast’ 4.4).
Zriedkavé Zvysena hladina bilirubinu v krvi, zvySena hladina mo¢oviny v krvi, zvySena
hladina alkalickej fosfatazy, zvySena hladina kreatininu v krvi

'Niekedy paralelne s hypokaliémiou

2 Najmi u pediatrickych pacientov, predtym lie¢enych antracyklinmi

3 Fatalna alebo Zivot ohrozujtca, obvykle u pacientov s hypokaliémiou

4 Ustna sliznica a traviaci trakt st ¢asto postihnuté v rozmedzi zdvaznosti od miernej po Zivot
ohrozujiicu. MdZe byt’ postihnuta cela sliznica ust; zahojenie trva niekol’ko tyzdiov.

> Suvisi s koncentraciou amsakrinu podaného formou infuzie (pozri Cast’ 4.4)

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie 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

Nie je zname ziadne Specifické antidotum pre pripad predavkovania. Lie€ba ma byt symptomaticka
a podporna.

Krvacanie a infekcia, ktoré su vysledkom hypoplazie alebo aplazie kostnej drene, mézu vyZzadovat
intenzivnu podpornt lie€bu pomocou transflizie s obsahom erytrocytov, granulocytov alebo
trombocytov a vhodnych antibiotik.

Pri tazkej mukozitide, vracani alebo hnacke moze byt’ potrebna intenzivna symptomaticka liecba.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: cytostatika a imunomodulatory, iné cytostatikd, ATC kod: LO1XXO01

Amlyo obsahuje amsakrin, ktory je synteticky akridinovy derivat s cytostatickym uc¢inkom. Liecivo je
silnym tkanivovym drazdidlom. Mechanizmus G¢inku nie je uplne objasneny, ale je pripisovany
schopnosti tohto lie¢iva viazat’ sa na DNA. Amsakrin inhibuje syntézu DNA, zatial’ ¢o syntézu RNA
neovplyvnuje. Na bunkovych kulturach bolo preukazané, ze bunky s pocas delenia dvakrat az
Styrikrat citlivejsie ako v stadiu kI'udu. Toxicita je limitovana davkou kvoli depresii kostnej drene,

a preto je Amlyo obzvlast’ vhodny na liecCbu akitnej leukémie. V klinickych stiidiach sa nezaznamenal
ziadny pripad skriZenej rezistencie s antracyklinovymi antibiotikami. Amlyo sa moze podavat

v kombinacii s cytarabinom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribticia

Intravendzna infizia 90 mg/m? dosiahne pocas 1 hodiny maximalnu plazmatickd koncentraciu

4,8 mikrogramov/ml. Stupen vizby na plazmatické bielkoviny je priblizne 97 % a zdanlivy distribu¢ny
objem 70-110 I/m?.

Biotransformadcia

Amsakrin sa prevazne metabolizuje v peCeni, ale identita katalyzujicich enzymov je do zna¢nej miery
nezndma. Hlavnou metabolickou cestou amsakrinu je oxidacia na reaktivny medziprodukt
chinondiimin s ndslednou konjugaciou s GSH na pozicii C-5" a C-6" anilinového kruhu.

Eliminacia

K vylucovaniu dochadza vo velkej miere zl¢ou, najmé vo forme metabolitov 5'- a 6'-GSH a vo forme
metabolitov v moci. Eliminacia je dvojfazova s terminalnym pol¢asom 6-9 hodin. Obmedzena ¢ast’
davky (=10 %) sa vyluCuje v nezmenenej forme mocom. ZvySok davky sa vylucuje vo forme
metabolitov v ZI¢i a mo¢i. Celkovy plazmaticky klirens je 200-300 ml/min na m?. Priblizne 40 %
podanej davky sa do 72 hodin zistilo v moci vo forme metabolitov alebo ako nezmenen4 latka.

Porucha funkcie obli¢iek a peéene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa zaznamenal zvySeny pol€as. Uvadza sa, Ze vyluCovanie
nezmeneného amsakrinu mo¢om po 72 hodinach, normalne okolo 12 % davky, pokleslo iba na 2 %
u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a zvysilo sa na 20 % u pacientov s poruchou funkcie pecene.
Po podani ['*C] radioaktivne zna¢eného amsakrinu bolo celkové mnoZzstvo vylugené v moéi 35 %

u pacientov s normalnou funkciou organov, 49 % u pacientov s poruchou funkcie pecene a 2—16 %

u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Je zname, ze amsakrin ma toxické u€inky, najmé kvoli svojim myelosupresivnym vlastnostiam.
Opakované podavanie u zvierat tiez sposobuje neziaduce U¢inky v traviacom trakte a na slizniciach.

Vzhl'adom na to, Ze amsakrin narusa syntézu DNA, ma silne genotoxické a cytotoxické vlastnosti

a tato latka je zaradena podl'a WHO a IARC do skupiny 2B — I'udsky karcinogén. Amsakrin je mierne
genotoxicky pre P'udské bunky a bunky inych cicavcov. Stadie karcinogenézy amsakrinu na potkanoch
naznacuju zvySeny vyskyt adenokarcindmov tenkého Creva a u samic potkanov vyznamne zvySeny
vyskyt nddorov mliecnej Zl'azy.

Preukazalo sa, Ze amsakrin indukuje aneuploidiu a usmrcovanie diferencovanych spermatogonii
u mysi a je embryotoxicky, fetotoxicky a teratogénny u potkanov. Tieto vysledky poskytuju zaklad pre
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genetické poradenstvo pacientov lieCenych amsakrinom a odporticania antikoncepcie pre muzov
a Zeny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina mlie¢na

6.2 Inkompatibility

Pocas pripravy lieku sa nesmu pouzivat’ iné roztoky ako glukéza, ako sa uvadza v Casti 4.2, pretoze
amsakrin nie je kompatibilny s idonmi chloridu.
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

Po rekonstitucii: fyzikalna a chemicka stabilita lieku bola preukazana po dobu piatich dni pri teplote
25 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa v§ak musi liek pouzit’ okamzite. Ak sa liek nepouzije
okamzite, doba a podmienky skladovania po rekonstitucii a pred pouzitim s vyhradne
zodpovednostou pouzivatela.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok v 50 ml injekénej liekovke (typ I, hnedé sklo) so zatkou (brémobutyl); Skatula s piatimi kusmi.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Okrem beznych opatreni na zachovanie sterility injekénych pripravkov sa vyzaduje:

- noste laboratérny plast s dlhym rukdvom s priliehajicimi manzetami, aby ste zabranili
vystreknutiu roztoku na pokozku;

- noste tiez jednorazové chirurgické risko a nasad’te si bezpecnostné okuliare,

- po aseptickom umyti ruk noste jednorazové rukavice z PVC, nie latexové;

- roztok pripravujte na pracovnej podlozke;

- infuziu zastavte v pripade, Ze injekcia je mimo Zily;

- zlikvidujte vSetok material pouZity na pripravu roztoku (striekacky, obvizy, podlozky,
liekovky) v nddobe vyhradenej na tento ucel;

- toxicky odpad zlikvidujte;

- s exkrementmi a zvratkami manipulujte opatrne.

Gravidné Zeny sa musia vyhnat manipulacii s cytotoxickymi latkami.

Po pridani 50 ml vody na injekcie do injekénej lickovky obsahujucej lyofilizat na pripravu injekéného
pripravku je potrebné liekovku bez pretrepavania jemne premieSat’ a nechat’ postat’ po dobu priblizne
15 minut. V pripade potreby postup mieSania zopakujte, az kym neziskate Ciry roztok s intenzivnym
oranzovym sfarbenim. Co sa tyka stability rekonstituovaného roztoku, pozri ast’ 6.3.

Pripraveny roztok sa ma podavat’ len formou intravenoznej injekcie ako infuzia. Pri priprave infuzie
odstraite 50 ml z 500 ml vrecka izotonického séra glukdzy a nahrad’te rekonstituovanym roztokom
amsakrinu.

Izotonicky fyziologicky roztok soli sa nema pouzivat’ (riziko precipitacie amsakrinu).

S cytostatikami sa ma manipulovat’ v stilade s narodnymi poziadavkami.
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat' v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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