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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Leukeran

2 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalend tableta obsahuje 2 mg chlérambucilu.

Pomocna latka so znamym uéinkom:
Jedna tableta obsahuje 67,65 mg laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta.

Hnedé¢, okrtaihle bikonvexné filmom obalené tablety s vyrytym ,,L* na jednej strane a ,,GX EG3“ na
druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Leukeran sa pouziva na liecbu:

- Hodgkinovej choroby,

- niektorych foriem non-Hodgkinovych lymfomov,

- chronickej lymfocytovej leukémie,

- Waldenstrémovej makroglobulinémie,

- pokrocilého adenokarcindmu ovaria.

Leukeran ma vyrazny terapeuticky ucinok aj u niektorych pacientok s karcindbmom prsnika.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Podrobné informacie o pouzivanych lie¢ebnych rezimoch je potrebné si prestudovat’ v prislusnej
literature.

Leukeran je u¢inny cytotoxicky liek, ktory sa méze uzivat’ iba pod dohl'adom lekara so skisenost’ami
s podavanim cytostatik.

Déavkovanie
a. Hodgkinova choroba
Dospeli

Pouziva sa samostatne v paliativnej lieCbe ochorenia v pokrocilom §tadiu v typickej davke
0,2 mg/kg/den pocas Styroch az dsmich tyzdiov.
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Leukeran je zvyc€ajne sucastou kombinovanej liecby, pre ktora existuje mnozstvo liecebnych rezimov.
Leukeran sa pouziva ako alternativa dusikatého yperitu s niz§im toxickym ucinkom, ale s podobnymi
terapeutickymi t¢inkami.

Pediatricka populacia
Leukeran sa mdze pouzivat’ na liecbu Hodgkinovej choroby v pediatrickej populacii. Davkovacie
schémy su podobné ako u dospelych.

b. Non-Hodgkinove lymfoémy

Dospeli

Pouziva sa samostatne vo zvyc¢ajnej davke 0,1 az 0,2 mg/kg/dent pocas Styroch az dsmich tyzdnov na
zaClatku; udrziavacia liecba sa potom podéva bud’ formou znizenych dennych davok, alebo
intermitentnych liecebnych kur.

Leukeran sa mdze pouzivat’ na lieCbu pacientov s pokrocilym difaznym lymfocytovym lymfomom
a u pacientov s relapsom po radioterapii.

Neexistuje ziadny signifikantny rozdiel v celkovej odpovedi na chléorambucil podavany samostatne
alebo v kombinovanej chemoterapii u pacientov s pokro¢ilym non-Hodgkinovym lymfocytovym
lymfomom.

Pediatricka populacia
Leukeran sa mdze pouzivat’ na lie¢bu non-Hodgkinovych lymfémov v pediatrickej populacii.
Davkovacie schémy st podobné ako u dospelych.

c. Chronicka lymfocytova leukémia

Dospeli

Liecba Leukeranom sa zvycCajne zacina vtedy, ak sa u pacienta objavia priznaky alebo ak sa zisti
porucha funkcie kostnej drene (ale nie zlyhanie kostnej drene) na zaklade vysledkov periférneho
krvného obrazu.

Na zaciatku sa Leukeran podava v davke 0,15 mg/kg/den dovtedy, kym sa celkovy pocet leukocytov
neznizi na 10 x 10%1. Lie¢ba sa mdZze znovu zacat’ po 4 tyzditoch po skonéeni prvého cyklu a mdze sa
pokracovat’ davkou 0,1 mg/kg/den.

Pri urcitom pocte pacientov sa zvy¢ajne po dvoch rokoch lie¢by znizi pocet leukocytov na normalne
hodnoty, zvac¢Sena slezina a lymfatické uzliny sa stanti nehmatate'nymi a pocet lymfocytov v kostnej
dreni sa znizi na menej ako 20 %.

Pacienti s prejavmi zlyhania kostnej drene sa maju najskor liecit’ prednizolénom a lie¢ba Leukeranom
sa ma zacat’ az po dokazanej regeneracii kostnej drene.

Nepozoroval sa ziadny signifikantny rozdiel v terapeutickej odpovedi alebo rozdiel vo frekvencii
neziaducich u¢inkov medzi intermitentnou liecbou vysokymi davkami v porovnani s liecbou
Leukeranom podavanym denne.

d. Waldenstromova makroglobulinémia
Dospeli
Leukeran je jednym z liekov, ktory sa mdze zvolit’ pri tejto indikéacii.
Odporuacaju sa pociatocné davky 6 — 12 mg denne dovtedy, kym sa neobjavi leukopénia, potom sa

pokracuje davkou 2 — 8 mg denne pocas neobmedzeného ¢asového obdobia.

e. Karcindm ovarii
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Samostatne sa uziva vo zvyc¢ajnej davke 0,2 mg/kg/den pocas 4 — 6 tyzdiov.

Davka 0,3 mg/kg/den sa podava az do vzniku leukopénie.

Udrziavacia davka 0,2 mg/kg/deii sa podévala s cielom udrzat’ celkovy pocet leukocytov pod
4 x 10%/1.

Na zaklade skusenosti trva udrziavaci cyklus asi 2 — 4 tyzdne s intervalom 2 — 4 tyzdne medzi
cyklami.

f. Pokrocily karcindm prsnika
Samostatne sa uziva vo zvyc¢ajnej davke 0,2 mg/kg/den pocas 6 tyzdiov.
Leukeran sa méze podavat’ v kombinacii s prednizolonom v davke od 14 do 20 mg denne, bez ohl'adu
na telesnt hmotnost’ pocas 4 — 6 tyzdilov za predpokladu, Ze nie je pritomny zavazny atlm

hematopoézy.

Leukeran sa moze podavat’ v kombinacii s metotrexatom, 5-fluéruracilom a prednizolénom v davke
5—17,5 mg/m?/den.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obliciek sa Giprava davky nepovazuje za potrebnu.

Porucha funkcie pecene

Pacientov s poruchou funkcie pecene je potrebné pozorne sledovat’ kvoli prejavom a priznakom
toxickych ucinkov. Ked’ze chlorambucil sa metabolizuje predovsetkym v peceni, u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie pecene sa ma zvazit’ znizenie davky. K dispozicii vSak nie st dostatocné
udaje tykajlce sa pacientov s poruchou funkcie pecene, ktoré by umoznili uviest’ Specifické
odportcanie na davkovanie.

Starsi pacienti

U starSich 0sob sa nevykonali Ziadne osobitné Studie. Odportca sa vSak sledovanie funkcie obli¢iek
a peCene. V pripade poruchy funkcie sa ma postupovat’ s opatrnost'ou. Zatial’ ¢o klinické skusenosti
neodhalili ziadne rozdiely v odpovedi suvisiace s vekom, davkovanie lieku u star§ich oséb sa ma vo
vSeobecnosti titrovat’ s opatrnostou, zvycajne so zaciatkom lie¢by pri spodnej hranici davkovacieho
rozmedzia.

Sposob podévania
Leukeran sa podava perordlne a ma sa uzivat’ denne nala¢no (minimalne 1 hodinu pred jedlom alebo 3
hodiny po jedle).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Z hladiska zavaznosti indikacie neexistujil Ziadne absolutne kontraindikacie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Imunizécia pomocou zivej vakciny moze u 'udi s oslabenym imunitnym systémom spdsobit’ infekciu.
Imunizécia Zivymi vakcinami sa preto neodportca.

Pacienti, ktori pravdepodobne absolvuju autolégnu transplantaciu kmenovych buniek, sa nesmu
dlhodobo liecit’ chlérambucilom.

Bezpecné zaobchadzanie s Leukeranom (pozri Cast’ 6.6).
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Sledovanie
Ked'ze Leukeran mdze sposobit’ ireverzibilny utlm kostnej drene, u pacientov sa musi pocas liecby
pozorne sledovat’ krvny obraz.

Leukeran v terapeutickej davke sposobuje utlm lymfocytov; slabsi ucinok ma na neutrofily,
trombocyty a na hladinu hemoglobinu.

Liecbu Leukeranom nie je nutné prerusit’ hned’ pri prvych prejavoch poklesu neutrofilov, ale je
potrebné mat’ na pamditi, ze pokles mdze pokracovat’ desat’ aj viac dni po poslednej davke.
Leukeran sa nema podavat’ pacientom, ktori v nedavnej minulosti podstipili radioterapiu alebo
dostavali iné cytotoxické latky.

Ak je pritomna lymfocytarna infiltracia kostnej drene alebo ak je kostna dreni hypoplasticka, denna
davka nema prekrocit’ 0,1 mg/kg telesnej hmotnosti.

Pediatricka populacia s nefrotickym syndromom, pacienti s rezimom s vysokymi pulznymi davkami
chlérambucilu a pacienti, ktori maju v anamnéze ochorenie sprevadzané ki¢mi, musia byt pocas
uzivania Leukeranu ddsledne sledovani, pretoze im hrozi zvySené riziko vzniku zachvatu.

Mutagenita a karcinogenita

Preukazalo sa, Ze chlérambucil spdsobuje u ¢loveka chromatidové alebo chromozomalne poskodenie.
Hlasili sa akatne sekundarne hematologické malignity (zahfiiajice leukémiu a myelodysplasticky
syndrom), najmé po dlhodobe;j liecbe (pozri Cast’ 4.8).

Pri porovnani pacientok s karcinomom ovarii, ktoré dostali alkyla¢né latky, s pacientkami, ktoré ich
nedostali, sa ukazalo, ze pouzivanie alkyla¢nych latok vratane chlérambucilu signifikantne zvysuje
vyskyt akutnej leukémie.

U malého poctu pacientok, ktoré dlhodobo uzivali chlérambucil ako adjuvantnii lie¢bu rakoviny
prsnika, sa hlasila akiitna myelogénna leukémia.

Pri uzivani chlérambucilu sa musi zvazit riziko leukémie s moznym terapeutickym vyznamom (pozri
Cast’ 5.3).

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ockovanie zivymi vakcinami sa neodporuca u jedincov s oslabenym imunitnym systémom (pozri ¢ast’
4.4).

Analogy purinovych nukleozidov (ako napriklad fludarabin, pentostatin a kladribin) zvysujt
cytotoxicitu chlérambucilu ex vivo; klinicky vyznam tohto zistenia vSak nie je znamy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Vzdy, ked’ je to mozné, je potrebné vyhnut sa uzivaniu Leukeranu pocas gravidity, najmé v prvom
trimestri. V individualnych pripadoch sa musi zvazit’ pomer medzi moznym ohrozenim plodu

a o¢akavanym prinosom pre matku.

Tak ako pri lieCbe vSetkymi cytostatikami, aj v pripade, Ze jeden z partnerov uziva Leukeran, je
potrebné odporucit’ prislusnti antikoncepciu.

Podobne ako iné cytotoxické latky, aj Leukeran je potencionalne teratogénny (pozri Cast’ 5.3).
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Dojcenie

Matky uzivajice Leukeran nesmi dojcit’.

Fertilita

Chlérambucil mo6ze spdsobit’ supresiu funkcie ovarii; po lieCbe chlérambucilom bola popisana

amenorea.

V dosledku lie¢by chlérambucilom sa pozorovala azoospermia, aj ked’ sa predpoklada, ze k tomuto
ucinku je potrebna celkova davka minimalne 400 mg.

U pacientov s lymfomom boli po liecbe chlorambucilom v celkovej davke 410 az 2 600 mg hlasené
rozne stupne obnovenia spermatogenézy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neexistuju ziadne udaje.

4.8 Neziaduce ucinky

Pre tento liek neexistuje moderna klinicka dokumentacia, na zaklade ktorej by sa dala urcit’ frekvencia
neziaducich ucinkov. Vyskyt neziaducich G¢inkov sa méze 1iSit’ v zavislosti od uzitej davky a tiez od
toho, ¢i sa Leukeran podal v kombinécii s inymi liekmi.

Na klasifikaciu frekvencie neziaducich uc¢inkov sa pouzilo nasledujuce pravidlo: vel'mi casté (> 1/10),

Casté (= 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), nezname (z dostupnych udajov).

Trieda organovych Frekvencia Neziaduce ucinky
systémov
Benigne a maligne Casté akutne sekundarne hematologické malignity (najma
nadory, vratane leukémia a myelodysplasticky syndrom),
nespecifikovanych predovsetkym po dlhodobej liecCbe
novotvarov (cysty
a polypy)
Poruchy krvi vel'mi Casté leukopénia, neutropénia, trombocytopénia,
a lymfatického systému pancytopénia alebo ttlm kostnej drene!
Casté anémia
vel'mi zriedkavé | ireverzibilné zlyhanie kostnej drene
Poruchy imunitného zriedkavé precitlivenost, ako je urtikaria a angioedém, po
systému podani pociato¢nych alebo nasledujticich davok

(pozri ,,Poruchy koze a podkozného tkaniva“)

Poruchy nervového Casté ki¢e v pediatrickej populacii s nefrotickym
systému syndrémom
zriedkavé kf&e? — parcialne a/alebo generalizované

v pediatrickej populacii a u dospelych, ktori uzivali
denné terapeutické davky alebo sa liecili rezimom
s vysokymi pulznymi davkami chlérambucilu

vel'mi zriedkavé | poruchy hybnosti zahfiiajice tremor, svalové zasklby
a myokloniu bez kfCov, periférna neuropatia
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Trieda organovych Frekvencia Neziaduce ucinky

systémov

Poruchy dychace;j vel'mi zriedkavé | intersticidlna fibroza plic®, intersticidlna pneumonia

sustavy, hrudnika

a mediastina

Poruchy Casté gastrointestinalne poruchy, ako st nevol'nost’

gastrointestinalneho a vracanie, hnacka a vriedky v ustach

traktu

Poruchy pecene zriedkavé hepatotoxicita, zltacka

a zI€ovych ciest

Poruchy koze menej Casté vyrazka

a podkozného tkaniva zriedkavé Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna
nekrolyza* (pozri ,,Poruchy imunitného systému*)

Poruchy obliciek vel'mi zriedkavé | sterilna cystitida

a mocovych ciest

Poruchy reprodukéného | nezname amenorea, azoospermia

systému a prsnikov

Celkové poruchy zriedkavé pyrexia

a reakcie v mieste

podania

Hoci sa utlm funkcie kostnej drene objavuje Casto, zvycajne je reverzibilny, ak sa chlorambucil
vysadi v spravnom case.

Pacienti s anamnézou zachvatov mézu byt ¢iastocne citlivi.

U pacientov s chronickou lymfocytovou leukémiou uzivajucich dlhodobu lie¢bu chlérambucilom
sa zriedkavo hlésila zdvazna intersticidlna fibroza plic. Fibroza pl'aic méze byt’ po vysadeni
chlérambucilu reverzibilna.

Kozna vyrazka sa hlasila v zavaznych pripadoch vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu

a toxickej epidermalnej nekrolyzy.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje 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

Prejavy a priznaky

Hlavnym nalezom po neumyselnom predavkovani chlérambucilom bola reverzibilnd pancytopénia.
Vyskytla sa aj neurologicka toxicita, od agitovaného spravania a ataxie az po opakované zachvaty
typu grand mal.

Liecba
Ked’Ze nie je zname ziadne antidotum, musi sa pozorne sledovat’ krvny obraz a zaviest’ vSeobecné
podporné opatrenia s primeranou transfiiziou krvi v pripade potreby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, alkyla¢né latky, ATC kod: LO1AA02.
Mechanizmus tc¢inku

Chlérambucil je aromaticky derivat dusikatého yperitu, ktory G¢inkuje ako dvojfunkéna alkyla¢na
latka. Okrem interferencie s replikaciou DNA chlérambucil indukuje apoptoézu buniek



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/01416-Z1B

prostrednictvom akumulacie cytosolového génu p53 a naslednej aktivacie promotora apoptozy (génu
Bax).

Farmakodynamické uéinky
Cytotoxicky ucinok chlérambucilu sa pripisuje chlérambucilu a jeho hlavnému metabolitu,
dusikatému yperitu viazanému na kyselinu fenyloctovi (pozri Cast’ 5.2).

Mechanizmus rezistencie

Chlérambucil je aromaticky derivat dusikatého yperitu a zistilo sa, ze rezistencia na dusikaté yperity je

sekundarnym dosledkom:

- zmien v transporte tychto latok a ich metabolitov sprostredkovanych réoznymi proteinmi
vyvolavajlicimi rezistenciu na viacer¢ lieciva,

- zmien v kinetike prie¢nych vizieb v DNA tvorenych tymito latkami,

- zmien v apoptdze a zmenenej reparacnej aktivity DNA.

Chlérambucil nie je substratom proteinu 1 vyvolavajuceho rezistenciu na viaceré lieciva (multi-
resistant protein 1, MRP1, ABCC1), ale jeho glutationové konjugaty su substratmi MRP1 (ABCC1)
a MRP2 (ABCC2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
Chlérambucil sa dobre absorbuje pasivnou difuziou z gastrointestinalneho traktu a dosahuje meratel'né

koncentracie do 15 — 30 minat od podania. Biologicka dostupnost’ peroralne podaného chlérambucilu
je priblizne 70 — 100 % po podani 10 — 200 mg jednorazovych davok.

V stadii s 12 pacientmi, ktorym sa chlérambucil podaval peroralne v davke priblizne 0,2 mg/kg, sa
priemerné maximalne plazmatické koncentracie prispésobené davke (492 £+ 160 ng/ml) objavili
0,25 — 2 h po podani.

V sulade s rychlou predvidatel'nou absorpciou chlérambucilu sa preukazalo, Ze interindividualna
variabilita plazmatickej farmakokinetiky chlérambucilu je po peroralnych davkach v rozmedzi

15 — 70 mg relativne mala (2-ndsobna intraindividuélna variabilita a 2- az 4-ndsobna interindividualna
variabilita v hodnote AUC).

Ked’ sa chlorambucil uziva po jedle, absorpcia sa znizuje. V studii s desiatimi pacientmi sa v dosledku
prijmu jedla zvysil median ¢asu do dosiahnutia Cimax 0 viac ako 100 %, znizila maximalna plazmaticka
koncentracia o viac ako 50 % a zniZzila priemernd hodnota AUC ., priblizne o 27 % (pozri Cast’ 4.2).

Distribticia
Distribu¢ny objem chlérambucilu je priblizne 0,14 — 0,24 1/kg. Chlérambucil sa kovalentne viaze na
plazmatické bielkoviny, predovsetkym na albumin (98 %) a kovalentne sa viaZe na erytrocyty.

Biotransformacia

Chloérambucil sa intenzivne metabolizuje v peceni prostrednictvom monodichloretylacie a B-oxidacie
na dusikaty yperit viazany na kyselinu fenyloctovil (phenylacetic acid mustard, PAAM) ako hlavny
metabolit, ktory ma alkylacny u¢inok na zvieratd. Chlorambucil a PAAM sa in vivo degraduju na
monohydroxyderivaty a dihydroxyderivaty. NavySe dochadza k reakcii medzi chlérambucilom

a glutatibnom, ¢im vznikaji monoglutatiénové a diglutationové konjugaty chlérambucilu. Po
peroralnom podani chlérambucilu v davke priblizne 0,2 mg/kg sa u niektorych pacientov PAAM
zistila v plazme uz do 15 mintt a priemerna plazmaticka koncentracia prisposobena davke (Cmax)

s hodnotou 306 + 73 nanogramov/ml sa dosiahla do 1 az 3 hodin.
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Eliminécia

Koneény polcas eliminacie sa v pripade chlérambucilu pohybuje v rozmedzi 1,3 — 1,5 hodiny,

v pripade PAAM je priblizne 1,8 hodiny. Rozsah renélnej exkrécie nezmeneného chlérambucilu alebo
PAAM je vel'mi nizky; pri kazdom z nich sa pocas 24 hodin moc¢om vyluci menej ako 1 % podane;j
davky, pricom zvySok davky sa vyluci hlavne vo forme monohydroxyderivatov a dihydroxyderivatov.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti
Karcinogenita, mutagenita

Tak ako iné cytotoxické latky, aj chlérambucil je mutagénny v testoch genotoxicity in vitro a in vivo
a karcinogénny u zvierat a l'udi (pozri Cast’ 4.4).

Reprodukénd toxikologia
Dokazalo sa, ze chlérambucil vyvolal u potkanov poskodenie spermatogenézy a atrofiu semennikov.

Teratogenita
Dokazalo sa, ze chlérambucil sposobil u embryi mysi a potkanov po jednorazovom peroralnom podani

v davke 4 — 20 mg/kg vyvojové poruchy, ako su kratky alebo pokrateny chvost, mikrocefalia

a exencefalia, poruchy vyvoja prstov vratane ektro-, brachy-, syn- a polydaktylie a poruchy vyvoja
dlhych kosti, ako st nedostato¢na dizka kosti, chybanie jednej alebo viacerych zloZiek, celkova
absencia osifika¢nych miest. U potkanich mlad’at sposobila jednorazova intraperitonealna injekcia
chlérambucilu v davke 3 — 6 mg/kg aj poruchy obliciek.

Farmakokinetika v mozgu a plazme

Po perordlnom podani '*C-znageného chlérambucilu potkanom sa najvyssie koncentracie radioaktivne
znaceného materialu zistili v plazme, v peceni a v oblickach. Po intravendéznom podani chlérambucilu
sa v cerebralnom tkanive potkanov stanovili len malé koncentracie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
mikrokrystalicka celuloza

laktéza
bezvody koloidny oxid kremicity
kyselina stearova

Filmovy obal
filmotvorna sustava Opadry YS-1-16655-A hneda

6.2 Inkompatibility

Nie st zname.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte na suchom mieste pri teplote 2 °C — 8 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hneda sklenena fl'asa s plastovym uzdverom.
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Obsah balenia: 25 alebo 100 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Bezpectné zaobchadzanie s liekom

S Leukeranom sa ma zaobchadzat’ podl'a smernic tykajucich sa zaobchadzania s cytotoxickymi liekmi
s ohl'adom na bezné lokdlne odportcania a predpisy. Tablety Leukeranu sa nesmu delit’. Pri
zaobchadzani s Leukeranom nevzniké ziadne nebezpecenstvo za predpokladu, Ze sa neporusi vonkajsi
obal tablety.
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