Sp. zn. sukls125324/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Amfotericin B liposomal Tillomed 50 mg praSek pro koncentrat pro infuzni disperzi

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 50 mg amfotericinu B v lipozomalni formé.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml koncentratu 4 mg amfotericinu B.

Pomocné latky se zndmymi uéinky:

Jedna injekn¢i lahvicka obsahuje 213 mg hydrogenovaného sdjového lecithinu a 900 mg sacharozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
prasek pro koncentrat pro infuzni disperzi

zluté zbarveny sterilni lyofilizovany prasek

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Ptipravek Amfotericin B liposomal Tillomed je indikovan k 1é¢bé dospé€lych a pediatrickych pacienti
ve véku od 1 mésice k:

. 1écbe zavaznych systémovych nebo hlubokych mykoz;

o empirické 1écbeé suspektnich mykotickych infekci u pacientil s febrilni neutropenii.

Pripravek Amfotericin B liposomal Tillomed Ize pouzit jako sekundarni 1écbu visceralni leishmanidzy
(Leishmania donovani) v imunokompetentnich pacientii a u pacientti s oslabenym imunitnim

systémem (napf. u osob infikovanych HIV) (viz bod 4.4).

U pacientii s oslabenym imunitnim systémem je nutné pocitat s rekurenci. Nejsou dostupné zadné
udaje o prevenci rekurence.

Je nutné zohlednit narodni a mezinarodni doporuceni tykajici se vhodného pouzivani antiinfekénich
latek.

4.2. Davkovani a zptisob podani
Davkovani
Lécbu musi zah4jit 1ékar se zkuSenostmi s 1écbou invazivnich mykotickych onemocnéni.

Neekvivalence pripravki s amfotericinem:



Ruzné ptipravky s amfotericinem (konvencni forma, lipozomalni forma, lipidovy komplex) nejsou
z hlediska farmakodynamiky, farmakokinetiky a davkovani ekvivalentni. Z tohoto diivodu se nemaji
zaménovat, aniZ by byly zohlednény tyto rozdily. Pied podanim je nutné ovéfit nazev 1é¢ivého
ptipravku, forma lécivé latky a davku.

Dospéli pacienti

Lécba mykoz:

Davka a délka trvani 1écby musi byt pfizptisobena individualnim pottebam kazdého pacienta. Lécba se
obvykle zahajuje davkou 3 mg amfotericinu B v lipozomalni formé na kg télesné hmotnosti denné. Pti
1écbe infekei zptisobenych houbami rodu Aspergillus 1ze davku postupné zvySovat na 5 mg/kg/den.
Mukormykéza:

Vyhnéte se pomalému zvySovani davky. V piipadé postizeni CNS je nutné zvazit 1écbu vysokymi
davkami 10 mg/kg/den. Potirebna délka trvani 1é¢by mukormykozy ma byt stanovena individualné na
zaklad€ rozsahu onemocnéni, moznosti kompletni chirurgické 1é¢by, zavaznosti imunokompromitace
a hodnoceni klinické odpovédi.

Empiricka 1écba pacientti s febrilni neutropenii:

Pti empirické 16cbé pacientii s s febrilni neutropenii se suspektni mykotickou infekci se doporucuje
davka 3 mg/kg/den.

Visceralni leishmanioza:

Je nutné dodrzovat narodni a mezinarodni doporuceni pro 1é¢bu. Obvykla davka ¢ini 3 az 5 mg/kg/den
s riznymi intervaly 1écby. Délka trvani 1écby se pohybuje mezi 10 a 38 dny v zavislosti na lé¢ebném
rezimu a HIV koinfekei.

Zvlastni populace

Starsi pacienti:

Uprava davky neni nutna.

Renalni poskozeni:

Lipozomalni amfotericin B byl v klinickych studiich podavan pacientiim s renalnim poskozenim

v davkach od 1 do 5 mg/kg/den bez nutnosti upravy davky nebo intervalu davkovani (viz bod 4.4). Je
nutné vyhnout se podavani béhem hemodialyzy nebo hemofiltrace (viz bod 5.2).

Porucha jater:

Nejsou dostupné zadné udaje, které by poskytovaly doporuceni pro davkovani u pacientii s poruchou
jater (viz bod 4.4).

Pediatricka populace:

Bezpecnost a t¢innost amfotericinu B v lipozomalni form¢ u déti ve véku do 1 mésice nebyly
stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Po rekonstituci a natfedéni se pripravek Amfotericin B liposomal Tillomed podava formou
intravenozni infuze po dobu 30—60 minut. Ke sniZeni rizika reakci na infuzi 1ze zvazit nizsi rychlost
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infuze (po dobu 2 hodin), zejména pti vyssich dennich davkach (viz bod 4.4). Doporucena
koncentrace pro intravendzni infuzi je 0,2—2 mg/ml amfotericinu B ve formé ptipravku Amfotericin B
liposomal Tillomed. Amfotericin B ve formé amfotericinu B v lipozomalni formé byl podavan

v kumulativnich davkach 16,8 g po dobu 3 mésict, aniz by zptsobil jakékoli toxické reakce.

Navod k rekonstituci a natedéni tohoto 1é¢ivého pripravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3. Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, soju, arasidy nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1.

4.4. Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Anafylaxe a anafylaktoidni reakce

U amfotericinu B v lipozomalni form¢ byly hlaseny anafylaktické a anafylaktoidni reakce. V ptipadé
zavazné anafylaktické/anafylaktoidni reakce musi byt infuzi okamzité zastavena a pacientovi nesmi
byt dale podany zadné dalsi infuze ptipravku Amfotericin B liposomal Tillomed.

Reakce na infuzi

Pti podavani 1écivych piipravki obsahujicich amfotericin B, véetné€ pripravku Amfotericin B
liposomal Tillomed, se mohou vyskytnout dalsi zavazné reakce na infuzi (viz bod 4.8). Prestoze
reakce na infuzi nejsou obvykle zavazné, u pacientl 1éCenych piipravkem Amfotericin B liposomal
Tillomed maji byt ptijata odpovidajici opatfeni k jejich prevenci nebo 1é€bé€. Pti prevenci a 1écbe se
osvédcila nizsi rychlost infuze (po dobu 2 hodin) a bézné podavani difenhydraminu, paracetamolu,
pethidinu a/nebo hydrokortisonu.

Renalni toxicita

Bylo prokazéano, ze lipozomalni amfotericin B je podstatné méné toxicky nez konvencni
amfotericin B, zejména z hlediska nefrotoxicity; piesto se mohou vyskytnout nezadouci ucinky, véetné
renalnich nezadoucich ucink.

Ve studiich porovnavajicich lipozomalni amfotericin B v davce 3 mg/kg denné s vysSimi davkami (5,
6 nebo 10 mg/kg denn¢) bylo zjisténo, ze vyskyt zvyseného hladiny kreatininu v séru, hypokalemie
a hypomagnesemie byl vyrazné€ vyssi ve skupinach s vy$s§imi davkami.

Ma byt provadéno pravidelné laboratorni hodnoceni elektrolyti v séru, zejména drasliku a hotciku,
a také rendlnich, jaternich a hematopoetickych funkci. Vzhledem k riziku hypokalemie mize byt

v priabéhu podavani amfotericinu B v lipozomalni form¢ nutna vhodna suplementace drasliku. Pti
klinicky vyznamném zhorSeni funkce ledvin nebo jinych parametrii, je nutné zvazit snizeni davky,
ptreruseni 1é€by nebo jeji ukonceni. Byly hlaseny ptipady hyperkalemie (n¢které z nich vedly

k srde¢nim arytmiim a srde¢ni zastaveé). Vétsina téchto ptipada se vyskytla u pacientli s renalnim
poskozenim, nékteré piipady po suplementaci drasliku u pacientl s predchozi hypokalemii. Pied
zahajenim 1écby a v jejim prubehu proto mé byt meétena funkce ledvin a laboratorné hodnocen draslik.
To je obzvlasté dulezité u pacientd s existujicim onemocnénim ledvin, u kterych uz doslo k selhani
ledvin, nebo u pacienttl, ktefi soucasné uzivaji nefrotoxické 1é¢ivé pripravky (viz bod 4.5).

Plicni toxicita
Akutni plicni toxicita byla hlaSena u pacientd, kteti dostavali konvencni amfotericin B (jako komplex
s deoxycholatem sodnym) béhem transfuze leukocytti nebo kratce po ni. Z tohoto diivodu se

doporucuje po této udalosti infuze co nejdéle odlozit a pokracovat v monitorovani plicni funkce.

Visceralni leishmanioza



Vzhledem k velmi omezenym tidajim z klinickych studii o pouziti amfotericinu B v lipozomalni
formé u visceralni leishmaniozy je v soucasnosti doporuceno jeho pouziti pouze jako sekundarni
1écby.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahvicce/davce, to
znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

Pediatricka populace

Vzhledem k nedostatku tidaji o bezpecnosti a u€innosti se uzivani amfotericinu B v lipozomalni forme
u déti mladSich nez jeden mésic nedoporucuje.

4.5. Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

U amfotericinu B v lipozomalni formé nebyly provedeny zadné studie interakci. Je vSak znamo, ze
nasledujici 1é¢ivé pripravky interaguji s amfotericinem B a pravdépodobné tedy také s lipozomalnim
amfotericinem B:

Nefrotoxické 1éCivé piipravky: Soucasné podavani amfotericinu B v lipozomalni formé s jinymi
nefrotoxickymi 1é¢ivymi ptipravky (napt. cyklosporinem, aminoglykosidy a pentamidinem) muize
u nékterych pacientl zvysit riziko 1éky indukované nefrotoxicity. Nefrotoxické u¢inky spojené se
souCasnym podavanim cyklosporinu a/nebo aminoglykosida s lipozomalnim amfotericinem B vSak
byly pozorovany vyrazné mén¢ Casto nez pii soucasném podavani konvenc¢niho amfotericinu B.

U pacientd, kteti dostavaji lipozomalni amfotericin B soucasné s jinymi nefrotoxickymi 1é¢ivymi
pripravky, se doporucuje pravidelné monitorovani funkce ledvin.

Kortikosteroidy, kortikotropin (ACTH) a diuretika: Soucasné pouzivani kortikosteroidi,
kortikotropinu (ACTH) a diuretik (klickovych a thiazidovych diuretik) miize zhorsit hypokalemii.

Digitalisové glykosidy: Hypokalemie indukovana amfotericinem B v lipozomalni formé muze zhorsi
toxicitu digitalisu.

Svalova relaxancia: Hypokalemie indukovana amfotericinem B v lipozomalni formé mutze zesilit
kurariformni ucinek se podobajici u€inek relaxancii kosterniho svalstva (napt. tubokurarinu).

Antimykotika: Soucasné podavani flucytosinu miize zvysit jeho toxicitu, protoze muize dojit ke
zvyseni jeho bunééného vychytavani a/nebo ke zhorSeni renalniho vyluc¢ovani.

Cytostatika: Soucasné pouzivani cytostatik mtize zvysit riziko nefrotoxicity, bronchospasmu
a hypotenze. Cytostatika maji byt pouzivana s opatrnosti.

Transfuze leukocytd: Akutni plicni toxicita byla hlasena u pacientt, ktefi dostavali konven¢ni
amfotericin B (jako komplex s deoxycholatem sodnym) béhem transfuze leukocytii nebo kratce po ni.
Z tohoto divodu se doporucuje po této udalosti infuze co nejdéle odlozit a pokracovat v monitorovani
funkce plic.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Studie teratogenity na potkanech a kralicich ukazaly, ze amfotericin B v lipozomalni form¢& nema
u téchto druhti teratogenni u€inky (viz bod 5.3).

Bezpecnost amfotericinu B v lipozomalni formé u té¢hotnych Zen nebyla stanovena. Amfotericin B
v lipozomalni form¢ ma byt béhem tehotenstvi pouzivan pouze v piipadé, ze mozny piinos prevazuje
nad moznym rizikem pro matku a plod.



Systémové mykotické infekce byly uspésne 1éCeny konvencnim amfotericinem B bez zjevného vlivu
na plod, avsak pocet hlaSenych piipadii neni dostatecny k vyvozeni zavéru o bezpecnosti
amfotericinu B v lipozomalni formé v té¢hotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda se amfotericin B vylucuje do lidského materského mléka. Rozhodnuti, zda béhem
1é¢by lipozomalnim amfotericinem B kojit, ma zohlednit moZzna rizika pro dit€, ptinos kojeni pro dité
a ptinos 1éCby piipravkem Amfotericin B liposomal Tillomed pro matku.

Fertilita

U potkanti nebyly zaznamenany zadné nezéddouci G¢inky na reprodukéni schopnosti samct ani samic
(viz bod 5.3).

4.7. Uc&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici i€¢inky amfotericinu B v lipozomalni formé na schopnost
fidit a obsluhovat stroje. Nekteré z nize uvedenych nezadoucich ucinkd amfotericinu B v lipozomalni
form¢ vsak mohou ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

Horecka a zimnice jsou velmi Casté reakce na infuzi, které se ocekavaji pii podani amfotericinu B
v lipozomalni formé.

Meéné¢ cCasté reakce na infuzi mohou zahrnovat jeden nebo vice z nasledujicich pfiznaki: tisen nebo
bolest na hrudi, dyspnoe, bronchospasmus, zrudnuti, tachykardie, hypotenze a muskuloskeletalni
bolest (popisovana jako artralgie, bolest zad nebo bolest kosti). Tyto nezadouci ucinky obvykle rychle
odezni po ukonceni infuze a nemusi se opakovat pii dalSich davkach, nebo mohou byt zcela
nepfitomné, pokud je infuze podédvéana pomalou rychlosti (po dobu 2 hodin). Vzniku reakci na infuzi
1ze predchéazet premedikaci. Zavazné reakce na infuzi vSak mohou vyzadovat trvalé¢ ukonceni 1écby
lipozomalnim amfotericinem B (viz bod 4.4).

Ve dvou dvojité zaslepenych komparativnich studiich byl vyskyt reakci na infuzi u pacientti 1é¢enych
lipozomalnim amfotericinem B vyznamné nizsi nez u pacientd, kteti dostavali konvencni
amfotericin B nebo amfotericinu B ve formé lipidového komplexu.

Souhrnné udaje z randomizovanych a kontrolovanych klinickych studii zahrnujicich vice nez

1 000 pacientt, které porovnavaly lipozomalni amfotericin B s konven¢nim amfotericinem B, ukazaly,
ze nezadouci u¢inky byly u pacientd 1éCenych lipozomalnim amfotericinem B vyznamné méné
zavazné a vyznamn¢ mén¢ Casté nez u pacientll, ktefi dostavali konvencni amfotericin B.

Konvenc¢ni amfotericin B je do urcité miry nefrotoxicky u vétSiny pacientd, ktetfi dostavaji 1ek
intraven6zn€. Ve dvou dvojité zaslepenych studiich byla incidence nefrotoxicity u amfotericinu B

v lipozomalni formé (definované jako zvySeni kreatininu v séru o vice nez dvojnasobek vychozi
hodnoty) pfiblizn€ polovi¢ni ve srovnani s konvenénim amfotericinem B nebo lipidovym komplexem
amfotericinu B.

Nasledujici nezadouci u¢inky byly pozorovany u amfotericinu B v lipozomalni formé na zakladé
udajt z klinickych studii a zkuSenosti po uvedeni na trh. Frekvence je zalozena na analyze souhrnnych
udaju z klinickych studii zahrnujicich 688 pacientt 1é¢enych lipozomalnim amfotericinem B.
Frekvence vyskytu zjisténych nezadoucich u€inkli zaznamenanych ze zkuSenosti po uvedeni na trh
neni znama.

Nezadouci Gcinky jsou klasifikovany podle tfidy organovych systémt (MeDRA) a frekvence
vyskytu. V kazdé skupin€ frekvence jsou nezadouci t€inky uvedeny podle klesajici zdvaznosti.
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Frekvence vyskytu nezadoucich ucinki je zaloZena na nasledujicich kategoriich:

Velmi Casté (= 1/10)
Casté (> 1/100 az < 1/10)
Méné casté (= 1/1 000 az < 1/100)
Vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000)
Velmi vzacné (< 1/10 000)
Neni znamo (z dostupnych udajl nelze urcit)
T¥idy organovych | Velmi ¢asté | Casté Méné casté Velmi Neni znamo
systémi vzacné
Poruchy krve trombocytopenie anémie
a lymfatického
systému
Poruchy anafylaktoidni anafylaktické
imunitniho reakce reakce,
systému hypersenzitivita
Poruchy hypokalemie | hyponatremie,
metabolismus hypokalcemie,
a vyZzivy hypomagnesemie,
hyperglykemie
hyperkalemie
Poruchy bolest hlavy kiece
nervového
systému
Srdecni poruchy tachykardie srdecni zastava,
arytmie
Cévni poruchy hypotenze, vazodilatace,
zrudnuti
Respiraéni, dyspnoe bronchospasmus
hrudni
a mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni | nauzea, prijem, bolest bficha
poruchy zvraceni
Poruchy jater abnormalni funk¢éni jaterni
a Zlu¢ovych cest testy, hyperbilirubinemie,
zvySeni hladiny alkalické
fosfatazy
Poruchy kuze vyrazka angioneuroticky
a podkozZni tkané edém
Poruchy svalové bolest zad rhabdomyolyza
a kosterni (spojena
soustavy s hypokalemiti),
a pojivové tkané muskuloskeletalni
bolest
(popisovana jako
artralgie nebo
bolest kosti)
Poruchy ledvin zvySeni hladiny kreatininu selhani ledvin,
a mocovych cest a mocoviny v krvi renalni insuficience
Celkové poruchy | zimnice, bolest na hrudi
a reakce v misté | horecka
aplikace




Interference s f testy stanovujicimi hladinu fosfatu:

Pti analyze vzorkt od pacienttl, ktefi dostavaji lipozomalni amfotericin B, pomoci testu PHOSm (napf.
pouzivaného v analyzdtorech Beckman Coulter se systémem Synchron LX20) se mohou vyskytnout
nespravné zvySené hladiny fosfatl v séru.

Béhem 1écby konvencnim amfotericinem B byly ve vzacnych piipadech pozorovany pfechodna ztrata
sluchu, tinitus, poruchy zraku a diplopie.

Po infuzich konven¢niho amfotericinu B se rovnéz vyskytly nasledujici nezadouci Gcinky, jejichz
frekvence neni znama: zvySeni krevniho tlaku, agranulocytéza, poruchy srazlivosti krve, eozinofilie,
leukocytdza, leukopenie, encefalopatie, neurologické symptomy, periferni neuropatie, nefrogenni
diabetes insipidus, makulopapuldzni exantém, svédéni, exfoliace ktize, toxicka epidermalni nekrolyza,
Stevenstiv-Johnsontiv syndrom, artralgie, myalgie, akutni jaterni selhani, ikterus.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci t€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni:

webového formulate sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 49/48

100 00 Praha 10

email: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9. Predavkovani

Toxicita amfotericinu B v lipozomalni formé v dusledku akutniho pfedavkovani nebyla stanovena,
nicmén¢ se ocekavaji nezadouci ucinky, které jsou zndmy v souvislosti s normalnimi davkami
amfotericinu B v lipozomalni formé (viz bod 4.8 Nezadouci ucinky).

V ptipadé predavkovani musi byt podavani okamzité preruseno. Klinicky stav pacienta vcetné
renalnich a jaternich funkci, elektrolytti v séru a hematologického stavu musi byt peclivé monitorovan.
Pacienti maji byt 1éCeni podle klinickych potfeb. Nezda se, Ze by hemodialyza nebo peritonealni
dialyza mély vliv na eliminaci amfotericinu B v lipozomalni forme.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykotika pro systémovou aplikaci, antimykotickd antibiotika; ATC
kod: J02AAO01.

Amfotericin B je makrocyklické polyenové antimykotické antibiotikum produkované bakteriemi
Streptomyces nodosus. Lipozomy jsou uzaviené, kulovité vezikuly vytvorené z riiznych amfifilnich
latek, jako jsou fosfolipidy. Fosfolipidy se uspotadavaji do dvojitych membran, jakmile ptijdou do
styku s vodnymi roztoky. Vzhledem k obsahu lipofilnich molekul mize byt amfotericin B ulozen
v lipidové dvojité membrané lipozomu. V zévislosti na koncentraci ziskané v télnich tekutinach

a citlivosti houby piisobi amfotericin B fungistaticky nebo fungicidné.

Predpoklada se, ze tiCinek 1éku spociva v navazani na steroly v bunééné membrané hub, ¢imz dochazi
ke zméné propustnosti membrany a umoznéni riznym malym molekuldm pronikat membranou.
Vzhledem k tomu, Ze bunky savci také obsahuji steroly, predpoklada se, Zze bunééné poskozeni
zpiisobené amfotericinem B u lidi a hub je zaloZeno na podobnych mechanismech.

7


mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

Mikrobiologie:

Amfotericin B, antimykoticka slozka ptipravku Amfotericin B liposomal Tillomed, vykazuje in vitro
silnou aktivitu proti Siroké Skale druht hub, ale nemé zZadny nebo ma minimalni G¢inek na bakterie
a viry.

Pted zahajenim 1é¢by maji byt odebrany vzorky na mykotickou kultivaci a dalsi relevantni laboratorni
testy (sérologie, histopatologie) za ucelem identifikace ptivodcli onemocnéni. Lécbu lze zahgjit i pied
znamymi vysledky kultivaci a dalSich laboratornich testi; jakmile jsou vysledky k dispozici, ma byt
antiinfekéni 1é¢ba odpovidajicim zpiisobem upravena.

Citlivost vybranych druhti se muze lisit geograficky i v Case a regionalni informace o citlivosti jsou
zadouci, zejména pii 1écbe zavaznych infekci. Informace uvedené v tabulkach 1 a 2 maji slouzit jako
voditko pro pravdépodobnost, zda mikroorganismy budou nebo nebudou citlivé na lipozomalni
amfotericin B. Stejné jako u vSech antimikrobidlnich latek byly identifikovany klinické izolaty se
snizenou citlivosti na lipozomalni amfotericin B.

Testovani citlivosti na kvasinky a sporulujici plisn¢ bylo provedeno podle podvyboru pro stanoveni

antimykotické citlivosti Evropského vyboru pro stanoveni antimikrobialni citlivosti (AFST-EUCAST,
Lass-Florl et al., Antimicrob Agents Chemother. 2008; 52(10): 3637-41). Udaje o citlivosti in vitro
(hodnoty MHK/MIC 90) viz tabulky 1 a 2.

Tabulka 1. Citlivost kvasinek in vitro na lipozomalni amfotericin B

Druh Pocet izolatt Rozmezi [pg/ml]

Candida spp.

C. albicans 59 0,015-0,12

C. glabrata 18 0,5-1

C. parapsilosis 18 0,5-1

C. krusei 19 0,5-2

C. lusitaniae 9 0,060,125

C. tropicalis 10 0,25-1

C. guilliermondii 4 0,06-0,12
Jiné

Saccharomyces cerevisiae 3 0,03-0,06

Cryptococcus neoformans

var. neoformans 10 0,06-0,12

Cryptococcus neoformans

var. gattii 3 0,03-0,06

Trichosporon inkin 3 0,03-0,06

Trichosporon asahii 4 0,01-0,03

Geotrichum candidum 4 0,06-0,25




Tabulka 2. Citlivost plisni in vitro na lipozomalni amfotericin B

Druh Pocet izolatl Rozmezi [pg/ml]
Aspergillus spp.
A. fumigatus 29 0,52
A. terreus 34 2-4
A. flavus 21 1-4
A. niger 13 1-2
Zygomycetes
Rhizomucor spp. 17 0,3-0,125
Absidia corymbifera 4 0,125-1
Absidia spp. 17 0,5-2
Rhizopus microsporus var.
oligosporus 3 0,03-0,25
Rhizopus oryzae 6 14
Rhizopus spp. 12 14
Mucor hiemalis 3 0,03-0,5
Mucor spp. 11 0,03-0,5
Cunninghamella spp. 4 0,54
Jiné
Scedosporium prolificans 2 > 8
Scedosporium apiospermum 3 1-2
Penicillium marneffei 2 0,03-0,25
Penicillium spp. 2 0,5-1
Fusarium solani 2 4-8
Fusarium oxysporum 2 0,03-0,5
Sporothrix schenckii 2 1-2
Curvularia lunata 2 0,125-0,5
Bipolaris australiensis 2 0,01-0,06
Rhinocladiella aquaspersa 2 0,5-1

Lipozomalni amfotericin B prokazal ve studiich na zvitatech ucinnost pii 1écbé visceralni
leishmaniozy (zptsobené patogeny Leishmania infantum a Leishmania donovani). Mysi infikované
patogenem Leishmania infantum byly 1éCeny lipozomalnim amfotericinem B v davce 3 mg/kg podané
ve 3 az 7 davkach. Vsechny davkovaci rezimy ptisobily u mysi rychleji nez natrium-stiboglukonat

a nebyla pozorovana zadna toxicita. U mysi infikovanych patogenem Leishmania donovani byl
lipozomalni amfotericin B Skrat Gi€inngjsi a 25krat méné toxicky nez konvencni amfotericin B.

Hrani¢ni hodnoty pii testovani citlivosti

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) stanovil pro testovani
citlivosti tato kritéria interpretace minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) amfotericinu:



<https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx>
Klinicka ucinnost a bezpecnost

Uctinnost amfotericinu B v lipozomalni formé byla prokazana v fadé klinickych studii pii 16¢bé
systémovych mykotickych infekci, pii 1é¢bé horecky neznamého plivodu u pacientli s neutropenii

a pti 1lécbe viscerdlni leishmaniozy. Tyto studie zahrnuji komparativni randomizované studie
amfotericinu B v lipozomalni formé a konven¢niho amfotericinu B u potvrzenych infekci
zpuisobenych druhy Aspergillus a Candida, v nichZ byla G¢innost obou 1€kt srovnatelna. U dospélych
1 pediatrickych pacientii s febrilni neutropenii a podezienim na mykotickou infekci vysledky
randomizované, dvojité zaslepené klinické studie prokazaly, ze lipozomalni amfotericin B podavany
v davce 3 mg/kg/den je stejné u¢inny jako konvenéni amfotericin B. U&innost amfotericinu B

v lipozomalni formé pii 1écbé visceralni leishmanidzy byla jasn€ prokazana u rozsahlé populace
imunokompetentnich i imunokompromitovanych pacientt.

Invazivni mykotické infekce zptsobené filamentdznimi plisnémi (IFFI), véetné Aspergillus spp.:
Utinnost amfotericinu B v lipozomalni formé pii primarni 16¢bé potvrzenych nebo pravdépodobnych
IFFI byla prokazana v rozsahlé, prospektivni, randomizované, multicentrické studii (studie
AmBiLoad) u imunokompromitovanych, pevazné dospélych, dospivajicich a déti (> 30 dni) s
neutropenii. Pacienti byli sledovani po dobu 12 tydnt. Standardni davka 3 mg/kg/den (n = 107) byla
porovnana s rezimem uvodni davky 10 mg/kg/den (n = 94) beéhem prvnich 14 dnt 1é¢by. Mira
odpovédi v modifikovaném souboru analyzy se zdmérem 1éCit (intent-to-treat) byla 50 % u pacientt se
standardnim davkovanim a 46 % u rezimu s ivodni davkou. Rozdily nebyly statisticky vyznamné.
Median doby do odeznéni horeCky byl podobny u standardniho davkovaciho rezimu i u reZimu

s uvodni davkou (6, resp. 5 dni). Dvanact tydnii po prvnim podani amfotericinu B v lipozomalni formé
byla mira pteziti 72 % pfi standardnim davkovéni a 59 % v rezimu s ivodni dévkou, pfi¢emz tento
rozdil nebyl statisticky vyznamny.

Invazivni kandidéza: V randomizované, dvojité zaslepené, mezinarodni non-inferiorni studii

u dospélych a pediatrické populace byl lipozomalni amfotericin B (3 mg/kg/den) jako primarni 1écba
kandidemie nebo invazivni kandidézy stejné u¢inny jako mikafungin (100 mg/den [télesna hmotnost
> 40 kg] nebo 2 mg/kg/den [te€lesnd hmotnost < 40 kg]). Lipozomalni amfotericin B a mikafungin byly
podavany po dobu s medianem 15 dnt. Mira odpovédi byla 89,5 % (170/190) ve skupiné

s lipozomalnim amfotericinem B a 89,6 % (181/202) ve skupiné s mikafunginem (podle soubor
protokolu analyzy) (Kuse et al., Lancet 2007; 369:1519-27). Pediatrick4 podstudie zahrnujici pacienty
od narozeni, vCetné nedonoSenych déti, ukazala pocetné vyssi miru odpovédi u pacientd vsech
veékovych kategorii 1éCenych amfotericinu B v lipozomalni formé¢, s vyjimkou nedonosenych déti.
Mira odpovéedi byla 88,1 % (37/42) u amfotericinu B v lipozomalni formé a 85,4 % (35/41)

u mikafunginu (podle soubor protokolu analyzy) (Queiroz-Zelles et al., The Pediatric Infectious
Disease Journal 2008; 27 (9): 1-7)

Invazivni mukormykdza (zygomykoza): V oblasti mukormykoézy neexistuji zadné rozsahlé
randomizované klinické studie. V retrospektivni studii provadéné po dobu 15 let bylo zahrnuto

59 hematologickych pacientil s potvrzenou nebo suspektni mukormykozou (zygomykdzou). Lécba
byla ispésna u 18 pacientl (37 %): odpoveéd na 1écbu byla zaznamenana u 9 z 39 pacientt, kteri
dostavali konvencni amfotericin B (23 %), au 7 z 12 pacientt, ktefi dostavali lipozomalni
amfotericin B (58 %) (Pagano et al., Haematologica 2004; 89(2): 207-14). Pracovni skupina pro
zygomykozu Evropské konfederace 1ékarské mykologie (ECMM) prospektivng€ shromazdila piipady
pacientl se zygomyko6zou. U 130 pacientd byl podavan lipozomalni amfotericin B bud’ samostatné,
nebo v kombinaci jako 1é¢ba prvni linie. U pacientd, kteti dostavali lipozomalni amfotericin B jako
jediny antimykoticky 1€k a u nichz doslo k vyléceni, byl median délky 1écby 55 dni (rozmezi 14—
169 dni) a median denni davky 5 mg/kg (rozmezi 3—10 mg/kg). Mira pteziti byla 68 % (Skiada et al.;
Clin Microbiol Infect 2011; 17 (12): 1859-67).

V pilotni studii zahrnujici 20 pacientli byl porovnavan samotny lipozomalni amfotericin B (davky
> 5 mg/kg) s lipozomalnim amfotericinem B v kombinaci s deferasiroxem. Celkova uspéSnost (preziti,
stabilni klinicky stav, radiologické zlepSeni) byla 67 % (6 z 9 pacientli) po 30 dnech a 56 % (5

10



z 9 pacientll) po 90 dnech ve skuping, ktera dostavala samotny lipozomalni amfotericin B, vzdy ve
srovnani s 18 % (2 z 11 pacientit) po 30 a 90 dnech s lipozomalnim amfotericinem B v kombinaci
s deferasiroxem (Spellberg et al; j antimicrob chemother 2012; 67: 715-22).

V prospektivni pilotni studii s vysokymi davkami (10 mg/kg/den) amfotericinu B v lipozomalni forme
pro pocatecni 1écbu mukormykdzy byl median délky 1é€by u pacienti dostavajicich 10 mg/kg/den
13,5 dne (rozmezi 0-28 dnil). Primarnim cilovym parametrem byla uspésnost 1écby ve 4. tydnu nebo
na konci 1écby (pokud nastal diive). U dvanacti (36 %) z 33 hodnotitelnych pacientl byla
zaznamenana odpoveéd’ na 1é¢bu (u 18 % uplna remise [Cr; Gplna odezva], u 18 % castecna remise [Pr;
castecna odpoveéd]). Mira odpovedi se zvysila na 45 % ve 12. tydnu. Mira pieziti byla 62 % ve

12. tydnu a 47 % ve 24. tydnu (Lanternier et al.; J Antimicrob Chemother 2015; 70(11): 3116-23).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticky profil amfotericinu B v lipozomalni formé, stanoveny na zakladé celkovych
plazmatickych koncentraci amfotericinu B, byl uréen u onkologickych pacienti s febrilni neutropenii
a u pacientl po transplantaci kostni diené, ktefi dostavali hodinovou infuzi amfotericinu B

v lipozomalni forme v davkach 1-7,5 mg/kg/den po dobu 3 az 20 dnd. Farmakokineticky profil
amfotericinu B v lipozomalni formé se vyznamné lisi od tidaji uvedenych v literatufe pro konvencéni
1ékové formy amfotericinu B: Jak plazmaticka koncentrace (Cmax), tak expozice (AUCo-24) byly po
podani amfotericinu B v lipozomalni formé vyssi nez po podani konven¢niho amfotericinu B.
Farmakokinetické parametry amfotericinu B v lipozomalni formé po podéni prvni a posledni davky
(prameér = smérodatna odchylka) se pohybovaly v nasledujicich rozmezich:

Crnax 7,3 pg/ml (£ 3,8) az 83,7 pug/ml (+ 43,0)
Polocas rozpadu (ti/2) 6,3 hod (£ 2,0) az 10,7 hod (+ 6,4)

AUCo24 27 pg.hod/ml (+ 14) az 555 pg.hod/ml (£ 311)
Clearance (Cl) 11 ml/hod/kg (£ 6) az 51 ml/hod/kg (+ 44)
Distribu¢ni objem 0,10 l/kg (£ 0,07) az 0,44 1/kg (+ 0,27)

Minimalni a maximalni farmakokinetické hodnoty nebyly nutné stanoveny ve vztahu k pfislusnym
minimalnim a maximalnim davkam. Po podani amfotericinu B v lipozomalni form¢ bylo rychle
(obvykle po 4 dnech 1écby) dosazeno rovnovazného stavu.

Farmakokinetika amfotericinu B v lipozomalni formé po podani prvni davky se nejevi jako linearni,
coz znamena, Ze sérové koncentrace amfotericinu B v lipozomalni forme€ nejsou tmeérné zvysené
davce. Predpoklada se, ze tento neumérny vztah mezi davkou a odpovédi je zplisoben saturaci
retikuloendotelialni clearance amfotericinu B v lipozomalni formé. Po opakovaném podéavani davek 1
az 7,5 mg/kg/den nedoslo k vyznamné kumulaci 1éku v plazmé. Distribucni objem v 1. den

a v ustaleném stavu naznacuje, Ze lipozomalni amfotericin B je rozsahle distribuovan do tkani.
Terminalni polocas (t,3) amfotericinu B v lipozomalni formé po opakovaném podani byl pfiblizné
7 hodin. Hodnoty byly méfeny v rozmezi od Sesti do deseti hodin. Vylu¢ovani amfotericinu B

v lipozomalni formé nebylo studovano. Metabolické cesty amfotericinu B a amfotericinu B

v lipozomalni formé nejsou znamy.

Na zaklad¢ velikosti lipozomi se predpokladd, Ze lipozomalni amfotericin B nepodléha glomerularni
filtraci ani neni vylu¢ovan ledvinami, ¢imz se zamezuje interakci amfotericinu B s butikami distalnich
tubulil a snizuje se riziko nefrotoxicity, které je pozorovano u konvenc¢nich 1ékovych forem
amfotericinu B.

Porucha funkce ledvin
Utinek poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku amfotericinu B v lipozomalni formé nebyl
explicitn€ studovan. Na zaklad¢ dostupnych tdaji 1ze predpokladat, ze u pacientt podstupujicich

hemodialyzu nebo hemofiltraci neni nutna Gprava davky. Pfesto by vSak ptipravek Amfotericin B
liposomal Tillomed nemél byt, pokud mozno, podavan béhem vlastni procedury.
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5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve studiich subchronické toxicity na psech (jednomésicni), kralicich (jednomési¢ni) a potkanech
(tfimé&sicni) v davkach odpovidajicich nebo — u neékterych druhti — nizsich nez klinické terapeutické
davky 1 az 3 mg/kg/den byla toxicita amfotericinu B v lipozomalni formé zamétena na jatra a ledviny
— tedy organy, které jsou cilovymi organy toxicity u amfotericinu B.

Bylo prokazano, ze lipozomalni amfotericin B neni mutagenni v bakterialnich a savc¢ich systémech.

Nebyly provedeny studie karcinogenity s lipozomalnim amfotericinem B.

U potkanii nebyly zaznamenany zadné nezadouci Gcinky na reprodukéni schopnosti samct ani samic.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Hydrogenovany s6jovy lecithin
Cholesterol
Distearoylfosfatidylglycerol
Tokoferol-alfa

Sachardza

Dinatrium-sukcinat

Hydroxid sodny (E 524) (k upravé pH)
Kyselina chlorovodikova (k upravé pH)

6.2. Inkompatibility

Ptipravek Amfotericin B liposomal Tillomed je inkompatibilni s fyziologickymi roztoky a nesmi se
misit s jinymi 1éCivymi ptipravky nebo elektrolyty.

Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodg 6.6.

6.3. Doba pouZzitelnosti

5 let

Doba pouzitelnosti po rekonstituci/naiedéni

Z mikrobiologického hlediska ma byt rekonstituovany nebo nafedény 1éCivy piipravek pouzit okamzite
vzhledem k tomu, Ze neobsahuje zadné bakteriostatické latky.

Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele a normalné nema nyt doba delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C, pokud
rekonstituce/fedéni (atd.) neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Nicmén¢ u piipravku Amfotericin B liposomal Tillomed byla prokazana nasledujici chemicka
a fyzikalni stabilita pfed pouzitim:

Doba pouzitelnosti po rekonstituci

Sklenéné lahvicky po dobu 48 hodin pfi teploté 25 °C £ 2 °C vystavené okolnimu svétlu.

Sklenéné lahvicky a polypropylenové injekéni stiikacky po dobu az 7 dni pii teploté 2 °C — 8 °C.
12



Chrante pired mrazem.

Casteéné pouzité injekéni lahvicky NEUCHOVAVEITE k pozdé&jsimu pouZiti u pacienti.

Doba pouzitelnosti po naredeni injekcnim roztokem glukozy

Infuzni PVC vak: 25 °C + 2 °C nebo 2 °C — 8 °C. Chrante pied mrazem.

Tabulka niZe uvadi doporuceni:

Redidlo Koncentrace | Koncentrace Maximalni Maximalni
amfotericinu B doba doba
mg/ml uchovavani uchovavani

pri teploté pri teploté
2°C-8°C 25 °C+2°C

Infuzni roztok | 1:2 2,0 7 dni 72 hodin

glukozy 1:8 0,5 7 dni 72 hodin

50 mg/ml 1:20 0,2 4 dny 24 hodin

(5%)

Infuzni roztok | 1:2 2,0 48 hodin 72 hodin

glukozy

100 mg/ml

(10%)

Infuzni roztok | 1:2 2,0 48 hodin 72 hodin

glukozy

200 mg/ml

(20%)

Infuzni polyolefinové vaky: 25 + 2 °C nebo 2 °C — 8 °C. Chraiite pfed mrazem.

Tabulka nize uvadi doporuceni:

Redidlo Koncentrace | Koncentrace Maximalni Maximalni
amfotericinu B doba doba
mg/ml uchovavani uchovavani

pri teploté pri teploté
2°C-8°C 25°C+2°C

Infuzni roztok | 1:2 2,0 7 dni 24 hodin

glukozy 1:8 0,5 7 dni 24 hodin

50 mg/ml 1:20 0,2 7 dni 24 hodin

(5%)

Infuzni roztok | 1:2 2,0 48 hodin

glukdzy 1:20 0,2 48 hodin

100 mg/ml

(10%)

Infuzni roztok | 1:2 2,0 48 hodin

glukozy

200 mg/ml

(20%)

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.

Podminky uchovavani tohoto 1éCivého piipravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny

v bod¢ 6.3.
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6.5. Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek Amfotericin B liposomal Tillomed je dodavan ve 20ml sterilnich lahvic¢kach z cirého skla
tridy I. Uzaver tvori tmaveé Sedd brombutylova pryZova zatka potazena omniflexem 3G a hlinikovy

odtrhovaci tésnici krouzek opatfeny modrym odnimatelnym plastovym krytem bez reliéfu. Injekcni
lahvicky k jednorazovému pouziti jsou k dispozici v krabickach s Smikronovymi filtry.

Velikosti baleni:

1 injekéni lahvicka s 1 filtrem a 10 injek¢nich lahvicek s 10 filtry.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni

6.6.  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Pted zahajenim pripravy si pozorné prectéte cely tento bod.

Vzhledem k jedinecnym farmakokinetickym viastnostem neni tento pripravek ekvivalentni
s nelipozomdalnimi formami amfotericinu B.

Je nutné dbat opatrnosti, aby nedochazelo k miseni téchto ptipravki, protoze jejich davkovani se lisi.

Pripravek Amfotericin B liposomal Tillomed se musi rekonstituovat sterilni vodou pro injekci
(bez antibakterialnich latek) a naiedit pouze infuznim roztokem glukézy 50 mg/ml (5%),
100 mg/ml (10%) nebo 200 mg/ml (20%).

Ptipravek Amfotericin B liposomal Tillomed neni kompatibilni s roztokem chloridu sodného; nikdy
jej nerozpoustéjte ani nefed’te roztokem chloridu sodného a nepodavejte intravenozni linkou diive
pouzitou pro chlorid sodny, pokud tato nebyla nejprve proplachnuta infuznim roztokem glukézy

50 mg/ml (5%), 100 mg/ml (10%) nebo 200 mg/ml (20%). Pokud proplach neni proveditelny,
pripravek Amfotericin B liposomal Tillomed musi byt podan samostatnou linkou. Ptipravek
Amfotericin B liposomal Tillomed se NESMI misit s jinymi 1é¢ivymi p¥ipravky nebo elektrolyty. Pii
vSech pracovnich krocich pouzivejte aseptickou techniku, protoze piipravek Amfotericin B liposomal
Tillomed ani uvedené roztoky k rozpousténi a fedéni neobsahuji konzervacni latky.

Po rekonstituci je hodnota pH mezi 5,0 a 6,0 a osmolalita mezi 200 mosmol/kg az 400 mosmol/kg.

Disperze ptipravku Amfotericin B liposomal Tillomed pfipravend k infuzi se pfipravuje nasledujicim
zplisobem:

1. Do lahvicky ptipravku Amfotericin B liposomal Tillomed vstiiknéte 12 ml sterilni vody pro injekci,
¢imz ziskate roztok obsahujici amfotericinu B (celkovy objem 12,5 ml) o koncentraci 4 mg/ml.

2. THNED po pfidani vody SILNE PROTREPAVEJTE LAHVICKU/LAHVICKY PO DOBU
ALESPON 30 SEKUND, aby se piipravek Amfotericin B liposomal Tillomed zcela rozpustil. Po
rekonstituci vodou pro injekcei je koncentrat prisvitnou, zlutou disperzi. Vizualné zkontrolujte, zda
lahvicka neobsahuje pevné Castice, a pokracujte v protiepavani, dokud nedosahnete uplné disperze,
nejdéle vsak 120 sekund. Disperze se nesmi pouzit, pokud jsou patrné znamky vysrazeni ¢astic.

3. Vypocitejte potiebné mnozstvi rekonstituovaného ptipravku Amfotericin B liposomal Tillomed
(koncentrace 4 mg/ml), které mé byt dale nafedéno (viz tabulka 4).

4. Infuzni disperze ptipravena k pouziti se ziska nafedénim rekonstituovaného piipravku Amfotericin
B liposomal Tillomed 1 az 19 dily infuzniho roztoku glukézy o koncentraci 50 mg/ml (5%),
100 mg/ml (10%) nebo 200 mg/ml (20%).
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Konec¢na koncentrace amfotericinu B je tedy v doporu¢eném rozmezi 2,0-0,2 mg/ml jako ptipravku

Amfotericin B liposomal Tillomed (viz tabulka 4).

5. Do sterilni injekéni stfikacky natahnéte pozadovany objem rekonstituovaného pfipravku
Amfotericin B liposomal Tillomed a pteneste do sterilni nadoby s poZadovanym mnozstvim infuzniho
roztoku glukézy o koncentraci 50 mg/ml (5%), 100 mg/ml (10%) nebo 200 mg/ml (20%) pomoci
ptilozené¢ho Sum filtru.

Pro intraveno6zni infuzi ptipravku Amfotericin B liposomal Tillomed Ize pouzit integrovany
membranovy filtr. Primér pord filtru vSak nema byt alespont 1,0 um.

Tabulka 4: Priklad pfipravy infuzni disperze pripravku Amfotericin B liposomal Tillomed pii
davce 3 mg/kg/den v infuznim roztoku glukoézy o koncentraci S0 mg/ml (5%).

Téles- | Pocet Mnozstvi Objem Ptipravte koncentraci Ptipravte koncentraci
na potieb- amfoterici- | rekonstituova | 0,2 mg/ml 2,0 mg/ml
hmo- | nych nu B ného (pomér tedéni 1:20) (pomér tedéni 1:2)
tnost | lahvicek | v lipo- amfotericinu
(kg) zomalni Bv
form¢ (mg) | lipozomalni
k odbéru k | formé (ml)*
dal§imu
fedéni
Potiebny | Celkovy Potiebny | Celkovy
objem objem (ml; | objem objem (ml;
roztoku | amfotericin | roztoku | amfotericin
glukozy B glukozy B
50 mg/ml | v lipozo- 50 mg/ml | v lipozo-
(5%) malni (5%) malni
(ml) formé plus | (ml) formé plus
roztok roztok
glukozy glukdzy
50 mg/ml 50 mg/ml
(5%) (5%)
10 1 30 7,5 142,5 150 7,5 15
25 2 75 18,75 356,25 375 18,75 37,5
40 3 120 30 570 600 30 60
55 4 165 41,25 783,75 825 41,25 82,5
70 5 210 52,5 997,5 1050 52,5 105
85 6 255 63,75 1211,25 [ 1275 63,75 127,5

* Jedna injekéni lahvicka ptipravku Amfotericin B liposomal Tillomed (50 mg) se rekonstituuje 12 ml
vody pro injekci, ¢imz vznikne koncentrace amfotericinu B 4 mg/ml.

Lécivy pripravek je urcen pouze k jednorazovému pouZiti a veSkery nepouzity roztok je tieba
zklikvidovat. Neuchovavejte oteviené lahvicky k pozdé&jSimu pouziti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Tillomed Malta Limited

Tower Business Centre 2nd floor,
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Birkirkara, BKR4013, Malta
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