PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskadni novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ui€¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Cavoley 6 mg injekéni roztok v prfedplnéné injekeni stiikacce

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna ptredplnéna injekeni stiikacka obsahuje 6 mg pegfilgrastimu® v 0,6 ml injekéniho roztoku.
Koncentrace je 10 mg/ml zaloZené pouze na bilkovinach**.

*Produkovany bunkami Escherichia coli technologii rekombinantni DNA a nasledné konjugaci s
polyethylenglykolem (PEG).

**Koncentrace je 20 mg/ml pti zahrnuti podilu PEG.

Utinnost tohoto piipravku se neméa porovnavat s u&innosti jiné pegylované nebo nepegylované
bilkoviny stejné terapeutické skupiny. Vice informaci viz bod 5.1.

Pomocné latky se znamvym ucinkem

Jedna ptedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 0,02 mg polysorbatu 20 (E 432) a 30 mg sorbitolu
(E 420).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injek¢ni roztok (injekce)

Ciry, bezbarvy injekéni roztok

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Zkraceni doby trvani neutropenie a snizeni incidence febrilni neutropenie u dospélych pacientti
1é¢enych cytotoxickou chemoterapii pro maligni nadorové onemocnéni (s vyjimkou chronické
myeloidni leukémie a myelodysplastického syndromu).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem Cavoley ma byt zahajena a sledovana 1ékaii se zkuSenostmi v onkologii a/nebo
hematologii.

Davkovani

Na jeden cyklus chemoterapie se doporucuje jedna davka 6 mg piipravku Cavoley (jedna predplnéna
injek¢ni stiikacka) podana nejdiive za 24 hodin po cytotoxické chemoterapii.

Zv1astni skupiny pacienti




Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost ptipravku Cavoley u pediatrické populace nebyly dosud stanoveny. V
soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé nelze ucinit
zadna doporuceni ohledné davkovani.

Porucha funkce ledvin

Uprava davky u pacientd s poruchou funkce ledvin, véetné pacientll v koneéném stadiu onemocnéni
ledvin, neni doporucena.

Zpisob podani

Cavoley je urcen k subkutannimu podani. Injekce ma byt aplikovana do stehna, biicha nebo horni ¢asti
paze. Navod k zachazeni s timto 1é¢ivym piipravkem pfed jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost faktorti stimulujicich kolonie granulocytti (G-CSF), ma se do
dokumentace pacienta pfehledné zaznamenat nadzev podaného piipravku a ¢islo Sarze.

Pacienti s myeloidni leukémii nebo myelodysplastickym syndromem

Na zéklad¢ omezenych klinickych tdaji Ize ocekavat podobny ucinek pegfilgrastimu a filgrastimu ve
smyslu ovlivnéni doby nutné k obnové poétu neutrofilii po té€zké neutropenii u pacientti s akutni
myeloidni leukémii (AML) de novo (viz bod 5.1). Nicméné¢, dosud nejsou

k dispozici dostatecné udaje o dlouhodobych ucincich pegfilgrastimu u pacientti s AML, proto u téchto
pacientti musi byt pegfilgrastim podavan se zvySenou opatrnosti.

G-CSF muze in vitro podporovat déleni myeloidnich bunék a podobny ucinek mtize byt in vitro
pozorovan i u n¢kterych jinych nez myeloidnich bunék.

Bezpecnost a t¢innost pegfilgrastimu dosud nebyly zkoumany u pacientt s myelodysplastickym
syndromem, chronickou myeloidni leukémii a u pacientti se sekundarni AML; proto se u téchto
pacienti nema pouzivat. Zvlastni pozornost musi byt vénovana rozliseni blastické transformace
u chronické myeloidni leukémie od AML.

Bezpecnost a i¢innost podavani pegfilgrastimu pacientim s de novo AML mlads$im 55 let s
cytogenetickym nalezem (15;17) dosud nebyly stanoveny.

Bezpecnost a ucinnost pegfilgrastimu nebyly hodnoceny u pacientt 1écenych vysokymi davkami
chemoterapeutik. Tento pfipravek se nesmi pouzivat ke zvyseni davky cytotoxické chemoterapie nad

stanovené davkovaci rezimy.

Plicni nezaddouci uéinky

Po podani G-CSF byly popséany plicni nezadouci ucinky, zejména ptipady intersticialni pneumonie. U
pacient, kteti v nedavné dob¢€ prod¢€lali pneumonii nebo méli zjisténé plicni infiltraty, mize byt riziko
vyssi (viz bod 4.8).

Vyskyt ptiznakil plicniho onemocnéni jako jsou kasel, horecka a dyspnoe spolu s radiologickymi
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znamkami plicnich infiltratl, zhorSenim plicnich funkci a zvySenim po¢tu neutrofil mize byt
piedzvésti syndromu akutni respiraéni tisné (ARDS). V téchto ptipadech musi byt 1é¢ba
pegfilgrastimem ukoncena podle rozhodnuti 1ékate a musi byt zahajena odpovidajici terapie (viz bod
4.8).

Glomerulonefritida

Glomerulonefritida byla hlaSena u pacientti 1é¢enych filgrastimem a pegfilgrastimem. Obecné se
ptipady glomerulonefritidy upravily po sniZzeni davky nebo po vysazeni filgrastimu a pegfilgrastimu.
Doporucuje se provadét pravidelné vysetifeni moci.

Syndrom kapilarniho tniku

Po podani faktoru stimulujiciho kolonie granulocytti byl hlasen syndrom kapilarniho uniku, ktery se
projevuje hypotenzi, hypoalbuminemii, edémem a hemokoncentraci. Pacienti, u kterych se vyskytnou
piiznaky syndromu kapilarniho uniku, maji byt peclivé sledovani a ma jim byt poskytnuta standardni
symptomaticka 1écba, kterda mtize zahrnovat i intenzivni péci (viz bod 4.8).

Splenomegalie a ruptura sleziny

Po podani pegfilgrastimu byly hlaseny obecné bezptiznakové piipady splenomegalie a ptipady ruptury
sleziny, vetné nékolika fatalnich pfipadt (viz bod 4.8). Velikost sleziny proto musi byt pe¢livé
sledovana (napf. klinickym vySetfenim a/nebo ultrazvukem). Diagndzu ruptury sleziny je tieba zvazit
v ptipadé, Ze si pacient stézuje na bolest v levém hornim bfiSnim kvadrantu nebo v oblasti hornich
partii ramene.

Trombocytopenie a anemie

Lécba samotnym pegfilgrastimem nezabrani trombocytopenii ani anemii, protoze plnodavkovana
myelosupresivni chemoterapie je udrzovana v ramci pfedepsaného schématu. Doporucuje se
pravidelné sledovani poctu trombocytli a hematokritu. ZvySené opatrnosti je tieba pfi podavani
chemoterapeutik v monoterapii nebo v kombinaci, pokud je o nich znamo, Ze zptisobuji tézkou
trombocytopenii.

Myelodysplasticky syndrom a akutni myeloidni leukémie u pacientt s karcinomem prsu a plic

V ramci postmarketingové observacni studie byl pegfilgrastim ve spojeni s chemoterapii a/nebo
radioterapii spojen s rozvojem myelodysplastického syndromu (MDS) a akutni myeloidni leukémie
(AML) u pacientt s karcinomem prsu a plic (viz bod 4.8). Pacienti s témito onemocnénimi 1é¢eni vyse
uvedenym zplisobem maji byt sledovani z hlediska znamek a ptiznakt MDS/AML.

Srpkovitd anemie

S podavanim pegfilgrastimu prenasectim srpkovité anemie nebo pacientiim se srpkovitou anemii byly
spojeny krize srpkovité anemie (viz bod 4.8). Pii pfedepisovani pegfilgrastimu pienase¢tm srpkovité
anemie nebo pacientdim se srpkovitou anemii musi proto 1ékai postupovat opatrné; pravidelné
kontrolovat klinické parametry a pfisluSny laboratorni nalez a musi vénovat pozornost mozné
souvislosti 1écby timto ptipravkem se zvétSenim sleziny a vyskytem vazookluzivni krize.

Leukocytoza

Pocet leukocytii 100 x 10%/1 a vyssi byl zaznamenan u méné nez 1 % pacienti 1é¢enych
pegfilgrastimem. Toto zvyseni po¢tu leukocyti je pfechodného razu, nastupuje typicky za 24 az 48
hodin po podéni a je v souladu s farmakodynamickymi u¢inky tohoto piipravku. V souladu s
klinickymi G¢inky a moznym rizikem vzniku leukocytozy je tfeba pocet leukocytli béhem [éCby
kontrolovat v pravidelnych intervalech. Pokud pocet leukocytii piekro¢i 50 x 10%1 po dosazeni
ocekavané nejnizsi hodnoty, je tfeba lécbu timto ptipravkem ihned prerusit.



Hypersenzitivita

U pacientl lécenych pegfilgrastimem byla hlaSena hypersenzitivita zahrnujici anafylaktické reakce,
které se vyskytly pti ivodni nebo nasledné 1é¢bé. U pacientt s klinicky vyznamnou hypersenzitivitou
1é¢bu pegfilgrastimem trvale ukoncete. Pegfilgrastimum nepodavejte pacientim s hypersenzitivitou na
pegfilgrastim nebo filgrastim v anamnéze. Pti vyskytu zavaznych alergickych reakci je tfeba zahajit
odpovidajici 1é¢bu s peclivym sledovanim pacienta po dobu nékolika dni.

Stevenstuv-Johnsoniv syndrom

V souvislosti s 1é¢bou pegfilgrastimem byl vzacné hlaSen Stevenstiv-Johnsontv syndrom (SJS), ktery
muze byt zivot ohrozujici nebo fatalni. Pokud se u pacienta pfi pouzivani pegfilgrastimu vyvinul SJS,
nesmi byt 1écba pegfilgrastimem u tohoto pacienta jiz nikdy znovu zahajena.

Imunogenita

Stejné jako u vSech terapeutickych proteind existuje moznost imunogenity. Mira tvorby protilatek
proti pegfilgrastimu je obecné nizka. Vazebné protilatky se objevuji stejné jako u vSech biologickych
ptipravki, v soucasnosti vSak nejsou spojovany s neutralizacni aktivitou.

Aortitida

Aortitida byla hlasena po podani faktoru G-CSF zdravym osobam i pacientiim s nddorovym
onemocnénim. Mezi pozorované ptiznaky patfila horecka, bolest biicha, malatnost, bolest zad

a zvySené hodnoty zanétlivych markert (napt. C-reaktivniho proteinu a poétu leukocytii). Ve vétsing
ptipadt byla aortitida diagnostikovana pocitacovou tomografii a po vysazeni faktoru G-CSF obvykle
odeznéla (viz také bod 4.8).

Mobilizace PBPC (progenitorovych bunék z periferni krve)

Bezpecnost a ucinnost pripravku Cavoley pii mobilizaci krevnich progenitorovych bunék u pacienti
nebo u zdravych darct nebyly dostatecné zhodnoceny.

Jina zvlastni opatfeni

Zvysend hematopoeticka aktivita kostni dfen¢ jako odpoveéd’ na 1écbu riistovym faktorem byla spojena
s prechodné pozitivnimi nalezy pii vysetienich kosti zobrazovacimi metodami. To je tieba brat
v uvahu pfi interpretaci téchto vysetieni.

Pomocné latky

Sorbitol (E 420)

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 30 mg sorbitolu v jedné piedplnéné injek¢eni stiikacéee, coz odpovida
50 mg/ml. Je nutno vzit v ivahu aditivni G¢inek soucasné podavanych piipravkt s obsahem sorbitolu
(nebo fruktdzy) a ptijem sorbitolu (nebo fruktdzy) potravou.

Sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce 6 mg, to znamena, ze
je v podstaté ,,bez sodiku*.

Polysorbat 20 (E 432)

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,02 mg polysorbatu 20 v jedné pfedplnéné injekeni stiikacce.
Polysorbaty mohou zpuisobit alergické reakce.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Z dtivodu potencialni senzitivity rychle se délicich myeloidnich bun¢k na cytotoxickou chemoterapii
ma byt pegfilgrastimum podan nejdiive za 24 hodin po aplikaci cytotoxické chemoterapie. V
klinickych hodnocenich byl pegfilgrastim bezpeéné podavan 14 dni pfed chemoterapii. Soucasné
podavani pegfilgrastimu s jakymkoliv chemoterapeutikem nebylo u pacientii hodnoceno. Soucasné

podani pegfilgrastimu a 5-fluoruracilu (5-FU) nebo jinych antimetabolitti béhem testt na zvifecich
modelech mélo za nasledek potenciaci myelosuprese.

Mozné interakce s ostatnimi hematopoetickymi riistovymi faktory a cytokiny nebyly v klinickych
hodnocenich specificky testovany.

Potencial interakce s lithiem, jez rovnéZ podporuje uvoliiovani neutrofili, nebyl specificky hodnocen.
Neexistuje vSak zadny dikaz toho, ze by tato interakce méla Skodlivé Gcinky.

Bezpecnost a t¢innost pegfilgrastimu nebyly hodnoceny u pacientt 1é¢enych chemoterapeutiky,
jejichz podavani je doprovazeno pozdni myelosupresi, jako jsou napiiklad nitrosomocoviny.

Specifické studie interakci ¢i metabolismu nebyly provedeny; vysledky klinickych hodnoceni v§ak
nenaznacuji existenci interakci pegfilgrastimu s jakymkoliv jinym 1é¢ivym ptipravkem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani pegfilgrastimu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Podévani pegfilgrastimu se v t¢hotenstvi a u

zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Informace o vylucovani pegfilgrastimu/metaboliti do lidského matefského mléka nejsou dostatecné.
Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Na zaklade posouzeni prospesnosti kojeni pro dité
a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda ukoncit kojeni nebo ukoncit/pterusit 1é¢bu
pegfilgrastimem.

Fertilita

Pegfilgrastim neovlivnil reprodukéni schopnost ani fertilitu potkanich samct nebo samic pfi
kumulativnich tydennich davkach piiblizné 6-9nasobné vyssich, nez je doporucend davka pro clovéka
(na zaklad¢ plochy povrchu téla) (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pegfilgrastim nema zZadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi neZzadoucimi G¢inky byly kostni bolest (velmi ¢asté [> 1/10])
a muskuloskeletalni bolest (¢asté [> 1/100 az < 1/10]). Kostni bolest byla obecné mirna az stfedné
zavazna, prechodna a byla u vétsiny pacientti zvladnutelna standardnimi analgetiky.

Pti zahajeni nebo opakované 1é¢bé pegfilgrastimem se objevily hypersenzitivni reakce zahrnujici
vyrazku, kopfivku, angioedém, dyspnoe, erytém, zrudnuti a hypotenzi (méné Casté [> 1/1 000 az



< 1/100]). U pacientt 1é¢enych pegfilgrastimem se mohou vyskytnout zavazné alergické reakce vcetné
anafylaxe (mén¢ Casté) (viz bod 4.4).

Syndrom kapilarniho Gniku, ktery mize byt Zivot ohrozujici v piipad€ opozdéné 1é€by, byl hlasen
mén¢ Casto (> 1/1 000 az < 1/100) u pacientt s nadorovym onemocnénim podstupujicich chemoterapii
po podani faktoru stimulujiciho kolonie granulocytt; viz bod 4.4 a ¢ast ,,Popis vybranych nezadoucich
ucinkd“ nize.

Splenomegalie, obvykle bezptiznakova, je méné Casta.

Ruptura sleziny po podani pegfilgrastimu, veetné nékolika fatalnich ptipadd, je hlaSena méné Casto
(viz bod 4.4). Byly popsany méné¢ Casté plicni nezadouci u€inky vcetn¢ intersticialni pneumonie,
plicniho edému, plicnich infiltrati ¢i plicni fibrozy. Méné Casto vedly nékteré z popsanych ptipadi

k dechovému selhani nebo k syndromu akutni respiracni tisné (ARDS), ktery mlze mit i fatalni prabch
(viz bod 4.4).

U ptenaSeci srpkovité anemie nebo pacientli se srpkovitou anemii byly hldSeny ojedinélé ptipady krizi
srpkovité anemie (s frekvenci méné Casté u pacientdl se srpkovitou anemii) (viz bod 4.4).

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

V tabulce niZe jsou popsany nezadouci ¢inky hlasené z klinickych hodnoceni a spontannich hlaseni.
V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky fazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: Seznam nezadoucich ucinku

Tridy NeZadouci udinky
organovych systému | Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacné
podle MedDRA (= 1/10) (= 1/100 (> 1/1 000 (> 1/10 000
az < 1/10) az < 1/100) az < 1/1 000)
Novotvary benigni, Myelodysplasticky
maligni a blize syndrom!
neurcené IAkutni myeloidni
(zahrnujici cysty a leukémie!
olypy)
Poruchy krve a Trombocytopenie!; Krize u srpkovité
lymfatického systému Leukocytdza! anemie’;
Splenomegalie?;
Ruptura sleziny?
Poruchy imunitniho Hypersenzitivni reakce;
systému Anafylaxe
Poruchy Zvyseni hladin
metabolismu a vyZivy kyseliny mocové

Poruchy nervového  [Bolest hlavy!

systému
Cévni poruchy Syndrom kapilarniho  |Aortitida
Uniku'
Respiraé¢ni, hrudni a Syndrom akutni Plicni krvaceni
mediastinalni poruchy respiracni tisné?; Plicni
nezadouci u¢inky
(intersticialni

pneumonie, plicni
edém, plicni infiltraty,
plicni fibroza)
Hemoptyza




pojivové tkané

artralgie, bolest
lkoncetin, bolest zad,
muskuloskeletalni
bolest, bolest krku)

Tridy NeZadouci udinky
organovych systému | Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacné
podle MedDRA (= 1/10) (= 1/100 (= 1/1 000 (> 1/10 000
az < 1/10) az < 1/100) az < 1/1 000)
Gastrointestinalni Nauzea!
oruchy

Poruchy kiize Sweetllv syndrom Stevensiv-

a podkoZni tkané (akutni febrilni Johnsontiv
neutrofilni syndrom
dermatdza)'2; Kozni
vaskulitida': 2

Poruchy svalové Kostni bolest [Muskuloskeletalni

a kosterni soustavy a bolest (myalgie,

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Glomerulonefritida®

Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace

Bolest v misté podani
injekce!

INekardialni bolest na
hrudi

Reakce v misté podani
injekce?

VySetieni

Zvyseni hladin
laktatdehydrogenazy a
alkalické fosfatazy';
Ptechodné zvyseni
hladin funk¢nich
jaternich testi u ALT

nebo AST!

1
viz ¢ast ,,Popis vybranych nezadoucich uéinkd* nize.

Tento nezadouci tcinek byl zaznamenan po uvedeni pfipravku na trh, nebyl vSak pozorovan v randomizovanych,
kontrolovanych klinickych studiich u dospélych. Kategorie frekvence byla odhadnuta ze statistického vypoctu na zakladé
udaji 1 576 pacienti 1éenych pegfilgrastimem v deviti randomizovanych klinickych studiich.

Popis vybranych nezddoucich uéinkt

Byly popsany méné¢ casté piipady Sweetova syndromu, ackoli v n€kterych téchto piipadech mutize hrat
roli zakladni choroba — maligni hematologické onemocnéni.

U pacientt 1é¢enych pegfilgrastimem byly popsany méné Casté ptipady kozni vaskulitidy.
Mechanismus vzniku vaskulitidy u pacientd 1é¢enych pegfilgrastimem neni znam.

P11 pocatecni nebo nasledné 1écbe pegfilgrastimem se objevily reakce v misté podani injekce, veetné
erytému v misté podani injekce (méné Casté) a rovnéz bolesti v misté podani injekce (Casté).

Byly zaznamenany ¢asté ptipady leukocytozy (pocet leukocytt > 100 x 10%/1) (viz bod 4.4).

U pacientt, kterym byl podavan pegfilgrastim nasledné po cytotoxické chemoterapii, bylo
zaznamenano méng¢ Casto reverzibilni mirné az stitedn€ zavazné zvyseni hladin kyseliny mocove,
alkalické fosfatazy a laktatdehydrogendzy. Toto zvySeni nebylo spojeno s klinickymi tcinky.

U pacienti 1é¢enych chemoterapii byly velmi ¢asto zaznamenany nauzea a bolest hlavy.

U pacientd po podani pegfilgrastimu nasledné po cytotoxické chemoterapii bylo pozorovano méné
Casto zvyseni funkcnich jaternich testd jako alaninaminotransferazy (ALT) nebo
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aspartataminotransferazy (AST). Toto zvySeni bylo pfechodné s navratem k ptivodnim hodnotam.
Byly hlaSeny casté piipady trombocytopenie.

V epidemiologické studii u pacientd s karcinomem prsu a plic bylo pozorovano zvysené riziko
MDS/AML po 1é¢bé pegfilgrastimem ve spojeni s chemoterapii a/nebo radioterapii (viz bod 4.4).

Ve sledovani po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny ptipady syndromu kapilarniho tniku pfi pouziti
faktoru stimulujiciho kolonie granulocytti. Obecné se vyskytly u pacientti se zhoubnym onemocnénim
v pokroc€ilém stadiu, se sepsi, u pacientti uzivajicich viceslozkovou chemoterapii nebo podstupujicich
aferézu (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

ZkuSenosti u déti a dospivajicich jsou omezené. U mladsich déti ve véku 0-5 let byl pozorovan vyssi
vyskyt zavaznych nezadoucich u€inkti (92 %) ve srovnani se starSimi détmi ve veéku 6-11 let (80 %)

a 12-21 let (67 %) a dospélymi. Nejcastéji hlaSenym nezadoucim t¢inkem byla kostni bolest (viz body
5.1a5.2).

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Omezenému poctu zdravych dobrovolniki a pacientti s nemalobunéénym karcinomem plic byly
subkutanné podavany jednorazové davky 300 mikrogrami/’kg bez zavaznych nezddoucich ucinkd.
Nezadouci ucinky byly podobné tém, které se vyskytly u jedincti dostavajicich nizsi davky
pegfilgrastimu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunostimulancia, faktory stimulujici kolonie hematopoetickych bun¢k
(CSF), ATC kod: LO3AAL3

Cavoley je tzv. podobnym biologickym lé¢ivym pFipravkem (,,biosimilar). Podrobné informace jsou k
dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky
(https://www.ema.europa.eu).

Humanni faktor stimulujici kolonie granulocytt (G-CSF) je glykoprotein, ktery reguluje tvorbu

a uvolnovani neutrofili z kostni diené. Pegfilgrastim je kovalentnim konjugatem rekombinantniho
humanniho G-CSF (r-metHuG-CSF) s jednou molekulou polyethylenkoglykolu (PEG) o molekulové
hmotnosti 20 kd. Pegfilgrastim je formou filgrastimu s prodlouzenou dobou Gé¢inku diky sniZzené
rendlni clearance. Bylo prokazéano, ze pegfilgrastim a filgrastim maji identicky mechanismus t¢inku a
navozuji vyrazné zvyseni poctu neutrofiltl v periferni krvi béhem 24 hodin s malym zvySenim poctu
monocytl a/nebo lymfocytli. Podobné jako u filgrastimu neutrofily vytvorené jako odpovéd na
pusobeni pegfilgrastimu maji normalni nebo zvysenou schopnost obrany, jak bylo demonstrovano
béhem testl chemotaxe a fagocytozy. Stejné jako jiné hematopoetické ristové faktory méa i G-CSF
stimula¢ni uc¢inky na humanni endotelialni bunky in vitro. G-CSF je schopen podnécovat riist
myeloidnich bun€k vcetné malignich bunék in vitro a podobny efekt 1ze pozorovat rovnéz u jinych nez
myeloidnich bunék in vitro.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych pivotnich studiich u pacientt s karcinomem prsu

s vysokym rizikem ve stadiu I — IV 1é€enych myelosupresivni chemoterapii zahrnujici doxorubicin

a docetaxel, pouziti pegfilgrastimu v jedné davce na jeden cyklus snizilo dobu trvani neutropenie a
incidenci febrilni neutropenie podobné¢, jak bylo pozorovano po dennim podavani filgrastimu (median
délky podavani byl 11 dni). Uvadi se, Ze v nepritomnosti podpory rustovym faktorem ma tento rezim
za nasledek primérmou dobu trvani neutropenie 4. stupné 5 az 7 dni a incidenci febrilni neutropenie
30-40 %. V jedné studii (n = 157), ve které byla aplikovana fixni davka 6 mg pegfilgrastimu, byla
pramérna doba trvani neutropenie 4. stupné ve skupiné na pegfilgrastimu 1,8 dne ve srovnani s 1,6 dne
ve skupiné na filgrastimu (rozdil 0,23 dne, 95% CI [interval spolehlivosti] -0,15; 0,63). Za celou dobu
studie dosahla mira vyskytu febrilni neutropenie 13 % u pacientt 1écenych pegfilgrastimem ve
srovnani s 20 % u pacientti 1é¢enych filgrastimem (rozdil 7 %, 95% CI -19 %; 5 %). Ve druhé studii
(n=310), ve kter¢ byla aplikovana davka upravena podle télesné hmotnosti (100 pg/kg), byla
primérna doba trvani neutropenie 4. stupn¢ ve skupin€ na pegfilgrastimu 1,7 dne ve srovnani s 1,8 dne
ve skuping na filgrastimu (rozdil 0,03 dne, 95% CI -0,36; 0,30). Celkovy vyskyt febrilni neutropenie
byl 9 % u pacientii 1é¢enych pegfilgrastimem ve srovnani s 18 % u pacientt 1é¢enych filgrastimem
(rozdil 9 %, 95% CI -16,8 %; -1,1 %).

Utinnost pegfilgrastimu na ovlivnéni incidence febrilni neutropenie byla hodnocena ve dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii u pacientek s karcinomem prsu lécenych
chemoterapeutickym rezimem s 10-20% rizikem vzniku febrilni neutropenie (docetaxel 100 mg/m?
kazdé 3 tydny celkem v trvani 4 cykll). Deviti stiim dvaceti osmi pacientkam byl na zakladé
randomizace jednorazove aplikovan v kazdém cyklu chemoterapie bud’ pegfilgrastim nebo placebo, a
to priblizn€ za 24 hodin (den 2) po podané chemoterapii. Incidence febrilni neutropenie byla nizsi
u pacientek randomizovanych k aplikaci pegfilgrastimu ve srovnani se skupinou, které bylo
aplikovano placebo (1 % versus 17 %, p < 0,001). Incidence nutnosti hospitalizace a potteby
intravenoznich antiinfektiv v souvislosti s klinickou diagnézou febrilni neutropenie byla nizsi ve
skuping 1é¢ené pegfilgrastimem ve srovnani s placebem (1 % versus 14 %, p <0,001; a 2 % versus
10 %, p <0,001).

Mala (n = 83), randomizovana, dvojité zaslepena studie faze Il porovnavala G¢innost pegfilgrastimu
(jednorazova aplikace davky 6 mg) a filgrastimu podavanych béhem induk¢ni faze chemoterapie

u pacientt s akutni myeloidni leukémii de novo. Median doby do obnovy poctu neutrofilti po tézké
neutropenii byl v obou sledovanych skupinach odhadnut na 22 dnti. Dlouhodobé vysledky 1é¢by
nebyly hodnoceny (viz bod 4.4).

V multicentrické, randomizované, oteviené studii faze Il (n = 37) s pediatrickymi pacienty se
sarkomem, kterym bylo podano 100 pg/kg pegfilgrastimu po 1. cyklu chemoterapie vinkristinem,
neutropenie (neutrofily < 0,5 x 10%/1) u mladich dé&ti ve v&ku 0-5 let (8,9 dne) ve srovnani se star§imi
détmi ve véku 611 let (6 dnil) a ve véku 12-21 let (3,7 dne) a s dospélymi. Rovnéz byla pozorovana
vyssi incidence febrilni neutropenie u mladsSich déti ve véku 0-5 let (75 %) ve srovnani se star§imi
détmi ve veéku 6-11 let (70 %) a ve véku 12-21 let (33 %) a s dospélymi (viz body 4.8 a 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po jednorazové subkutanni aplikaci pegfilgrastimu je vrcholovych hladin Ié¢iva v séru dosazeno za 16
az 120 hodin po podani a sérové koncentrace pegfilgrastimu jsou dale udrzovany béhem obdobi
neutropenie po myelosupresivni chemoterapii. Eliminace pegfilgrastimu je vzhledem k davce
nelinearni; sérova clearance pegfilgrastimu klesa se stoupajici davkou. Zda se, ze pegfilgrastim je
pievazné eliminovan clearance zprostfedkovanou neutrofily, jeZ je pii vyssich davkach jiz saturovana.
Ve shod¢ s mechanismem samoregulacni clearance sérové koncentrace pegfilgrastimu rychle klesaji v
okamziku obnovy neutrofilt (viz obrazek 1).

Obrazek 1. Profil medianu sérové koncentrace pegfilgrastimu a absolutniho poctu neutrofili u
pacientii 1é¢enych chemoterapii po jednorazovém injekénim podani davky 6 mg
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Den ve studii

Vzhledem k mechanismu clearance zprostiedkovavané neutrofily se neocekava, ze by farmakokinetika
pegfilgrastimu byla ovlivnéna poruchou funkce ledvin nebo jater. V oteviené studii (n=31)

s pouzitim jednorazové davky pegfilgrastimu nemél rlizny stupenl poruchy funkce ledvin, véetné
kone¢ného stadia onemocnéni ledvin, zadny vliv na farmakokinetiku pegfilgrastimu.

Starsi pacienti

Omezeny soubor dat naznacuje, Ze farmakokinetika pegfilgrastimu u star§ich osob ( > 65 let) je
obdobna jako u dospélych.

Pediatricka populace

Farmakokinetické vlastnosti pegfilgrastimu byly hodnoceny u 37 pediatrickych pacienti se sarkomem,
kterym bylo podano 100 ug/kg pegfilgrastimu po ukonceni chemoterapie VAdriaC/IE. Nejmladsi
vékova skupina (05 let) méla vyssi primérnou expozici pegfilgrastimu (AUC £ smérodatna
odchylka) (47,9 + 22,5 pg h/ml) nez starsi déti ve véku 611 let (22,0 £ 13,1 pg h/ml) a 12-21 let
(29,3 £23,2 pg h/ml) (viz bod 5.1). S vyjimkou nejmladsi vékové skupiny (0-5 let) byla

u pediatrickych pacient primérnd hodnota AUC podobna té, ktera byla zjisténa u dospélych pacientt
s karcinomem prsu s vysokym rizikem ve stadiu I[I-IV 1é¢enych pegfilgrastimem v davce 100 pg/kg
po ukonceni terapie kombinaci doxorubicin/docetaxel (viz body 4.8 a 5.1).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich studii toxicity po opakovaném podani potvrdily
ocekavané farmakologické ui€inky zahrnujici zvySeny pocet leukocytli, myeloidni hyperplazii kostni
drené, extramedularni hematopoezu a zvétSeni sleziny.

U potomki biezich samic potkani, kterym byl subkutanné podavan pegfilgrastim, nebyly pozorovany
zadné nezadouci U¢inky. U kralikt byla vSak po podavani kumulativnich davek, pfiblizné 4nasobné
prevysujicich doporucenou davku pro Cloveka, zjisténa embryofetalni toxicita (ztrata embryi), ktera
nebyla pozorovana, kdyz byly bfezi samice kralika vystaveny davce doporucené pro cloveka. Ve
studiich na potkanech bylo zjisténo, Ze pegfilgrastim miiZe prostupovat placentou. Studie na potkanech
naznacuji, Ze subkutanné podany pegfilgrastim neovliviiuje reprodukéni vykonnost, fertilitu, estralni
cyklus, dny mezi pafenim a pohlavnim stykem a intrauterinni preziti. Vyznam téchto zjisténi pro
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¢loveéka neni znam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Natrium-acetat

Sorbitol (E 420)

Polysorbat 20 (E 432)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek se nesmi misit s jinymi lé¢ivymi piipravky, zejména s injekénim roztokem
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Pripravek Cavoley muze byt vystaven pokojové teploté (ne vyssi nez 25 °C) na maximalné jedno
obdobi ne delsi nez 72 hodin, coZ nema nepfiznivy vliv na stabilitu tohoto ptipravku.

Chraiite pred mrazem. Nahodné vystaveni teplotdm pod bodem mrazu na jedno obdobi kratsi nez 72
hodin nema neptiznivy vliv na stabilitu piipravku Cavoley.

Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Predplnéna injekeni stiikacka (sklo tiidy I) s pryZzovou pistovou zatkou, pistem, jehlou z nerezové
oceli a pryzovym krytem jehly s automatickym bezpecnostnim krytem jehly.

Jedna pfedplnéna injekeni stiikacka obsahuje 0,6 ml injekéniho roztoku. Jedno baleni obsahuje jednu
predplnénou injekeni strikacku.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pted podanim roztok piipravku Cavoley zkontrolujte, zda v ném nejsou viditelné ¢astice. Podan mtize
byt pouze Ciry a bezbarvy roztok.

Pfed podanim ponechte piedplnénou injekeni stitkacku dosahnout pokojovée teploty.

Nadmérné tfepani mtize vést k agregaci pegfilgrastimu a miize zplsobit, Ze pripravek bude biologicky
inaktivni.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
CuraTeQ Biologics s.r.o.

Titinova 260/1, Cakovice

196 00, Praha

Cesko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/26/2066/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace:
10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
lékové agentury https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

14



A. VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Naézev a adresa vyrobce biologické 1&¢ivé latky

CuraTeQ Biologics Private Limited,
Survey No. 77/78, Indrakaran Village,
Hyderabad 502329,

Indie

Naézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

APL Swift Services (Malta) Ltd
HF26, Hal Far Industrial Estate,
Qasam Industrijali Hal Far,
Birzebbugia, BBG 3000

Malta

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

15



PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cavoley 6 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
pegfilgrastim

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 6 mg pegfilgrastimu v 0,6 ml injek¢éniho roztoku
(10 mg/ml).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Natrium-acetat, sorbitol (E 420), polysorbat 20 (E 432), voda pro injekci. Dal$i informace jsou
uvedeny v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok.
1 pfedplnéna injekendi stiikacka.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému pouZziti.

Subkutanni podani.

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Nez zacnete zachazet s predplnénou injekéni stiikackou, prectéte si pribalovou informaci.
Vyhnéte se prudkému protiepavani.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte predplnénou injekeni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

CuraTeQ Biologics s.r.o,
Titinova 260/1, Cakovice,
196 00, Praha

Cesko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/26/2066/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Cavoley 6 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

19



MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Cavoley 6 mg injek¢ni roztok (injekce)
pegfilgrastim
s.c. podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,6 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Cavoley 6 mg injeké¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
pegfilgrastim

vTento piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. MiiZete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci Gcinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ zacnete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl predepsan vyhradne Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v piipadée jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Cavoley a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Cavoley pouzivat
Jak se Cavoley pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Cavoley uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je Cavoley a k ¢emu se pouZiva

Cavoley obsahuje 1é¢ivou latku pegfilgrastim. Pegfilgrastim je bilkovina vyrabéna biotechnologii
pomoci bakterie E. coli. Patii do skupiny bilkovin nazyvanych cytokiny a je velmi podobna ptfirozené
bilkoving (faktoru stimulujicimu kolonie granulocytl) tvofené ve Vasem téle.

Pripravek Cavoley se pouziva ke zkraceni doby trvani neutropenie (nizky pocet bilych krvinek) a
snizeni vyskytu febrilni neutropenie (nizky pocet bilych krvinek s horeckou), ktera mtize byt
zpusobena pouzitim cytotoxické chemoterapie (1éky, které nici rychle rostouci bunky), u dospélych od
18 let. Tyto bunky jsou velmi citlivé na ucinky chemoterapie, ktera mtize zpisobit sniZeni jejich poctu
v organismu. Pokud pocet bilych krvinek poklesne na nizkou uroveii, nemusi jich zbyt dostatek pro
boj s bakteriemi, coz miiZze znamenat zvysené riziko infekéniho onemocnéni.

Ptipravek Cavoley Vam byl pfedepsan Iékatem proto, aby podpofil kostni dfen (¢ast kosti, ve které se
tvoti krevni buiiky) v produkci vétsiho mnozstvi bilych krvinek, které pomahaji organismu v boji s
infekei.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Cavoley pouZivat

NepouZzivejte Cavoley

- jestliZe jste alergicky(a) na pegfilgrastim, filgrastim nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni
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Pted pouzitim piipravku Cavoley se porad’te se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou,
jestlize:

- se u Vas vyskytne alergicka reakce zahrnujici slabost, pokles krevniho tlaku, dychaci obtize,
otok v obliceji (anafylaxi), zrudnuti a navaly horka, vyrazku a svédici oblasti na kuzi

- se u Vas vyskytne kasel, horecka a dychaci obtize. To mize byt piiznakem syndromu akutni
dechové tisn¢ (ARDS)

- se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich neZadoucich G¢inkt nebo jejich kombinace:

o otok nebo zdufeni, které mohou byt spojeny s méné castym mocenim, dychaci obtize,
rozpéti biicha a pocit plnosti, a celkovy pocit tnavy.

Mohou to byt ptiznaky stavu nazyvaného ,,syndrom kapilarniho tniku®, ktery zptsobuje

prosakovani krve z malych krevnich cév do téla. Viz bod 4.

- se u Vas objevi bolest v levé horni ¢asti biicha nebo v horni ¢asti ramene, protoze tyto piiznaky
mohou souviset s postizenim sleziny (zvétSenim sleziny, splenomegalii).

- jste nedavno mél(a) zavaznou infekcei plic (pneumonii), tekutinu na plicich (otok plic), zanét
plic (intersticialni plicni choroba) nebo abnormalni RTG snimky plic (plicni infiltrace)

- jste si védom(a) né&jaké zmény poctu krvinek (napi. zvySeni poc¢tu bilych krvinek nebo anemie)
nebo sniZzeni poctu krevnich desticek, které snizuje srazlivost krve (trombocytopenie). Lékar
Vas mozna bude chtit peclivéji sledovat.

- mate srpkovitou anemii. Lékat bude sledovat Vas zdravotni stav peclivéji.

- jste pacientem s rakovinou prsu nebo plic. Pripravek Cavoley mtize v kombinaci s chemoterapii
a/nebo radioterapii zvysit riziko prekancer6zniho (pfednadorového) onemocnéni krve zvaného
myelodysplasticky syndrom (MDS) nebo zhoubného onemocnéni krve zvaného akutni
myeloidni leukémie (AML). Pfiznaky mohou zahrnovat unavu, hore¢ku a snadnou tvorbu
modfin nebo krvéceni.

- mate nahlé ptiznaky alergie jako je vyrazka, svédéni kiize nebo kopiivka, otok obliceje, rti,
jazyka nebo jinych ¢asti té€la, dechova nedostatecnost, sipot nebo potize s dechem. Mize se
jednat o znamky zavazné alergické reakce.

- Zanét aorty (velké cévy, ktera piivadi krev ze srdce do téla) byl vzacné hlasen u pacientd s
rakovinou a zdravych darci. Mezi pfiznaky patii horecka, bolest bficha, malatnost, bolest zad a
zvySené zanétlivé markery. Pokud se u Vas tyto pfiznaky objevi, upozornéte na to svého 1ékare.

Lékat bude pravidelné kontrolovat Vasi krev a mo¢, protoze Cavoley mtize poSkodit drobné filtry
uvnitf ledvin (glomerulonefritida).

V souvislosti s pouzivanim pegfilgrastimu byly hlaSeny zavazné kozni reakce (Stevenstiv-Johnsontv
syndrom). Prestaiite pouzivat piipravek Cavoley a okamzité vyhledejte 1ékaiskou pomoc, pokud
zaznamenate kterykoli z ptiznakti popsanych v bodé¢ 4.

Porad’te se se svym lékafem o VaSem riziku vzniku zhoubného onemocnéni krve. Pokud se u Vas
rozvine nebo by se mohlo rozvinout zhoubné onemocnéni krve, smite Cavoley pouzivat pouze v
ptipadé, ze o tom rozhodne lékar.

Ztrata odpovédi na pegfilgrastim

Pokud u Vas dojde ke ztraté odpoveédi nebo selhani schopnosti udrzet odpovéd’ na 1écbu
pegfilgrastimem (pokud l1écba nebude zabirat), bude 1ékai zkoumat divody, pro¢ k tomu doslo, véetné
toho, zda byly vytvoreny protilatky, které neutralizuji u€inek pegfilgrastimu.

Déti a dospivajici

Ptipravek Cavoley se nedoporucuje pouZzivat u déti a dospivajicich z divodu nedostate¢nych tdajii o
bezpecnosti a ucinnosti.

Dalsi lé¢ivé pripravky a Cavoley
Informujte svého l1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
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uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.
Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, neZ zac¢nete tento piipravek pouzivat.

Pripravek Cavoley nebyl testovan u téhotnych zen. Lékaf rozhodne, zda tento piipravek mutzete
pouzivat. Je dulezité, abyste svému 1ékafti sdélila, pokud:

- jste téhotna;

- myslite si, Ze byste mohla byt t€hotna; nebo

- planujete otéhotnét.

Pokud pfi lécbé ptipravkem Cavoley otehotnite, informujte, prosim, svého lékare.

Pokud Iékaf nerozhodne jinak, musite piestat kojit, jestlize pouzivate Cavoley.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Cavoley nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Cavoley obsahuje sorbitol (E 420)

Tento lécivy ptipravek obsahuje 30 mg sorbitolu v jedné predplnéné injekeni stiikacce, coz odpovida
50 mg/ml.

Cavoley obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné piedplnéné injekeni
sttikaCce, to znamena, Ze je v podstate ,,bez sodiku*.

Cavoley obsahuje polysorbat 20 (E 432)

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,02 mg polysorbatu 20 v jedné predplnéné injekéni stiikacee.
Polysorbaty mohou zpiisobit alergické reakce. Informujte svého 1ékate, pokud mate jakékoli alergie.
3. Jak se Cavoley pouZiva

Vzdy pouzivejte Cavoley presné podle pokynii svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem. Obvykla davka piipravku je 6 mg v jedné subkutanni (podkozni)
injekci s pouzitim piedplnéné injekéni stiikacky. Tato davka se ma podat nejdiive za 24 hodin po
aplikaci posledni davky chemoterapeutik na konci kazdého cyklu chemoterapie.

Podavani injekci Cavoley pacientem samotnym

Lékat mize rozhodnout, Ze by pro Vas bylo vhodngjsi, abyste si sam (sama) podaval(a) injekce
ptipravku Cavoley. Postup, jakym si sdm (sama) budete injekce podavat, Vam ukaze 1ékat nebo
zdravotni sestra. NepokousSejte se podat si injekci sam (sama), pokud jste k tomu nebyl(a)

proskolen(a).

Pokyny, jak si sam (sama) podavat injekce ptipravku Cavoley, naleznete na konci této pribalové
informace.

Pripravek Cavoley prudce neprotiepavejte; mize to ovlivnit jeho ucinnost.
JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Cavoley, neZ jste mél(a)
V ptipadg, ze jste pouzil(a) vice pripravku Cavoley, nez jste mél(a), spojte se se svym lékatem,
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lékarnikem nebo zdravotni sestrou.
JestliZe jste si zapomnél(a) podat injekci Cavoley

Pokud si injekei aplikujete sam (sama) a zapomnél(a) jste si aplikovat davku ptipravku Cavoley,
kontaktujte svého lékare a porad’te se s nim, kdy si mate aplikovat dalsi davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékare, lékarnika
nebo zdravotni sestry.

4.  MozZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich nezadoucich G€inkl nebo jejich kombinace, sdélte

to ihned svému l¢kari:

- otok nebo zdufeni, které mohou byt spojeny s mén¢ ¢astym mocenim, dychaci obtize, rozpéti
bticha, pocit plnosti a celkovy pocit tinavy. Tyto ptiznaky maji obvykle rychly nastup.

Mohou to byt ptiznaky méné ¢astého (muze postihnout az 1 ze 100 pacientl) stavu nazyvaného
»syndrom kapilarniho tiniku®, ktery zptisobuje prosakovani krve z malych cév do téla a vyzaduje
okamzitou Iékaiskou pomoc.

Velmi ¢asté neZadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientt):
- kostni bolest. Lékat Vam doporuci, co mlizete proti této bolesti uzivat.
- pocit na zvraceni a bolest hlavy.

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout aZ 1 z 10 pacienti):

- bolest v mist¢ podani injekce.

- bolest kloubii a svalil.

- nékteré zmény se mohou objevit v krvi, ty vSak budou zjistény v ramci pravidelnych vySetteni
krve. Na kratkou dobu miize dojit ke zvyseni poctu bilych krvinek. MiZe se snizit pocet
krevnich desti¢ek, coz mize vést ke zvySenému vyskytu modfin.

Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientil):

- alergické reakce zahrnujici zrudnuti a z€ervenani, kozni vyrazku a vyvysené svédivé oblasti na
kazi.

- zavazné alergické reakce veéetné anafylaxe (slabost, pokles krevniho tlaku, dychaci obtize, otok
obliceje).

- zvétSeni sleziny.

- roztrzeni sleziny. Nékteré pripady roztrzeni sleziny byly smrtelné. Pokud se u Vas objevi bolest
v levé horni ¢asti bficha nebo v levém rameni, je dalezité ihned vyhledat 1¢kate, nebot’ tento
pfiznak mize byt spojeny s postizenim sleziny.

- potize s dechem. Mate-li kasel, horeCku nebo dychaci obtize, sdélte to, svému 1ékafi.

- Sweetliv syndrom (do modra zbarvené, vyvysené bolestivé léze (poskozeni, rany) na
koncetinach a n¢kdy i na obliceji a na krku, doprovazené horeckou), zde v§ak mohou hrat roli i
jiné faktory.

- kozni vaskulitida (zanét krevnich cév v kizi).

- poskozeni drobnych filtri uvnitt ledvin (glomerulonefritida).

- zarudnuti v misté podani injekce.

- vykaslavani krve (hemoptyza).

- poruchy krve (myelodysplasticky syndrom [MDS] nebo akutni myeloidni leukémie [AMLY]).

Vzacné neZzadouci uc¢inky (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientt):
- zangt aorty (velké krevni cévy, ktera vede krev ze srdce do t¢la), viz bod 2.
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- plicni krvaceni (pulmonalni hemoragie).

- Stevensuv-Johnsonlv syndrom, ktery se miiZze projevit jako nacervenalé ohrani¢ené nebo
kruhové skvrny Casto s centralnimi puchyii na trupu, olupujici se kiize, viedy v ustech, hrdle,
nosu, na genitaliich a v o¢ich, a mohou mu ptedchazet ptiznaky podobné chtipce a horecka.
Pokud se u Vas objevi tyto pfiznaky, piestante pouzivat piipravek Cavoley a okamzité
kontaktujte svého l1ékafe nebo vyhledejte 1ékaiskou pomoc. Viz také bod 2.

Hlaseni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich a¢inku, sdélte to svému lékari, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky mtzete hlasit také pfimo prosttednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak Cavoley uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce a na Stitku injekcni
stiikacky za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Pripravek Cavoley mizete vyjmout z chladni¢ky a uchovavat pii pokojové teploté (ne vyssi nez
25 °C) nejdéle po dobu tii dnd. Po vyjmuti z chladni¢ky a dosazeni pokojové teploty (ne vyssi nez
25 °C) musi byt injekeni stiikacka pouzita do tfi dnt.

Chrante pied mrazem. Piipravek Cavoley lze pouZit, jestlize byl nahodné vystaven teplotam pod
bodem mrazu na jedno obdobi krats$i nez 72 hodin.

Uchovavejte predplnénou injekeni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
Nepouzivejte tento ptipravek, pokud je zakaleny nebo pokud jsou v ném Céastice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni poméahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co Cavoley obsahuje

- Lécivou latkou je pegfilgrastim. Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje 6 mg
pegfilgrastimu v 0,6 ml roztoku.

Dalsimi sloZzkami jsou natrium-acetat, sorbitol (E 420), polysorbat 20 (E 432), a voda pro injekci. Viz

bod 2, ,,Ptipravek Cavoley obsahuje sorbitol (E 420), polysorbat 20 (E 432) a sodik*.

Jak Cavoley vypada a co obsahuje toto baleni
Cavoley je Ciry, bezbarvy injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce (6 mg/0,6 ml).

Baleni obsahuje jednu sklenénou predplnénou injekéni sttikacku s pryZovou pistovou zatkou, pistem,

jehlou z nerezové oceli a krytem jehly. Injekéni stiikacka je dodavana ve télo stéikacky.
Injekent stfikacka je opatfena automatickym chrani¢em jehly.
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Drzitel rozhodnuti o registraci

CuraTeQ Biologics s.r.o,
Titinova 260/1, Cakovice,
196 00, Praha,

Cesko

Vyrobce

APL Swift Services (Malta) Ltd
HF26, Hal Far Industrial Estate,
Qasam Industrijali Hal Far,
Birzebbugia, BBG 3000

Malta

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Aurobindo NV/SA
Tel/Tél: +32 24753540

Bruarapus
STADA Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29624626

Ceska republika
Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info(@curategbiologics.eu

Danmark

Curateq Biologics s.r.0.
Phone: +420220990139
info(@curategbiologics.eu

Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti

Curateq Biologics s.r.0.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu
EXLada

Curateq Biologics s.r.0.
Phone: +420220990139
info@curateqgbiologics.eu

Espaia

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

France
EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686

Lietuva

Curateq Biologics s.r.0.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.cu

Luxembourg/Luxemburg
Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curateqbiologics.eu

Magyarorszag

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Malta

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Nederland
Centrafarm B.V.
Tel.: +31 765081000

Norge

Curateq Biologics s.r.0.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu
Osterreich

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curateqgbiologics.eu

Polska

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Portugal

Curateq Biologics s.r.0.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.cu

27


file://10.0.172.4/Regulatory%20Applications/8.%20Labelling/BP14-Dyrupeg/BP14-Duplicate%20MAA_Cavoley/DYRUPEG%20PI%20all%20languages-%20tracked/STADA/info@curateqbiologics.eu
file://10.0.172.4/Regulatory%20Applications/8.%20Labelling/BP14-Dyrupeg/BP14-Duplicate%20MAA_Cavoley/DYRUPEG%20PI%20all%20languages-%20tracked/STADA/info@curateqbiologics.eu
file://10.0.172.4/Regulatory%20Applications/8.%20Labelling/BP14-Dyrupeg/BP14-Duplicate%20MAA_Cavoley/DYRUPEG%20PI%20all%20languages-%20tracked/STADA/info@curateqbiologics.eu
file://10.0.172.4/Regulatory%20Applications/8.%20Labelling/BP14-Dyrupeg/BP14-Duplicate%20MAA_Cavoley/DYRUPEG%20PI%20all%20languages-%20tracked/STADA/info@curateqbiologics.eu
file://10.0.172.4/Regulatory%20Applications/8.%20Labelling/BP14-Dyrupeg/BP14-Duplicate%20MAA_Cavoley/DYRUPEG%20PI%20all%20languages-%20tracked/STADA/info@curateqbiologics.eu

Hrvatska Romania

STADA d.o.o. STADA M&D SRL

Tel: +385 13764111 Tel: +40 213160640
Ireland Slovenija

Curateq Biologics s.r.o. Curateq Biologics s.r.0.
Phone: +420220990139 Phone: +420220990139
info(@curategbiologics.cu info(@curategbiologics.cu
Island

Slovenska republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933

Curateq Biologics s.r.0.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Italia Suomi/Finland

Curateq Biologics s.r.o. Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139 Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu info@curategbiologics.eu
Kvmpog Sverige

Curateq Biologics s.r.o. Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139 Phone: +420220990139
info@curateqgbiologics.eu info@curategbiologics.eu
Latvija

Curateq Biologics s.r.0.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.cu

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky (https://www.ema.europa.eu/).

Navod k
pouziti:

Popis jednotlivych casti

Pied pouzitim Po pouziti
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Upozornéni: Pfi ptipravé injekeni stfikacky se vyhnéte kontaktu s pistem a jehlou. Bezpecnostni
prvek se obvykle aktivuje tlakem pistu na injekéni stiikacku.

Diilezité

Pied pouzitim pripravku Cavoley piredplnéné injekéni stiikacky s automatickym chrani¢em
jehly si prectéte tyto dulezité informace:

. Je dilezité, abyste se nepokousel(a) podat si sam (sama) injekci, dokud Vas neproskoli 1ékat
nebo zdravotnicky pracovnik.
. Cavoley je podavan jako injekce do tkang tésné pod kizi (subkutanni injekce).

Nesnimejte z pfedplnéné injekeni strikacky kryt jehly, dokud nejste ptipraven(a) na podani injekce.
Nepouzivejte predplnénou injekeni stiikacku, pokud Vam upadla na tvrdy povrch. PouZijte novou
piedplnénou injekéni stiikacku a informujte svého 1ékafe nebo zdravotnického pracovnika.
Nepokousejte se aktivovat predplnénou injekéni stiikacku pfed podanim injekce.

Nepokousejte se z predplnéné injekeni strikacky odstranit prithledny bezpecnostni chranic.

V ptipad¢ otazek zavolejte svému lékati nebo zdravotnickému pracovnikovi.

Krok 1: Piiprava

A Vyjmeéte z obalu télo stiikacky s predplnénou injekéni stitkackou a pfipravte si vSechny
pomucky pro podani injekce: tampony s alkoholem, buni¢inovy nebo gazovy polstarek,
naplast a nadobu na ostré pfedméty (nejsou soucasti baleni).

Aby byla injekce piijemné;si, ponechte predplnénou injekéni stiikacku pii pokojové teploté po dobu
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asi 30 minut. Peclivé si umyjte ruce vodou a mydlem.

Novou ptedplnénou injekeni stiikacku a pomucky si pripravte na €istou, dobie osvétlenou plochu.
Neohtivejte predplnénou injekéni strikacku pomoci zdroji tepla, napt. v horké vodeé nebo v
mikrovinné troubé.

Nenechavejte predplnénou injekéni stiikacku na pfimém slunecnim svétle.

Neti‘epejte predplnénou injekeni strikackou.

Uchovavejte predplnéné injekéni stifikacky mimo dohled a dosah déti.

Upozornéni/opatfeni: Zkontrolujte, zda se uvniti baleni nenachazi zadné ilomky nebo
B tekutina. V pfipad€ pochybnosti toto baleni NEOTVIREJTE, vezméte si nové.

Upozornéni/opatteni: NEZDVIHEJTE ptipravek za pist nebo kryt jehly. Uchopte
C bezpecnostni chrani¢ predplnéné injekeni stiikacky a vyjméte predplnénou injekéni
stiikacku z t¢lo stiikacky.

D | Vyjméte piedplnénou injekéni stiikalku z télo stéikacky podle obrazku.
Ptedplnénou injekeni stiikacku nepouzivejte, pokud:
. Je 1€k zakaleny nebo obsahuje pevné ¢astice. Musi to byt ¢ira a bezbarva tekutina.

. Se kterakoli ¢ast zda byt praskla nebo rozbita.

. Sedy kryt jehly chybi nebo neni pevné p¥ipevnén.

. Uplynul posledni den mésice uvedeného u doby pouzitelnosti na stitku.

Ve vsech téchto pripadech volejte svému 1ékafi nebo zdravotnickému pracovnikovi.

Lek

g
i
:

Krok 2: Pired podanim injekce

A | Peclivé si umyjte ruce. Pripravte si a oistéte misto pro aplikaci injekce.
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Horni ¢ést paze

Bficho
j Horni cast stehna
LY ’ \ J(
MuiZete pouZit:
° Horni ¢ast stehna.
. Bticho kromé¢ oblasti 5 cm okolo pupku.
. Vn¢jsi stranu horni ¢asti paze (pouze pokud Vam injekci podava nekdo jiny).

Misto aplikace ocistéte tamponem s alkoholem. Pokozku nechte uschnout.

Pted aplikaci se mista injekce nedotykejte.

Injekci nepodavejte do mist, kde je kiize citliva, pohmozdéna, Cervena nebo tvrda.
Nepodavejte injekci do oblasti s jizvami nebo striemi.

B | Opatrné sundejte $edy kryt jehly v pfimém sméru a smérem od Vis.

L

= B

Upozornéni/opatieni: NEOTACEJTE krytem jehly ani se nedotykejte jehly nebo pistu. Sundejte
kryt jehly v pfimém sméru podle obrazku a zachazejte s chrani¢em tak, aby nedoslo k poranéni
nebo ohnuti jehly.

C | Stisknéte kiZi v misté pro podani injekce a vytvofte pevny povrch.
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Upozornéni/opati‘eni: Pti aplikaci injekce je dulezité drzet kiizi stisknutou.

Krok 3: Podani injekce

A Udrzujte kizi stisknutou. VPICHNETE jehlu do kiize. Zatlaéte na pist, a pfitom prsty drzte
operky pro prsty.

Upozornéni/opatieni: Nedotykejte se oblasti s o¢isténou kuzi.

B STLACUJTE pist pomalu a rovnomérné, dokud neucitite nebo neuslysite ,,cvaknuti®. Pist
stlacte zcela dolt az do cvaknuti. Bezpecnostni systém se aktivuje, jakmile je podana cela
davka.

Opatieni: Je dilezité stlacit pist zcela dolii az do ,,cvaknuti®, aby byla podana celd davka.

C | UVOLNETE palec. Pak VYTAHNETE injekéni stiikacku z kiize.
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Po uvolnéni pistu bezpecnostni chrani¢ predplnéné injekeni stiikacky bezpecné zakryje jehlu.

Upozornéni/opatieni: Nenasazujte kryt jehly zpét na pouzitou predplnénou injekéni stiikacku.

Pokud neni bezpecnostni chrani¢ aktivovan nebo je aktivovan jen ¢aste¢né, ptipravek vyhod'te —
nenasazujte kryt jehly.

Pouze pro zdravotnické pracovniky
Nézev podaného ptipravku ma byt zieteln¢ zaznamendn v dokumentaci pacienta.

Krok 4: Dokonéeni

A | Predplnénou injekéni stiikacku a dalii potieby vyhod’te do nadoby na ostré predméty.

Léky musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi pozadavky. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak
nalozit s 1éky, které uz nepotiebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostredi.

Injekeni stiikacku a nadobu na ostré predméty uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
Upozornéni:

Piedplnénou injekeni stiikacku nepouZivejte znovu.

B | Zkontrolujte misto vpichu.

Pokud se objevi krev, pfilozte na misto podani injekce buni¢inovy nebo gazovy polstarek. Misto
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vpichu netiete. Pokud je tieba, pielepte misto vpichu naplasti.
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