PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



'Tento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Cavoley 6 mg injek¢ny roztok v naplnenej injek¢nej strickacke

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda naplnena injek¢éna strickacka obsahuje 6 mg pegfilgrastimu* v 0,6 ml injekéného roztoku.
Koncentracia je 10 mg/ml len na zaklade proteinov**.

*Produkovany bunkami Escherichia coli rekombinantnou DNA technoldgiou a nasledne konjugaciou s
polyetylénglykolom (PEG).

**Koncentracia je 20 mg/ml, ak je zahrnuty podiel PEG.

Ucinnost’ tohto licku sa nema porovnavat’ s Gi¢éinnost'ou iného pegylovaného alebo nepegylovaného
proteinu tej istej terapeutickej skupiny. Pre viac informécii pozri Cast’ 5.1.

Pomocna latkas so znamym uéinkom:

Kazda naplnena injek¢na strickacka obsahuje 0,02 mg polysorbatu 20 (E432) a 30 mg sorbitolu (E420).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injek¢ny roztok (Injekcia).

Ciry, bezfarebny injekény roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Skratenie doby trvania neutropénie a znizenie vyskytu febrilnej neutropénie u dospelych pacientov

s malignymi ochoreniami, lie¢enych cytotoxickou chemoterapiou (s vynimkou chronickej myeloidne;j
leukémie a myelodysplastickych syndromov).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba liekom Cavoley ma byt iniciovana a vedena pod dohl'adom lekarov skusenych v oblasti
onkologie a/alebo hematologie.

Davkovanie

Pre kazdy cyklus chemoterapie sa odportc¢a jedna 6 mg davka lieku Cavoley (jedna naplnena injek¢na
striekacka), poddvand minimalne 24 hodin po cytotoxickej chemoterapii.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia



Bezpecnost’ a uéinnost’ pegfilgrastimu u deti neboli doteraz stanovené. V sucasnosti dostupné udaje su
opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoznujui uviest’ odporacania na davkovanie.

Porucha funkcie obliciek

Neodporica sa uprava davky u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, vratane pacientov s konecnym
Stadiom ochorenia obliciek.

Sposob podavania

Cavoley je ur¢eny na subkutanne podanie. Injekcie sa maju podavat’ do stehna, brucha alebo ramena.
Pokyny na zaobchadzanie s lickom pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Dosledovatel'nost’

Na zlepsenie dosledovatelnosti faktorov stimulujucich kolénie granulocytov (G-CSF) sa ma jasne
zaznamenat’ nazov a ¢islo Sarze podaného lieku.

Pacienti s myeloidnou leukémiou alebo myelodysplastickym syndromom

Podra limitovanych klinickych udajov sa predpoklada porovnatel'ny ucinok pegfilgrastimu

a filgrastimu na Cas potrebny na zotavenie zo zdvaznej neutropénie u pacientov s akutnou myeloidnou
leukémiou (acute myeloid leukaemia, AML) de novo (pozri Cast’ 5.1). Dlhodobé ucinky lieku Cavoley
pri AML sa vSak neskiimali; preto je potrebné u tejto populéacie pacientov tento liek pouZzivat’s
opatrnostou.

G-CSF moze urychl'ovat rast myeloidnych buniek in vitro a podobné G¢inky mozno pozorovat’ aj u
niektorych inych ako myeloidnych buniek in vitro.

Bezpecnost’ a G¢innost’ pegfilgrastimu sa neskumala u pacientov s myelodysplastickym syndrémom,
chronickou myelogénnou leukémiou a u pacientov so sekundarnou AML; preto sa u tychto pacientov
nema pouzivat’. Zvlastnu pozornost’ je potrebné venovat’ odliSeniu diagnozy narazovej transformacie
chronickej myeloidnej leukémie od AML.

Bezpecnost’ a ucinnost’ pegfilgrastimu podavaného pacientom s AML de novo vo veku < 55 rokov s
cytogenetickym nalezom t (15; 17) neboli stanovené.

Bezpecnost’ a i¢innost’ pegfilgrastimu sa neskimali u pacientov uzivajacich vysoké davky
chemoterapie. Tento liek sa nema pouZzivat’ na zvysenie davok cytotoxickej chemoterapie nad

stanovené davkovacie rezimy.

Plicne neziaduce udalosti

Po podani G-CSF boli hlasené pl'icne neziaduce reakcie, osobitne intersticialna pneumoénia. Zvysené
riziko je u pacientov, ktori maju v nedavnej anamnéze pulmonalne infiltraty alebo pneumoniu (pozri
Cast’ 4.8). Vyskyt pulmonalnych prejavov, ako su kasel’, horticka a dyspnoe, v spojeni

s radiologickymi dokazmi pulmonalnych infiltratov a zhor$enie pulmonalnych funkcii spolu so
zvySenym poctom neutrofilov mdze predstavovat’ zaCiatoné prejavy syndromu akutnej respiracnej
tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Za takychto okolnosti sa ma podavanie



pegfilgrastimu podl'a uvazenia lekara prerusit’ a ma sa zacat’ vhodna lie¢ba (pozri Cast’ 4.8).

Glomerulonefritida

U pacientov uzivajucich filgrastim a pegfilgrastim bola hlasena glomerulonefritida. Vo v§eobecnosti sa
po znizeni davky alebo po vysadeni filgrastimu a pegfilgrastimu pripady glomerulonefritidy upravili.
Odporuca sa sledovat’ rozbor mocu.

Syndrém kapilarneho presakovania

Po podani faktora stimulujiceho kolonie granulocytov sa zaznamenal syndrém kapilarneho
presakovania, ktory je charakterizovany hypotenziou, hypoalbuminémiou, edémom

a hemokoncentraciou. Pacienti, u ktorych sa vyvinl priznaky syndrému kapilarneho presakovania, sa
maju starostlivo sledovat’ a maji dostat’ Standardni symptomatickt lieCbu, ktora mdze zahfiat’ potrebu
intenzivnej starostlivosti (pozri ¢ast’ 4.8).

Splenomegalia a ruptara sleziny

Po podani pegfilgrastimu boli hlasené zvycajne asymptomatické pripady splenomegalie a pripady
ruptlry sleziny, vratane niekol’kych fatalnych pripadov (pozri ¢ast’ 4.8). Z toho dovodu je potrebné
starostlivo sledovat vel’kost sleziny (napr. fyzikdlnym vySetrenim, ultrazvukom). Diagndza ruptiry
sleziny sa ma vziat’ do tvahy u pacientov s bolestami v oblasti brusnej dutiny vl'avo hore alebo

s bolestami hornej asti ramena.

Trombocytopénia a anémia

Liecba samotnym pegfilgrastimom nezabraiiuje trombocytopénii a anémii, ked’ze myelosupresivna
chemoterapia sa podl'a predpisaného rezimu udrziava v plnych davkach. Odporuca sa pravidelné
sledovanie po¢tu krvnych dosti¢iek a hematokritu. Specialna opatrnost je potrebna pri podavani jednej
chemoterapie alebo kombinacie chemoterapii, o ktorych je zname, Ze spdsobujii zavazni
trombocytopéniu.

Myelodysplasticky syndrém a akatna myeloidnd leukémia u pacientov s karcindbmom prsnika a pluc

V podmienkach postmarketingovej observacnej stidie bol pegfilgrastim v kombinacii s chemoterapiou
a/alebo radioterapiou spajany s rozvinutim myelodysplastického syndromu (MDS) a akutnej
myeloidnej leukémie (AML) u pacientov s karcinomom prsnika a pl'uc (pozri Cast’ 4.8). Pacienti s
tymto ochorenim maju byt sledovani kvoli priznakom MDS/AML.

Kosacikovita anémia

Pri podani pegfilgrastimu prenaSacom kosacikovitej anémie alebo pacientom s kosacikovitou anémiou
sa vyskytli krizy kosacikovitej anémie (pozri ¢ast’ 4.8). Preto maju lekari pri predpisovani
pegfilgrastimu prenasacom kosacikovitej anémie alebo pacientom s kosacikovitou anémiou postupovat’
opatrne, monitorovat’ prislusné klinické parametre a laboratorne funkcie a venovat’ pozornost’ moznej
spojitosti medzi tymto lickom a zvécSenim sleziny a vazookluznou krizou.

Leukocytoza

Menej ako 1% pacientov lieCenych pegfilgrastimom vykazovalo pocet bielych krviniek (white blood
cell, WBC) 100 x 10°/1 alebo vyssi. Takéto zvySenie poctu bielych krviniek je prechodné, zvycajne sa
objavuje 24 az 48 hodin po podani a je v stlade s farmakodynamickymi u¢inkami tohto lieku.

V stlade s klinickymi u¢inkami a potencialom pre leukocytézu sa ma pocet WBC pocas liecby
kontrolovat’ v pravidelnych intervaloch. Ak pocet leukocytov po o¢akavanom minime prevysi

50 x 10%/1, podavanie tohto lieku sa méa okamzite ukoncit’.

Precitlivenost’

U pacientov lie¢enych pegfilgrastimom sa pri ivodnej alebo naslednej liecbe zaznamenala



precitlivenost, vratane anafylaktickych reakcii. U pacientov s klinicky vyznamnou precitlivenost'ou
vysad'te pegfilgrastim natrvalo. Nepodavajte pegfilgrastim pacientom s precitlivenostou na
pegfilgrastim alebo filgrastim v anamnéze. Ak sa vyskytne zavazna alergicka reakcia, je potrebné
podat’ vhodnt lie¢bu a po dobu niekol’kych dni pacienta starostlivo sledovat’.

Stevensov-Johnsonov syndrom

Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS), ktory mdze byt Zivot ohrozujtci alebo moze byt fatalny, bol
zriedka hlaseny v spojitosti s lieCbou pegfilgrastim. Ak sa u pacienta objavi SJS pri pouzivani
pegfilgrastimu, lieCba pegfilgrastimom sa u tohto pacienta uz nikdy nesmie opétovne zacat’.

Imunogenicita

Rovnako ako u vsetkych terapeutickych proteinov existuje potencial pre imunogenicitu. Vyskyt tvorby
protilatok proti pegfilgrastimu je vo vS§eobecnosti nizky. Naviazané protilatky sa vyskytuja v takej
miere, ako sa ocakava u vSetkych biologickych liekov; av§ak doteraz neboli spojené s neutralizacnou
aktivitou.

Aortitida

Aortitida bola hlasena po podani G-CSF zdravym pacientom a pacientom s malignym nadorovym
ochorenim. Medzi hlasené priznaky patrili horuc¢ka, abdominalna bolest’, malatnost’, bolest’ chrbta

a zvySena hladina zapalovych markerov (napr. C-reaktivneho proteinu a poctu bielych krviniek). Vo
vacsine pripadov bola aortitida diagnostikovana pomocou snimky pocitacovej tomografie (computed
tomography, CT) a vo vSeobecnosti ustlpila po vysadeni G-CSF (pozri ¢ast’ 4.8).

Mobilizacia PBPC (progenitorovych buniek periférnej krvi)

Bezpecnost’ a téinnost’ licku Cavoley na mobilizaciu krvnych kmenovych buniek u pacientov alebo
zdravych darcov sa primerane nehodnotila.

DalSie osobitné opatrenia

Zvysenie hematopoetickej aktivity kostnej drene ako odpoved’ na liecbu rastovym faktorom sa spaja s
prechodnymi pozitivnymi nalezmi na kostnych snimkach. Tato skuto¢nost’ je potrebné zvazit pri
interpretacii vysledkov kostnych snimok.

Pomocné latky

Sorbitol (E420)

Tento liek obsahuje 30 mg sorbitolu v jednej naplnenej injekénej strickacke, co zodpoveda 50 mg/ml.
Musi sa vziat’ do ivahy aditivny ucinok subezne podavanych liekov obsahujucich sorbitol (alebo
fruktozu) a prijem sorbitolu (alebo fruktodzy) v strave.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej 6 mg davke, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Polysorbat 20 (E432)
Tento liek obsahuje 0,02 mg polysorbatu 20 v kazdej naplnenej injekénej striekacke. Polysorbaty
mozu spdsobit’ alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie
Vzhl'adom na potencialnu senzitivitu rychlo sa deliacich myeloidnych buniek na cytotoxickt

chemoterapiu sa ma pegfilgrastim podavat’ minimalne 24 hodin po podani cytotoxickej chemoterapie.
V klinickych skuSaniach sa pegfilgrastim bezpecne podaval 14 dni pred chemoterapiou. Subezné



pouzitie pegfilgrastimu s niektorym chemoterapeutikom sa u pacientov nehodnotilo. U zvierat viedlo
sucasné podanie pegfilgrastimu a 5-fluorouracilu (5-FU) alebo inych antimetabolitov k potencovaniu
myelosupresie.

Mozné interakcie s inymi hematopoetickymi rastovymi faktormi a cytokinmi sa v klinickych
skasaniach $pecialne nehodnotili.

Moznost interakcii s litiom, ktoré taktiez podporuje uvolnovanie neutrofilov, sa $pecialne neskumala.
Nie su k dispozicii dokazy, ze by takéto interakcie boli Skodlivé.

Bezpecnost’ a uéinnost’ pegfilgrastimu sa nehodnotili u pacientov lieCenych chemoterapiou spojenou s
oneskorenou myelosupresiou, napr. derivatmi nitrézomoc¢oviny.

Specifické interakéné alebo metabolické §tidie sa neuskutoénili, aviak klinické skiiania neindikovali
interakcie pegfilgrastimu s inymi liekmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo idajov o pouziti pegfilgrastimu u gravidnych

zien. Studie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Pegfilgrastim sa
neodporuca pouzivat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouzivajicich antikoncepciu.

Dojcenie

Nie su dostatocné informacie o vylucovani pegfilgrastimu/metabolitov do 'udského mlieka; riziko u
novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylucené. Rozhodnutie ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i
ukoncit/prerusit’ lieCbu pegfilgrastimom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojc¢enia pre diet’a a prinosu
lieCby pre Zenu.

Fertilita

Pegfilgrastim neovplyvnil reproduként schopnost’ ani fertilitu samcov alebo samic pri podavani
kumulativnych tyzdennych davok priblizne 6 az 9-krat vyssich, ako je odporuc¢and davka u l'udi (na
zaklade plochy povrchu tela) (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pegfilgrastim nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

NajcastejsSie hlasenymi neziaducimi reakciami boli bolest’ v kostiach (vel'mi ¢asta [> 1/10])

a muskuloskeletalna bolest’ (Casta [> 1/100 az < 1/10])). Bolest’ v kostiach bola va¢sinou miernej az
strednej intenzity, prechodnej povahy a u va¢siny pacientov bola kontrolovateI'na Standardnymi
analgetikami.

Reakcie hypersenzitivneho typu vratane koznej vyrazky, zihl'avky, angioedému, dyspnoe, erytému,
sCervenania a hypotenzie sa vyskytli pri za¢iato¢nej alebo naslednej lie¢be pegfilgrastimom (menej
Casté [> 1/1 000 az < 1/100]). U pacientov liecenych pegfilgrastimom sa mézu menej Casto vyskytnut’
zavazné alergické reakcie vratane anafylaxie (pozri Cast’ 4.4).

Syndrom kapilarneho presakovania, ktory mdze ohrozit’ Zivot, ak sa lieCba oneskori, sa zaznamenal
ako menej Casty (= 1/1 000 az < 1/100) po podani faktorov stimulujicich kolonie granulocytov



pacientom s malignym ochorenim, ktori podstupuji chemoterapiu; pozri ¢ast’ 4.4 a ¢ast’ “Opis
vybranych neziaducich reakcii* nizsie.

Splenomegalia, zvy€ajne asymptomaticka, je menej Casta.

Ruptara sleziny, vratane fatalnych pripadov, je po podani pegfilgrastimu hlasena menej ¢asto (pozri
Cast’ 4.4). Zaznamenali sa menej Casté pl'icne neziaduce reakcie vratane intersticialnej pneumonie,
plucneho edému, plicnych infiltratov a pl'icnej fibrozy. Menej Casto tieto pripady prerastli do
respiraéného zlyhania alebo syndromu akutnej respiracnej tiesne (ARDS), ktoré mozu byt’ fatalne
(pozri Cast’ 4.4).

U prenasacov kosacikovitej anémie alebo u pacientov s kosacikovitou anémiou sa zaznamenali
izolované pripady kriz kosacikovitej anémie (menej ¢asto u pacientov s kosa¢ikovitou anémiou) (pozri

Cast’ 4.4).

Suhrn neziaducich reakcii zoradenych do tabulky

Udaje uvedené v tabul’ke nizsie opisuju neziaduce reakcie hlasené z klinickych skusani a spontannych
hlaseni. V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.

Tabulka 1: Zoznam neZiaducich reakcii

Trieda organovych Neziaduce reakcie
systtmov MedDRA | Velmi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkavé
(= 1/10) (= 1/100 (= 1/1 000 (> 1/10 000 az
az <1/10) az < 1/100) < 1/1 000)
Benigne a maligne Myelodysplasticky
nadory, vratane syndrom!
nespecifikovanych Akutna myeloidna
novotvarov (cysty leukémia'
a polypy)
Poruchy krvi a Trombocytopénia' | Kosac¢ikovita anémia s
lymfatického systému Leukocytoza ! krizou %;
Splenomegalia’;
Ruptura sleziny?
Poruchy Hypersenzitivne
imunitného systému reakcie; Anafylaxia
Poruchy metabolizmu ZvySenie hladin
a vyZivy kyseliny mocove

Poruchy nervového | Bolest hlavy!

systému
Poruchy ciev Syndréom kapilarneho Aortitida
presakovania'
Poruchy dychacej Syndrom akutnej Pulmonalne
sustavy, hrudnika a respiracnej tiesne?; krvacanie
mediastina Plicne neziaduce

reakcie (intersticialna
pneumonia, placny
edém, placne infiltraty
a plucna
fibr6za) Hemoptyza




Trieda organovych

Neziaduce reakcie

spojivového tkaniva

artralgia, bolest’
v kong¢atinach, bolest’

syst¢tmov MedDRA | Vel’mi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkavé
(= 1/10) (= 1/100 (= 1/1 000 (= 1/10 000 az
az <1/10) az < 1/100) <1/1 000)
Poruchy Nauzea!
gastrointestinal
neho traktu
Poruchy kozZe a Sweetov syndrom Stevensov-
podkoZného tkaniva (akutna febrilna Johnsonov
neutrofilna syndrém
dermatoza'?)
KoZnd vaskulitida'-
Poruchy kostrovej a Bolest’ Muskuloskeletalna
svalovej sustavy a v kostiach bolest’ (myalgia,

chrbta,
muskuloskeletalna
bolest’, bolest” krku)
Poruchy obliciek Glomerulonefritida?
a mocovych ciest
Celkové poruchy a Bolest’ v mieste Reakcie v mieste
reakcie v mieste vpichu!, vpichu?
podania Bolest’ na hrudi, ktora
nesuvisi so srdcom
Laboratérne a Zvysenie hladiny
funk¢né vySetrenia laktatdehydrogenaz y a
alkalickej fosfatazy';
Prechodné zvysenie
LFT pre ALT alebo
AST!

1 . e . , .. . y
Pozri cast nizsie “Opis vybranych neziaducich reakcii”

2, .. . - - y . ,
Tato neziaduca reakcia sa zistila po uvedeni lieku na trh, nepozorovala sa v§ak v randomizovanych,
kontrolovanych klinickych sktsaniach u dospelych. Kategoéria frekvencie bola odhadovana zo

Statistického vypoctu na zaklade 1 576 pacientov lieCenych pegfilgrastimom v deviatich

randomizovanych klinickych skasaniach.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Zaznamenali sa menej Casté pripady Sweetovho syndromu, hoci v niektorych pripadoch méze k ich
vzniku prispievat’ aj zakladné hematologické nadorové ochorenie.

U pacientov liecenych pegfilgrastimom sa menej ¢asto zaznamenali pripady koznej vaskulitidy.
Mechanizmus vaskulitidy u pacientov lieGenych pegfilgrastimom nie je znamy.

Pri zaciatocnej alebo naslednej liecbe pegfilgrastimom sa objavili reakcie v mieste vpichu, vratane
erytému v mieste vpichu (menej ¢asté), ako aj bolest’ v mieste vpichu (Casté).

Casto sa zaznamenali pripady leukocytozy (podet bielych krviniek [WBC] > 100 x 10%1) (pozri ¢ast’

4.4).

Vratny, mierny az stredny narast hladiny kyseliny mocove;j a alkalickej fosfatazy bez pridruzenych

klinickych ucinkov sa vyskytoval menej Casto; vratny, mierny az stredny narast hladiny

laktatdehydrogenazy bez pridruzenych klinickych G¢inkov sa objavil menej ¢asto u pacientov
lieCenych pegfilgrastimom po cytotoxickej chemoterapii.




Nevol'nost’ a bolest’ hlavy boli zaznamenané vel'mi Casto u pacientov uzivajicich chemoterapiu.

U pacientov po podani pegfilgrastimu nasledne po cytotoxickej chemoterapii sa menej Casto
pozorovalo zvysenie hodnét funkénych pecenovych testov — ALT (alaninaminotransferazy) alebo AST
(aspartataminotransferazy). Tieto zvySenia boli prechodné, s navratom na pévodné hodnoty.
Zaznamenali sa Casté pripady trombocytopénie.

Zvysené riziko MDS/AML po liecbe pegfilgrastimom v kombinacii s chemoterapiou a/alebo
radioterapiou bolo pozorované v epidemiologickej §tadii u pacientov s karcindmom prsnika a plic
(pozri Cast’ 4.4).

Po uvedeni faktora stimulujiceho kolonie granulocytov na trh sa zaznamenali pripady syndromu
kapilarneho presakovania. Zvyc€ajne sa vyskytovali u pacientov s pokro¢ilym nadorovym ochorenim,
sepsou, u pacientov lie¢enych kombinovanou chemoterapiou alebo podstupujtcich aferézu (pozri ¢ast’
4.4).

Pediatrické populacia

Skusenosti u deti a dospievajucich su obmedzené. U mladsich deti vo veku 0 — 5 rokov sa v porovnani
so starSimi detmi vo veku 6 - 11 rokov (80%) a 12 - 21 rokov (67%) a dospelymi pozoroval vyssi
vyskyt zavaznych neziaducich reakceii (92%). NajcastejSie hlasena neziaduca reakcia bola bolest kosti
(pozri Casti 5.1 a 5.2).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Obmedzenému poctu zdravych dobrovolnikov a pacientov s nemalobunkovym karcinomom pl'ic sa
subkutanne podavali jednorazové davky 300 pg/kg bez zavaznych neziaducich reakcii. Neziaduce
udalosti boli podobné udalostiam, ktoré sa pozorovali u jedincov, ktorym sa podavali nizSie davky
pegfilgrastimu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunostimulancia, faktor stimulujuci kolonie; ATC kod: LO3AA13

Cavoley je biologicky podobny liek. Podrobné informacie st dostupné na internetove;j stranke
Eurdpskej agentiry pre lieky https://www.ema.europa.eu.

Ludsky faktor stimulujuci kolonie granulocytov (G-CSF) je glykoprotein, ktory reguluje produkciu a
uvolnovanie neutrofilov z kostnej drene. Pegfilgrastim je kovalentny konjugat rekombinantného
T'udského G-CSF (r-metHuG-CSF) a jednej 20 kd molekuly polyetylénglykolu (PEG). Pegfilgrastim je
vzhl'adom na zniZeny rendlny klirens trvacnejSou formou filgrastimu. Mechanizmus t¢inku
pegfilgrastimu a filgrastimu sa ukazal byt’ identicky a vedie k zna¢nému zvySeniu poctu periférnych
krvnych neutrofilov do 24 hodin, s miernym narastom hladiny monocytov a/alebo lymfocytov.
Podobne ako v pripade filgrastimu, neutrofily produkované ako odpoved’ na pegfilgrastim vykazuju
normalne alebo silnejsie funkcie ako sa demonstrovalo v testoch chemotaktickych a fagocytarnych
funkcii. Ako aj ostatné hematopoetické rastové faktory, in vitro G-CSF vykazuje stimulujice
vlastnosti na I'udské endotelidlne bunky. G-CSF moéze in vitro podporovat’ rast myeloidnych buniek,
vratane malignych. Podobné efekty mozno in vitro pozorovat’ na niektorych inych ako myeloidnych


https://www.ema.europa.eu./

bunkach.

V dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, pivotnych stadiach s pacientmi s vysoko rizikovym
karcindmom prsnika II-IV §tadia, ktori podstupovali myelosupresivnu chemoterapiu pozostavajlicu z
doxorubicinu a docetaxelu, podavanie pegfilgrastimu jedenkrat pocas cyklu znizilo trvanie
neutropénie a vyskyt febrilnej neutropénie podobne, ako sa pozorovalo v pripade denného podéavania
filgrastimu (median 11 dennych podani). Bez podpory rastového faktora viedol takyto rezim k stredne
dlho trvajicej (5 az 7 dni) neutropénii stupna 4 a 30—40% vyskytu febrilnej neutropénie.

V jednej tadii (n = 157), kde sa podavala stla davka 6 mg pegfilgrastimu, sa stredna dizka trvania
neutropénie stupia 4 v skupine s pegfilgrastimom pohybovala na Grovni 1,8 dila, v porovnani

s 1,6 dna v skupine s filgrastimom (rozdiel 0,23 dia, 95% interval spol'ahlivosti —0,15; 0,63). Pocas
celej Studie bol vyskyt febrilnej neutropénie 13% u pacientov liecenych pegfilgrastimom, v porovnani s
20% u pacientov lieCenych filgrastimom (rozdiel 7%, 95% interval spol'ahlivosti —19%; 5%).

V druhej stadii (n = 310), kde sa podavala davka upravena podl'a hmotnosti (100 ug/kg), bola stredna
dizka trvania neutropénie stupiia 4 1,7 dta v skupine s pegfilgrastimom, v porovnani s 1,8 diia

v skupine s filgrastimom (rozdiel 0,03 dna, 95% interval spolahlivosti —0,36; 0,30). Celkovy vyskyt
febrilnej neutropénie bol 9% u pacientov lieCenych pegfilgrastimom v porovnani s 18% u pacientov
lieCenych filgrastimom (rozdiel 9%, 95% interval spolahlivosti —16,8%; —1,1%).

V placebom kontrolovanej, dvojito zaslepenej §tadii u pacientov s karcinomom prsnika sa hodnotil
ucinok pegfilgrastimu na ovplyvnenie incidencie febrilnej neutropénie po podavani
chemoterapeutického rezimu spojeného s 10-20% vyskytom febrilnej neutropénie (docetaxel

100 mg/m? kazdé 3 tyZdne pocas 4 cyklov). Devit'stodvadsat'osem pacientov bolo randomizovanych
bud’ do skupiny, ktora dostavala jednorazovl davku pegfilgrastimu alebo ktora dostavala placebo
priblizne 24 hodin (den 2) po chemoterapii v kazdom cykle. Incidencia febrilnej neutropénie bola
nizsia u pacientov randomizovanych do skupiny, ktora dostavala pegfilgrastim v porovnani so
skupinou s placebom (1% verzus 17%, p < 0,001). Vyskyt hospitalizacie a podanie i.v. antiinfektiv v
suvislosti s klinickou diagnozou febrilnej neutropénie bol nizsi v skupine pacientov s pegfilgrastimom
v porovnani so skupinou s placebom (1% verzus 14%, p < 0,001; a 2% verzus 10%, p < 0,001).

V malej (n = 83) randomizovanej dvojito zaslepenej Stadii fazy II u pacientov, ktori dostavali
chemoterapiu na liecbu akttnej myeloidnej leukémie de novo, sa porovnaval pegfilgrastim
(jednorazova davka 6 mg) s filgrastimom s podavanim pocas induk¢nej chemoterapie. Median casu na
zotavenie z t'azkej neutropénie bol stanoveny na 22 dni v oboch lieCebnych skupinach. Dlhodobé
skusky sa nevykonali (pozri Cast’ 4.4).

V multicentrickej, randomizovanej, otvorenej Studii fazy II (n = 37) s pediatrickymi pacientmi so
sarkomom, ktori dostavali 100 pg/kg pegfilgrastimu po prvom cykle chemoterapie vinkristinom,
doxorubicinom a cyklofosfamidom (VAdriaC/IE), sa pozorovalo dlhSie trvanie zdvaznej neutropénie
(neutrofily < 0,5 x 10%/L) u mladsich deti vo veku 0-5 rokov (8,9 dni), v porovnani so star§imi det'mi
vo veku 6-11 rokov (6 dni) a 12-21 rokov (3,7 dni) a dospelymi. Okrem toho sa pozoroval vyssi
vyskyt febrilnej neutropénie u mladsich deti vo veku 0-5 rokov (75%), v porovnani so star§imi detmi
vo veku 6—11 rokov (70%) a 12-21 rokov (33%) a dospelymi (pozri Casti 4.8 a 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po jednej subkutannej davke pegfilgrastimu sa maximalna sérova koncentracia pegfilgrastimu
dosiahne 16 az 120 hodin po podani a sérové koncentracie pegfilgrastimu sa udrzuju pocas obdobia
neutropénie po myelosupresivnej chemoterapii. Vzhl'adom na dévku je eliminacia pegfilgrastimu
nelinearna; sérovy klirens pegfilgrastimu klesa s narastajucou davkou. Zda sa, Ze pegfilgrastim sa
zviacsa eliminuje klirensom sprostredkovanym neutrofilmi, ktoré st pri vyssich davkach saturované.
Sérova koncentracia pegfilgrastimu prudko klesa s nastupom obnovy neutrofilov, €o je v stilade s
mechanizmom spétnej regulacie klirensu (pozri obrazok 1).
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Obrazok 1. Profil medianov sérovej koncentracie pegfilgrastimu a absolutneho poctu neutrofilov
(absolute neutrophil count, ANC) po jednorazovom injekénom podani (6 mg) pacientom
uZivajicim chemoterapiu
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den stadie

Vzhl'adom na neutrofilmi sprostredkovany mechanizmus klirensu sa vplyv poruchy funkcie obliciek
alebo pecene na farmakokinetiku pegfilgrastimu nepredpoklada. V otvorenej studii (n = 31)

s jednorazovou davkou nemal rézny stupeni poruchy funkcie obli¢iek, vratane kone¢ného Stadia
ochorenia obliciek (end stage renal disease, ESRD), ziaden vplyv na farmakokinetiku pegfilgrastimu.

Starsi pacienti

Obmedzené tdaje poukazuju, ze farmakokinetika pegfilgrastimu u starsich pacientov (> 65 rokov) je
podobna ako u dospelych.
Pediatricka populacia

Farmakokinetika pegfilgrastimu sa skiimala u 37 pediatrickych pacientov so sarkdmom, ktori dostavali
100 pg/kg pegfilgrastimu po skonc¢eni VAdriaC/IE chemoterapie. Najmladsia vekova skupina

(0-5 rokov) mala vyssiu priemernt expoziciu pegfilgrastimu (AUC) (£SD) (47,9 £ 22,5 pghod/ml) ako
star§ie deti vo veku 6—11 rokov (22,0 + 13,1 pug hod/ml) a 12-21 rokov (29,3 + 23,2 ug hod/ml) (pozri
Cast’ 5.1). S vynimkou najmladsej vekovej skupiny (0-5 rokov) sa zdalo, Ze priemerna hodnota AUC
u pediatrickych jedincov je podobna ako u dospelych pacientov s vysoko rizikovym $tadiom II - IV
karcindmu prsnika, ktori uzivali 100 pg/kg pegfilgrastimu po skonceni chemoterapie
doxorubicinom/docetaxelom (pozri Casti 4.8 a 5.1).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje z obvyklych studii toxicity po opakovanom podavani odhalili o¢akavané
farmakologické ucinky vratane zvysSenia poctu leukocytov, myeloidnej hyperplazie v kostnej dreni,
extramedularnej hematopoézy a zvic¢senia sleziny.

U mléad’at potkanov, ktorym sa v obdobi gravidity subkutanne podal pegfilgrastim, sa nepozorovali
neziaduce reakcie, avSak u kralikov sa preukazala embryonalna/fetalna toxicita (strata embrya)
sposobena pegfilgrastimom pri kumulativnych davkach priblizne 4-krat vysSich, ako je odporacana
davka u I'udi. Embryonalna/fetalna toxicita (strata embrya) sa nepozorovala, ked’ boli gravidné
krali¢ice vystavené davke, ktora sa odporuca u l'udi. V stadiach s potkanmi sa dokazalo, ze
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pegfilgrastim moze prenikat placentou. Stadie u potkanov naznaéili, Ze subkutanne podany
pegfilgrastim neovplyviiuje reprodukénti vykonnost’, fertilitu, estralny cyklus, dni medzi parenim

a pohlavnym stykom a vnutromaternicové prezivanie. Vyznam tychto nalezov pre l'udi nie je znamy.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

octan sodny

sorbitol (E420)

polysorbat 20 (E432)

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi, najmi nie s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %).

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Cavoley moze byt vystaveny izbovej teplote (nepresahujicej 25 °C) maximalne 72 hodin bez
nepriaznivého vplyvu na stabilitu lieku.

Neuchovavajte v mraznicke. Nahodné vystavenie teplotam pod bodom mrazu pocas 72 hodin nema
nepriaznivy vplyv na stabilitu liecku Cavoley.

Naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Naplnena injekéna striekacka (sklo typu I) s gumovou zatkou piestu, krytom piestu, ihlou z
nehrdzavejicej ocele a gumovym krytom ihly s automatickym bezpecnostnym krytom ihly.

Kazda naplnena injekcna striekacka obsahuje 0,6 ml injekéného roztoku. Velkost balenia jednej
naplnenej injek¢nej striekacky.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pred podavanim je nutné vizualne skontrolovat’, ¢i roztok lieku Cavoley neobsahuje viditeI'né Castice.
Podavat’ sa mozu iba ¢ire a bezfarebné roztoky.

Pri pouziti naplnenej injekénej striekacky na manualne podanie nechajte naplnent injek¢nt striekacku
dosiahnut’ izbovu teplotu.

Nadmerné pretrepavanie moze viest' k agregécii pegfilgrastimu a tak sposobit’ inaktivaciu jeho
biologickych vlastnosti.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
CuraTeQ Biologics s.r.o.

Ttinova 260/1, Cakovice

Izraha, 19600,

Ceska republika

8. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/26/2066/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIQLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

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

India

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

APL Swift Services (Malta) Ltd

HF26, Hal Far Industrial Estate,

Qasam Industrijali Hal Far, Birzebbugia, BBG 3000
Malta

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpec¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v rdmci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odstuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eur6pskej agentiry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 11

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA NA INJEKCNU STRIEKACKU

1. NAZOV LIEKU

Cavoley 6 mg injekény roztok v naplnenej injek¢nej strickacke
pegfilgrastim

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZzda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 6 mg pegfilgrastimu v 0,6 ml injekéného roztoku
(10 mg/ml).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Octan sodny, sorbitol (E420), polysorbat 20 (E432) a voda na injekcie. Viac informacii je uvedenych v
pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
1 naplnena injek¢éna striekacka.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jednorazové pouzitie

Na subkutanne pouzitie.

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Pred manipulaciou s naplnenou injek¢nou strickackou si precitajte pisomnu informaciu pre
pouzivatela.

Zamedzte prudkému trepaniu.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Naplnenu injeként stricka¢ku uchovavajte vo vonkajsej $katuli na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CuraTeQ Biologics s.r.o,
Titinova 260/1, Cakovice
19600, Praha

Ceska republika

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/26/2066/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Cavoley 6 mg

17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE- NA MALOM VNUTORNOM
OBALE
Naplnena injek¢éna striekacka

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Cavoley 6 mg injekény roztok (Injekcia)
pegfilgrastim
s.c. pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

S. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

0,6 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Cavoley 6 mg injek¢ny roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
pegfilgrastim

'Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte cela pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas doleZité informacie.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotn sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informadcii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Cavoley a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Cavoley
Ako pouzivat’ Cavoley

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Cavoley

Obsah balenia a d’alsie informacie

AUl

1. Co je Cavoley a na ¢o sa pouZiva

Cavoley obsahuje liec¢ivo pegfilgrastim. Pegfilgrastim je bielkovina produkovand biotechnologiou v
baktériach nazyvanych E. coli. Patri do skupiny bielkovin nazyvanych cytokiny a je velmi podobny
prirodzenej bielkovine (faktor stimulujuci kolonie granulocytov), ktorti produkuje vase telo.

Cavoley sa pouziva na skratenie trvania neutropénie (nizky pocet bielych krviniek) a vyskytu febrilnej
neutropénie (nizky pocet bielych krviniek s horackou), ktora moze byt spdsobena pouzitim
cytotoxickej chemoterapie (lieky, ktoré nicia rychlo rastice bunky), u dospelych vo veku 18 rokov a
star§ich. Biele krvinky su dolezité, pretoze poméhaju vaSmu telu bojovat’ s infekciou. Tieto bunky su
vel'mi citlivé na u¢inky chemoterapie, ktora moéze zapri¢init’ pokles poctu tychto buniek vo vasom tele.
Ak pocet bielych krviniek poklesne na nizku hladinu, ich nedostatok moéze sposobit’ neschopnost’ tela
bojovat’ s baktériami a zvySené riziko vyskytu infekcii.

Vas lekar vam dal Cavoley za i¢elom podpory vasej kostnej drene (Cast’ kosti, kde sa tvoria krvinky)
produkovat’ viac bielych krviniek, ktoré pomozu vaSmu telu v boji s infekciami.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Cavoley

NepouZivajte Cavoley

° ak ste alergicky na pegfilgrastim, filgrastim alebo na ktorukol'vek inu zlozku tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
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Predtym, ako za¢nete pouZzivat Cavoley, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru:

ak sa u vas vyskytne alergicka reakcia vratane slabosti, poklesu krvného tlaku, tazkosti
s dychanim, opuchu tvare (anafylaxia), zaervenania a rumenca, koznej vyrazky a svrbiacich
oblasti koze.

° ak sa u vas vyskytne kasel’, horucka a tazkosti s dychanim. To méze byt prejavom syndréomu
akutnej respiracne;j tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS).
° ak mate niektory z nasledujticich alebo kombinaciu nasledujacich vedl'ajsich G¢inkov:

- opuch alebo zdurenie, ktoré mézu byt’ spojené s menej ¢astym mocenim, t'azkosti s
dychanim, opuch brucha a pocit plnosti a celkovy pocit tnavy.

To mdzu byt priznaky ochorenia nazyvaného ,,syndrom kapilarneho presakovania“, ktory

spdsobuje vytekanie krvi z malych krvnych ciev do tela. Pozri Cast’ 4.

. ak sa u vas objavi bolest’ v oblasti brusnej dutiny vl'avo hore alebo v hornej casti ramena. To
moze byt prejavom problémov s vasou slezinou (splenomegalia).
° ak ste nedavno mali zavaznt infekciu pl'ic (pneumonia), tekutinu v pl'icach (pl'icny edém),

zapal pluc (intersticialne ochorenie pluc) alebo abnormalny vysledok rontgenologického
vySetrenia hrudnika (infiltracia pluc).

° ak viete o akejkol'vek zmene poctu krviniek (napr. zvySenie poctu bielych krviniek alebo
anémia) alebo znizeni po¢tu krvnych dosti¢iek, ktoré znizuje schopnost’ krvi zrazat’ sa
(trombocytopénia). Vas lekar vas mozno bude chciet’ podrobnejsie sledovat’.
ak trpite kosacikovitou anémiou. Vas lekar moze sledovat’ vas zdravotny stav dokladnejsie.
ak ste pacientom s rakovinou prsnika alebo pI'ic, Cavoley v kombinacii s chemoterapiou a/alebo
radioterapiou moze zvysit riziko predrakovinového krvného ochorenia nazyvaného
myelodysplasticky syndrom (MDS) alebo rakoviny krvi s nazvom akutna myeloidna leukémia
(AML). Medzi priznaky moze patrit’ inava, horii¢ka a nachylnost’ na modriny alebo krvacanie.

. ak mate nahle prejavy alergie, ako je vyrazka, svrbenie alebo zihl'avka na kozi, opuch tvare,
pier, jazyka alebo inych Casti tela, dychavicnost’, sipot alebo tazkosti s dychanim, moézu to byt
prejavy zavaznej alergickej reakcie.

° Zapal aorty (velkej cievy, ktora privadza krv zo srdca do tela) bol u pacientov s rakovinou a
zdravych darcov zaznamenany len zriedkavo. Medzi priznaky patri horucka, bolest’ brucha,
nevolnost, bolest’ chrbta a zvySena hladina zapalovych markerov. Ak sa u vas vyskytnu tieto
priznaky, obratte sa na svojho lekara.

Vas lekar vam bude pravidelne kontrolovat’ krv a mo¢, pretoze Cavoley moze poskodit’ drobné filtre v
oblickach (glomerulonefritida).

Pri pouzivani pegfilgrastimu boli hldsené zavazné kozné reakcie (Stevensov-Johnsonov syndrém). Ak
spozorujete akykol'vek z priznakov opisanych v ¢asti 4, prestanite Cavoley pouzivat’ a okamzite
vyhladajte lekarsku pomoc.

Porad’te sa so svojim lekarom o rizikach vyvoja rakoviny krvi. Ak sa u vas takéto ochorenie vyvinie
alebo je pravdepodobné, Ze sa u vas vyvinie, nepouzivajte Cavoley, pokial’ vam to neodporuci vas
lekar.

Strata odpovede na pegfilgrastim

Ak u vas dojde k strate odpovede na liecbu pegfilgrastimom alebo sa tato odpoved’ neda udrzat’, vas
lekar bude skimat’ priciny, vratane toho, ¢i sa u vas nevytvorili protilatky, ktoré neutralizuju aktivitu
pegfilgrastimu.

Deti a dospievajuci

Cavoley sa neodporuca pouzivat’ u deti a dospievajucich z dévodu nedostatocnych udajov o
bezpecnosti a tiinnosti.

Iné lieky a Cavoley
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Ak teraz uZivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so
svojim lekdrom alebo lekdrnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Cavoley sa neskusal u tehotnych zien. Vas lekar rozhodne, ¢i mate tento liek uzivat’. Je dolezité
oznamit’ vaSmu lekarovi, ak:

° ste tehotna;
° si myslite, ze moZete byt tehotna; alebo
. planujete mat’ diet’a.

Ak pocas lie¢by lieckom Cavoley otehotniete, informujte svojho lekara.
Pokial’ vam vas lekar neporadi inak, musite dojcenie ukoncit,, ak pouzivate Cavoley.
Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Cavoley nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje.

Cavoley obsahuje sorbitol (E420)
Tento liek obsahuje 30 mg sorbitolu v jednej naplnenej injekcne;j striekacke, o zodpoveda 50 mg/ml.
Cavoley obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej naplnenej injek¢nej striekacke, t.j. v
podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Cavoley obsahuje polysorbat 20 (E432)

Tento liek obsahuje 0,02 mg polysorbatu 20 v kazdej naplnenej injekénej striekacke. Polysorbaty
mozu sposobit’ alergické reakcie. Povedzte svojmu lekarovi, ak mate nejaké zname alergie.

3.  Ako pouzivat’ Cavoley

Vzdy pouzivajte Cavoley presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika. Odporii¢ana davka je 6 mg formou jednej subkutannej injekcie
(injekcia pod kozu) s pouzitim naplnenej injek¢nej striekacky. Davka sa ma podat’ minimalne 24 hodin
po poslednej davke chemoterapie na konci kazdého cyklu chemoterapie.

Svojpomocné injekéné podanie lieku Cavoley

Vas lekar moze rozhodnut’, Ze bude pre vas vyhodnejsie, ak si injekciu lieku Cavoley budete podavat’
sami. Vas lekar alebo zdravotna sestra vam ukazu, ako si Cavoley sami podate. Nepokusajte sa o
podanie, ak ste neboli pouceny.

Dalsie pokyny, ako si sami spravne podate Cavoley, najdete v asti na konci tejto pisomnej informécie.

Cavoley prudko nepretrepavajte, ked’ze to méze ovplyvnit jeho aktivitu.

AK pouZzijete viac lieku Cavoley, ako mate
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Ak pouzijete viac liecku Cavoley ako mate, kontaktujte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru.
Ak zabudnete pouzit’ Cavoley

AKk si injekciu podavate sami a zabudli ste si aplikovat’ davku lieku Cavoley, kontaktujte svojho lekara
a porad’te sa s nim, kedy si mate aplikovat’ d’al$iu davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Okamzite ozndmte svojmu lekarovi, ak mate ktorykol'vek z nasledujucich vedl'ajsich i€inkov alebo

kombinéciu nasledujtcich vedlajsich u¢inkov:

° opuchy alebo zdureniny, ktoré mozu byt’ spojené s menej ¢astym moc¢enim, tazkosti s
dychanim, opuch brucha a pocit plnosti a celkovy pocit unavy. Tieto priznaky sa zvy¢ajne
vyvijaju rychlo.

Mozu to byt priznaky menej ¢asto sa vyskytujuceho (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)
ochorenia nazyvaného ,,syndrém kapilarneho presakovania®, ktory sposobuje vytekanie krvi z malych
krvnych ciev do tela a vyzaduje okamzita lekarsku starostlivost’.

Vel'mi ¢asté vedl’ajSie u€inky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb):
. bolest’ v kostiach. Vas lekar vam odporuci, o moZzete na zmiernenie bolesti uzivat'.
° nevolnost’ a bolest’ hlavy.

bolest’ v mieste vpichu.

celkova bolest’ a bolesti kibov a svalov.

vo vasej krvi sa mézu objavit’ niektoré zmeny, ktoré sa zistia pri rutinnom vysetreni krvi. Na
kratky ¢as moze dojst’ k zvyseniu poctu bielych krviniek. Mdze sa vam znizit’ pocet krvnych
dosticiek, co mbze viest k tvorbe podliatin.

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1z 10 0sdb):
[ ]
[ ]
[ ]

Menej ¢asté vedPajSie uc¢inky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob):

° reakcie alergického typu, vratane zaCervenania a rumenca, koznej vyrazky a vyvySenych oblasti
na kozi, ktoré svrbia.
° zavazné alergické reakcie, vratane anafylaxie (slabost’, pokles krvného tlaku, stazené dychanie,

opuch tvare).

zviacsenie sleziny.

ruptira (prasknutie) sleziny. Niektoré pripady ruptary sleziny mali smrte'né nasledky. Je
dolezité, aby ste okamzite vyhl'adali svojho lekara, ak sa u vas objavia bolesti v I'avej hornej
Casti brucha alebo v 'avom ramene, pretoze mdzu suvisiet’ s problémami s vaSou slezinou.

° tazkosti s dychanim. Ak mate kasel’, horuc¢ku a tazkosti s dychanim, informujte o tom svojho
lekara.

. pozoroval sa Sweetov syndrom (modrasté, bolestivé kozné vyvyseniny na kon¢atinach

[ ]

a niekedy aj na tvari a krku sprevadzané horuckou), hoci jeho vznik mézu ovplyviiovat’ aj iné
faktory.

kozna vaskulitida (zapal krvnych ciev koze).

poskodenie drobnych filtrov vo vasich oblickach (glomerulonefritida).

zacervenanie v mieste vpichu.

vykasliavanie krvi (hemoptyza).

ochorenia krvi (myelodysplasticky syndrom [MDS] alebo akatna myeloidna leukémia [AML]).

Zriedkavé vedPajSie ucinky (mo6zu postihovat' menej ako 1 z 1 000 0sdb):
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zapal aorty (velkej krvnej cievy, ktorou prudi krv zo srdca do tela), pozri Cast’ 2.

krvacanie z pl'ic (pulmonalne krvacanie).

Stevensov-Johnsonov syndrom, ktory sa moze prejavovat’ ako cervenkasté terCovité alebo
kruhovité flaky Casto s pl'uzgiermi uprostred na trupe, odlupovanim koze, vredmi v tstach,
hrdle, nose, na genitalidch a o¢iach a méze mu predchadzat’ horiacka a priznaky podobné
chripke. Ak na sebe spozorujete tieto priznaky, prestaiite Cavoley pouzivat’ a okamzite
kontaktujte svojho lekéra alebo vyhladajte lekarsku pomoc. Pozri tiez Cast’ 2.

Hlasenie vedPlajSich acinkov

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajSie i¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov moZete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Cavoley

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a Stitku injek¢nej striekacky
po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Cavoley sa moze vybrat’ z chladnicky a uchovavat’ pri izbovej teplote (nie vyssej ako 25 °C) aZ tri dni.
Po vybrati z chladnicky a dosiahnuti izbove;j teploty (nie vyssej ako 25 °C) sa injek¢éna striekacka musi

pouzit’ do troch dni.

Neuchovavajte v mraznicke. Cavoley sa pri nahodnom zmrazeni moze pouzivat’ po dobu kratSiu ako
72 hodin.

Obal uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze je zakaleny, alebo su v iom pritomné Castice.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Cavoley obsahuje

- Liecivo je pegfilgrastim. Kazda naplnena injek¢na strickacka obsahuje 6 mg pegfilgrastimu v
roztoku s objemom 0,6 ml.

- Dalsie zlozky st octan sodny, sorbitol (E420), polysorbat 20 (E432) a voda na injekcie. Pozri
cast’ 2 ,,Cavoley obsahuje sorbitol (E420), polysorbat 20 (E432) a sodik*.

Ako vyzera Cavoley a obsah balenia

Cavoley je Ciry, bezfarebny injekény roztok naplneny v injekénej striekacke (6 mg/0,6 ml).

KaZzdé balenie obsahuje jednu sklenenti naplnenu injeként striekacku s priloZzenou gumovou zatkou

piestu, krytom piestu, ihlou z nehrdzavejucej ocele a krytom ihly. Injek¢na striekacka sa dodava v

plast.

Injekena striekacka sa dodéava s automatickym chrani¢om ihly.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii
CuraTeQ Biologics s.r.o,

Titinova 260/1, Cakovice,

19600, Praha,

Ceska republika

Vyrobca

APL Swift Services (Malta) Ltd
HF26, Hal Far Industrial Estate,

Qasam Industrijali Hal Far, Birzebbugia, BBG 3000

Malta

Ak potrebujete akukol'vek informéciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bwarapus
STADA Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29624626

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

Danmark

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

STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Curateq Biologics s.t.0.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Magyarorszag

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

Malta

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

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

Norge

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

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

Polska

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

Portugal

Curateq Biologics s.r.0.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu
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Hrvatska
STADA d.o.o.
Tel: +385 13764111

Ireland

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

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

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

Kvmpog

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

Latvija

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

Romaénia
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

Slovenija

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

Slovenska republika

STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.

Tel: +421 252621933

Suomi/Finland

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/
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Pokyny pre pouZzivanie:

Popis jednotlivych casti

Pred aplikaciou Po aplikacii

. Pouzity piest
Piest yp

is
i

| ]

Stitok injekéne;
striekacky

CITEATEY WX a3

Valec pouzitej
injekéne;j striekacky

Prstové drziaky LI
Stitok injekénej I Pouzita ihla
strickacky ——r l
Valec injek¢nej I N :....j:_b
, ws‘Fri'ekavék}f 1\ <L, Pouzita
Chranic¢ inj ekcvnej » \ bezpeénostna
striekaCky U b= pruzina ihly
Bezpecnostna pruzina LS
ihly N
Nasadeny sivy kryt — Odstraneny sivy
ihly kryt ihly

Upozornenie: Pri priprave injekénej striekacky sa vyhnite kontaktu s piestom a ihlou.
Bezpecnostna funkcia sa zvycajne aktivuje tlakom piestu na injekcnej striekacke.

Délezité

Pred pouzitim naplnenej injek¢nej striekacky Cavoley s automatickym chrani¢om ihly si
precitajte tieto dolezité informacie:

o Je dolezité, aby ste sa nepokusali podat’ si injekciu sami, ak ste neboli zvlast’ pouceny vasim
lekarom alebo zdravotnickym pracovnikom
o Cavoley sa podava vo forme injekcie do tkaniva priamo pod kozu (subkutanna injekcia).

Neodstrarnujte kryt ihly z naplnenej injekénej striekacky, pokial nie ste pripraveny na podanie.
NepouZivajte naplnent injekénu strickacku, ak spadla na tvrdy povrch. Pouzite novli naplnenti
injek¢énu striekacku a zavolajte svojmu lekarovi alebo zdravotnickemu pracovnikovi.
Nepokusajte sa aktivovat’ naplnent injek¢nu striekacku pred podanim injekcie.

Nepokusajte sa odstranit’ prichl'adny chrani¢ naplnenej injek¢nej striekacky z naplnenej injekéne;j
striekacky.

Zavolajte svojmu lekarovi alebo zdravotnickemu pracovnikovi, ak mate nejaké otazky.
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1. krok: Priprava

A Vyberte plast s naplnenou injek¢énou strickac¢kou z obalu a pripravte si pomdcky potrebné na
podanie injekcie: alkoholové tampony, kusok vaty alebo §tvorec gazy, naplast’ a nadobu na
ostré predmety (nie je prilozeny).

Pre prijemnejsie podanie injekcie nechajte naplnent injek¢énu striekacku pred aplikaciou stat’ pri
izbovej teplote priblizne 30 mintit. Poriadne si umyte ruky mydlom a vodou.

Novu naplnent injeként strieckacku a ostatné pomdcky si polozte na ¢isté, dobre osvetlené pracovné
miesto.

Nezohrievajte injek¢nu strickacku pouzitim tepelnych zdrojov ako je hortica voda alebo mikrovinna
rura.

Nevystavujte naplnent injekénu stricka¢ku priamemu slneénému svetlu.

Naplnenou injekénou striekackou netraste.

Naplnené injek¢né striekac¢ky uchovavajte mimo dohPadu a dosahu deti.

B Upozornenie/opatrenie: Skontrolujte, ¢i sa v obale nenachadzaji necistoty alebo tekutina. V
pripade pochybnosti toto balenie NEOTVARAJTE, namiesto toho si vezmite nové.

C Upozornenie/opatrenie: Vyrobok NEZDVIHAJTE za piest alebo kryt ihly. Uchopte
bezpeénostny kryt predplnenej injekénej striekacky a vyberte naplnent injekénu
striekacku z plast.

D | Vyberte naplnent injek¢énu striekacku z plast podlozky podl'a obrazka.

NepouZivajte naplnenu injek¢énu striekacku:
o Ak je liek zakaleny alebo obsahuje Castice. Musi to byt’ ¢ira a bezfarebna tekutina.
e Ak sa zdaju niektoré Casti prasknuté alebo poskodené.
e Sivy kryt ihly chyba alebo nie je pevne pripevneny.
e Ak uplynul posledny den mesiaca datumu exspiracie uvedeného na Stitku.
Vo v8etkych pripadoch volajte svojho lekara alebo zdravotnickeho pracovnika.

Liek
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2. krok: Dokon¢enie pripravy

A | Dokladne si umyte ruky. Pripravte si a vy&istite miesto vpichu.

Horna ¢ast’ ramena

Brucho

Horna ¢ast’ stehna

4 \
Moézete pouzit’:
o Hornu Cast’ vasho stehna.
o Brucho, okrem oblasti 5 cm okolo pupka.
o Vonkajsiu oblast’ hornej Casti ramena (len, ak vam injekciu podava niekto iny). Vy¢istite

miesto injekcie alkoholovym tampoénom. Kozu nechajte vysusit’.
Nedotykajte sa miesta vpichu pred podanim.
Neaplikujte do oblasti, kde je koza citliva, Cervena, stvrdnuta alebo s podliatinami. Vyhybajte sa
aplikacii do oblasti s jazvami alebo striami.

B | Opatrne odstrafite sivy kryt ihly smerom od seba.

Upozornenie/opatrenie: NEKYVAJTE krytom ihly ani sa nedotykajte ihly alebo piestu.
Odstrante kryt ihly rovno podl'a obrazka a manipulujte s ochrannym krytom tak, aby
nedosSlo k poraneniu alebo ohnutiu.

C | Uchopte miesto vpichu tak, aby ste vytvorili pevny povrch.
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Upozornenie/opatrenie: Pocas aplikécie je dolezité stale drzat’ vytvorenu riasu koZze stlacenu.

3. krok: Injek¢na aplikacia

A | Riasu drzte. VPICHNITE ihlu do koZe. Zatlacte na piest, pri¢om prstami drzte okraj piestu.

Upozornenie/opatrenie: Nedotykajte sa oCistenej oblasti koze.

B ZATLACTE piest pomalym a rovnomernym tlakom, az kym nepocitite alebo
nebudete pocut’ ,,cvaknutie®. Stlacajte uplne nadol az po cvaknutie. Bezpecnostny
systém sa aktivuje po podani celej davky.

“CVAKNUTIE”

Preventivne opatrenia: Je dolezité piest zatlacit’ nadol po ,,cvaknutie®, aby ste dostali celi davku.

| C | UVODNITE palec. Potom VYTIAHNITE injekéni striekacku z koZe.
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Po uvol'neni piestu chrani¢ naplnenej injekénej strickacky bezpe¢ne zakryje injeként ihlu.

Upozornenie/opatrenie: Nedavajte kryt ihly spét’ na pouzité naplnené injekcéné striekacky. Ak
ochranny kryt nie je aktivovany alebo je aktivovany len Ciasto¢ne, vyrobok vyhod’te — kryt ihly
nevymienajte.

Len pre zdravotnickych pracovnikov
Obchodny nazov podavaného lieku by mal byt jasne zaznamenany v zaznamoch
pacienta.

4. krok: Dokoncenie

A Pouzitu naplnent injekénu striekacku a ostatné pomocky zlikvidujte do nadoby na ostré
predmety.

Lieky sa maju likvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

Injekeén striekacku a nadobu na ostré predmety uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Varovanie:
Naplnenu injekénu striekaCku nepouZivajte opakovane.

B | Skontrolujte miesto vpichu.

Ak spozorujete krv, pritlacte kusok vaty alebo Stvorec gazy na miesto vpichu. Miesto vpichu
nemasirujte. V pripade potreby prelepte naplast’ou.
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