PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



' Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Pre informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, pozri Cast’ 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Ryzneuta 20 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda naplnend injek¢na striekacka obsahuje 20 mg efbemalenograstimu alfa* v 1 ml injekéného
roztoku. Koncentrécia je 20 mg/ml.

*Rekombinantny Fc fuzny protein I'udského faktora stimulujuceho koldnie granulocytov ziskany z
bunkovej kultury cicavcov.

Sila tohto lieku sa nema porovnavat’ so silou iného proteinu (pegylovaného alebo nepegylovaného) tej
istej terapeutickej triedy. Pre d’al§ie informécie, pozri Cast’ 5.1.

Pomocna latka so zndmym uéinkom

Kazda naplnend injek¢na striekacka obsahuje 50 mg sorbitolu (E420).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke.

Ciry, bezfarebny injekény roztok v naplnene;j injekénej striekacke

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Ryzneuta je indikovana na skratenie trvania neutropénie a na zniZenie incidencie febrilnej neutropénie
u dospelych pacientov lieCenych cytotoxickou chemoterapiou na maligne nadorové ochorenie (s
vynimkou chronickej myeloidnej leukémie a myelodysplastickych syndromov).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu liekom Ryzneuta maji zacinat’ a dohliadat’ na fiu lekari so skusenostami v onkoldgii a/alebo
hematologii.

Dévkovanie

Odporuca sa jedna 20 mg davka (jedna naplnend injekéna striekacka) lieku Ryzneuta na kazdy cyklus
chemoterapie, podana najmenej 24 hodin po aplikacii cytotoxickej chemoterapie.



Osobitné populécie

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obliciek, vratane pacientov v kone¢nom §tadiu ochorenia obliciek, sa
neodporuca zmena davky.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u€innost’ lieku Ryzneuta u deti neboli doteraz stanovené a nie su k dispozicii ziadne
udaje.

Sp6sob podavania

Ryzneuta je uréena na subkutanne pouzitie. Dodéva sa v naplnenej injek¢nej striekacke na manualne
podanie.

Injekcie sa maju podat’ do stehna, brucha, zadku alebo hornej ¢asti ramena.

Pokyny na manipulaciu s liekom pred podanim pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Rast malignych buniek

Faktor stimulujuci kolonie granulocytov (G-CSF) moze podporovat’ rast myeloidnych buniek in vitro
a podobné ucinky mozno pozorovat’ in vitro aj na niektoré nemyeloidné bunky.

Bezpecnost’ a ucinnost’ efbemalenograstimu alfa u pacientov s myelodysplastickym syndrémom,
chronickou myelogénnou leukémiou alebo akutnou myeloblastovou leukémiou sa nesktimali. Preto sa
u takychto pacientov nema pouzivat’.

Bezpecnost’ a u¢innost’ efbemalenograstimu alfa sa neskiimali u pacientov, ktori dostavaji vysoké
davky chemoterapie. Tento liek sa nema pouzivat’ na zvySenie davky cytotoxickej chemoterapie nad

ramec stanovenych davkovacich rezimov.

Pl'tcne neziaduce udalosti

Po podani G-CSF boli hlasené pl'icne neziaduce reakcie, najmé intersticidlna pneumonia. Pacienti s
nedavnou anamnézou pl'ucnych infiltratov alebo pneumoénie mozu byt vystaveni vysSiemu riziku
(pozri Cast’ 4.8).

Vyskyt pl'icnych prejavov, ako su kasSel’, horticka a dychavi¢nost’ v spojeni s radiologickymi prejavmi
plucnych infiltratov, a zhorSenie pl'icnych funkcii spolu so zvy$enym poctom neutrofilov mézu byt
predbeznymi prejavmi syndromu akutnej respiracnej tiesne (Acute Respiratory Distress Syndrome —
ARDS). Za takychto okolnosti sa ma podavanie efbemalenograstimu alfa podla tsudku lekara ukoncit
a ma sa podat’ vhodna liecba (pozri Cast’ 4.8).



Glomerulonefritida

U pacientov dostavajucich G-CSF (napr. filgrastim a pegfilgrastim) bola hlasena glomerulonefritida.
Pripady glomerulonefritidy vo vSeobecnosti ustupili po znizeni davky alebo vysadeni G-CSF.
Odporuca sa monitorovanie prostrednictvom analyzy mocu.

Syndrém kapilarneho uniku

Po podani G-CSF bol hlaseny syndrom kapilarneho uniku, ktory sa vyznacuje hypotenziou,
hypoalbuminémiou, edémom a hemokoncentraciou. Pacienti, u ktorych sa objavia symptomy
syndromu kapilarneho uniku, sa maju starostlivo sledovat’ a maju dostat’ Standardnti symptomaticka
liecbu, ktord moze zahtiiat’ potrebu intenzivnej starostlivosti (pozri Cast’ 4.8).

Splenomegalia a ruptira sleziny

Po podani efbemalenograstimu alfa boli hlasené vo vSeobecnosti asymptomatické pripady
splenomegalie. Po podani G-CSF boli hlasené pripady ruptary sleziny vratane niektorych smrtel'nych
pripadov (pozri Cast’ 4.8). Preto sa mé velkost’ sleziny starostlivo monitorovat’ (napr. klinické
vySetrenie, ultrazvukové vySetrenie). U pacientov, ktori hlasia bolest’ v 'avej hornej ¢asti brucha alebo
bolest’ $picky ramena, sa ma zvazit’ diagnoza ruptiry sleziny.

Trombocytopénia a anémia

Samotna lieCba efbemalenograstimom alfa nevylucuje trombocytopéniu a anémiu, pretoze sa
zachovava plna davka myelosupresivnej chemoterapie podl'a predpisanej schémy. Odporaca sa
pravidelné monitorovanie poctu trombocytov a hladiny hematokritu. Osobitnt pozornost’ treba
venovat v pripade poddvania jednotlivych alebo kombinovanych chemoterapeutik, o ktorych je
zname, ze spdsobuji zavazni trombocytopéniu.

Kosadikovitd anémia

U pacientov, ktori st nosi¢mi génu pre kosacikovitu anémiu alebo majui kosacikovitii anémiu alebo
kosacikovitym ochorenim sa pouzitie G-CSF spéja s krizou kosacikovitej anémie (pozri Cast’ 4.8).
Preto musia lekari pri predpisovani efbemalenograstimu alfa pacientom s kosacikovitou vadou alebo
kosacikovitym ochorenim postupovat’ opatrne, pricom lekar by mal pozorne sledovat’ klinické
parametre a laboratorny stav pre moznu suvislost’ tohto lieku so zva¢Senim sleziny a vazookluzivnou
krizou.

Leukocytéza

U pacientov, ktori dostavali G-CSF, sa pozoroval pocet bielych krvinieck — WBC 100 x 101 alebo
vy$§i. Neboli hlasené ziadne neziaduce udalosti, ktoré by sa dali priamo pripisat’ tomuto stupiiu
leukocytozy. Takéto zvysenie poctu bielych krviniek je prechodné, zvyc¢ajne sa pozoruje 24 az 48
hodin po podani a zodpoveda farmakodynamickym uc¢inkom tohto lieku. V stlade s klinickymi
ucinkami a moznost'ou vzniku leukocytézy sa ma pocas lie¢by v pravidelnych intervaloch kontrolovat’
poget WBC. Ak po o¢akdvanom nadire pocet leukocytov prekro¢i hodnotu 50 x 10%/1, lick sa mé
okamzite vysadit’.

Precitlivenost’

U pacientov lie¢enych pomocou G-CSF bola hlasena precitlivenost’ vratane zavaznych alergickych
reakcii, ktoré sa vyskytli pri ivodnej alebo naslednej lieCbe. Efbemalenograstim alfa sa ma

u pacientov s klinicky vyznamnou precitlivenost’ou natrvalo vysadit. Efbemalenograstim alfa sa
nesmie podavat’ pacientom s precitlivenostou na efbemalenograstim alfa v anamnéze. Pri pouziti
efbemalenograstimu alfa u pacientov s anamnézou zavaznych alergickych reakcii na iné pripravky G-
CSF je potrebné postupovat’ opatrne, pretoze nie je mozné vylucit riziko skrizenej reakcie. Za



takychto okolnosti sa ma efbemalenograstim alfa podavat’ podl'a isudku lekara s prislusnym
posudenim rizik a prinosov. Ak sa vyskytne zavazna alergicka reakcia, ma sa podat’ vhodna liecba
s dokladnym niekol’kodiiovym sledovanim pacienta.

Stevensov-Johnsonov syndrom

V stvislosti s liecbou G-CSF sa zriedkavo hlasil Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS), ktory méze byt
zivot ohrozujuci alebo smrtelny. Ak sa u pacienta pocas pouzivania efbemalenograstimu alfa rozvinie
SJS, liecba efbemalenograstimom alfa sa u tohto pacienta nesmie v ziadnom pripade znovu zacat’.

Imunogenicita

Tak ako pri vSetkych terapeutickych proteinoch, aj tu existuje moznost’ imunogenicity. Miera tvorby
protilatok proti efbemalenograstimu alfa je vo vSeobecnosti nizka. Rovnako ako u inych biologickych
liekov su pritomné vazobné protilatky, v sucasnosti sa vSak nespajaji s neutralizacnou aktivitou.

Aortitida

Po podani G-CSF sa u zdravych os6b a u pacientov s rakovinou hlasila aortitida. Medzi symptomy,
ktoré sa vyskytli patrili horicka, bolest’ brucha, malatnost’, bolest’ chrbta a zvySené zapalové markery
(napr. c-reaktivny protein a pocet bielych krviniek). Vo vécsine pripadov sa aortitida diagnostikovala

pocitacovou tomografiou (CT) a vo vSeobecnosti ustlipila po vysadeni G-CSF (pozri tiez Cast’ 4.8).

Myelodysplasticky syndréom a akatna myeloidné leukémia u pacientov s rakovinou prsnika a pluc

Po pouziti niektorych G-CSF (napr. pegfilgrastimu) v kombinacii s chemoterapiou a/alebo
radioterapiou u pacientov s rakovinou prsnika a plic sa pozorovali myelodysplasticky syndrom
(MDS) a akutna myeloidna leukémia (AML) (pozri ¢ast’ 4.8). Pacientov s rakovinou prsnika a pluc je
potrebné sledovat’ kvoli prejavom a symptomom MDS/AML.

DalSie upozornenia

Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Ryzneuta na mobilizaciu krvnych progenitorovych buniek u pacientov
alebo zdravych darcov neboli adekvatne vyhodnotené.

Zvysena hematopoeticka aktivita kostnej drene ako odpoved’ na liecbu rastovymi faktormi bola
spojena s prechodnymi pozitivnymi nalezmi na kostnych snimkach. Toto by sa malo zohl'adnit’ pri
interpretacii vysledkov zobrazovacich vysetreni kosti.

Sorbitol

Tento liek obsahuje 50 mg sorbitolu v kazdej naplnenej injekénej striekacke. Musi sa vziat’ do uvahy
aditivny G¢inok stibezne podavanych lickov obsahujucich sorbitol (alebo fruktdézu) a prijem sorbitolu
(alebo fruktdzy) v strave.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 20 mg davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Kaucuk - latex

Kryt ihly naplnenej injekénej strickacky obsahuje suchy prirodny kaucuk (latex), ktory mdze spdosobit’
alergické reakcie.



4.5 Liekové a iné interakcie

Vzhl'adom na potencialnu citlivost’ rychlo sa deliacich myeloidnych buniek na cytotoxicka
chemoterapiu sa mé efbemalenograstim alfa podavat’ najmenej 24 hodin po podani cytotoxicke;j
chemoterapie a najmenej 14 dni pred d’alSou ddvkou chemoterapie. Ukazalo sa, ze subezné pouzitie
lieku Ryzneuta s chemoterapiou (t. j. podanie v ten isty def) zosilituje myelosupresiu.

Mozné interakcie s inymi hematopoetickymi rastovymi faktormi a cytokinmi sa v klinickych §tadiach
osobitne neskiimali.

Moznost’ interakcie s litiom, ktoré tiez podporuje uvolilovanie neutrofilov, nebola osobitne skimana.
Neexistuju dokazy, ze by takato interakcia bola Skodliva.

Bezpecnost’ a i¢innost’ licku Ryzneuta sa nehodnotila u pacientov, ktori dostavaji chemoterapiu
spojenu s oneskorenou myelosupresiou, napr. derivaty nitrézomocoviny.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia
Gravidita
Nie su k dispozicii ziadne daje o pouziti efbemalenograstimu alfa u tehotnych zien. Hoci $tadie na

zvieratdch nepreukazali reproduk¢ntl toxicitu (pozri Cast’ 5.3), Ryzneuta sa neodporuca pocas gravidity
a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji antikoncepciu.

Dojcenie

Nie su k dispozicii dostato¢né informacie o vylu¢ovani efbemalenograstimu alfa do l'udského mlieka.
Riziko u novorodencov/dojéiat nemozno vylucit.Rozhodnutie, ¢i ukonéit’ dojcenie alebo ¢i
ukoncit/prerusit’ liecbu Ryzneutou sa ma urobit’ po zvaZeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu liecby
pre Zenu.

Fertilita

Efbemalenograstim alfa neovplyvnil reproduként vykonnost’ ani plodnost’ samcov alebo samic
potkanov pri kumulativnych tyzdennych davkach priblizne 2,2-nasobne vyssich ako je odporacana
davka pre l'udi (na zaklade telesného povrchu) (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami bola bolest’ kosti (vel'mi Casté [> 1/10]). Bolest’ chrbta,
artralgia a bolest’ koncatin boli hlasené ¢asto (= 1/100 az < 1/10). Muskuloskeletalna bolest’ bola vo
vSeobecnosti mierna az stredne zavazna, prechodna a u va¢siny pacientov sa dala zvladnut
Standardnymi analgetikami.

Pri naslednej lieCbe efbemalenograstimom alfa sa vyskytol zavazny angioedém (menej Casté
[>1/1 000 az < 1/100]).

Splenomegalia, zvyCajne asymptomaticka, je zriedkava. Po podani G-CSF bola hlasena ruptura sleziny
vratane niektorych smrtel'nych pripadov (pozri Cast’ 4.4).



Pri liecbe efbemalenograstimom alfa sa vyskytli menej ¢asto pl'icne neziaduce reakcie, ako je plucny
edém. Po podani G-CSF boli hlasené d’alSie pI'icne neziaduce reakcie vratane intersticidlnej
pneumonie, placnych infiltratov a plucnej fibrozy. Po podani G-CSF boli hlasené pripady
respira¢ného zlyhania alebo ARDS, ktoré mozu byt smrtelné (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov, ktori st nositeI'mi génu pre kosacikoviti anémiu alebo s kosacikovitou anémiou
sa pouzitie G-CSF spéja s ojedinelymi pripadmi krizy kosacikovitej anémie (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov s rakovinou podstupujucich chemoterapiu bol po podani G-CSF hlaseny syndrém
kapilarneho tniku, ktory méze byt pri oneskorenej lieCbe zivot ohrozujici; pozri Cast’ 4.4 a Cast’ ,,Opis
vybranych neziaducich reakcii* nizsie.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Bezpecnost’ efbemalenograstimu alfa sa vyhodnotila na zéklade vysledkov klinickych skasani.
Neziaduce reakcie su rozdelené do skupin podla triedy organovych systémov MedDRA (SOC) a do
skupin frekvencie podl'a nasledujucej konvencie: vel'mi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10),
menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencii su neziaduce reakcie
uvedené v poradi podla klesajucej zdvaznosti.



TabulPka 1: Zoznam neziaducich reakecii

Trieda organovych systémov
MedDRA

Neziaduce reakcie

'VelPmi ¢asté
(=1/10)

Casté
(=>1/100 az < 1/10)

Menej casté
(>1/1 000 az < 1/100)

Infekcie a nakazy

infekcia herpes virusom?

Poruchy krvi a lymfatického
systému

leukopénia, neutropénia
trombocytopénia,
anémia,

splenomegalia

Poruchy metabolizmu a vyzivy

hyperglykémia, znizena
chut’ do jedla

IPoruchy nervového systému

bolest” hlavy!

zavraty, porucha chuti?,
svalova spasticita,
periférna neuropatia?,
somnolencia

IPoruchy oka

zvySené slzenie

Poruchy ucha a labyrintu

vertigo!

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

tachykardia, palpitacie

IPoruchy ciev

vaskulitida, navaly tepla

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

plucny edém

epistaxa, bolest’
orofaryngu, kasel’,
dyspnoe, suchost’ nosa

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

nevolnost’!, hnacka',
vracanie'

stomatitida, sucho v
astach, dyspepsia, bolest’
brucha, dysfagia

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

alopécia, zihl'avka',
alergicka dermatitida,
vyrazka, dermatitida,
erytém, toxicka kozna
erupcia, makulopapularna
vyrazka, pruritus, ekzém,
sucha koza, kozna
porucha, angioedém,
studeny pot, no¢né
otenie, onychalgia

Poruchy kostrovej a svalove;j
ststavy a spojivového tkaniva

bolest’ kosti

bolest’ chrbta, artralgia,
bolest’ koncatiny

imyalgia, osteoartropatia,
muskuloskeletalny
diskomfort, bolest’ krku

Celkové poruchy
a reakcie v mieste podania

asténia!, inava!, pyrexia!

reakcie v mieste vpichu?,
periférny opuch, zimnica,
smid

Laboratorne a funkéné vySetrenia

zvyseny pocet bielych
krviniek!,

zvySena
alaninaminotransferaza',
zvySena

asparttaminotransferdza'

zZvyseny pocet
neutrofilov,

zvySeny kreatinin v krvi,
zvysena
gamaglutamyltransferaza

Zvysena hmotnost

Kategoria frekvencie sa odhadla zo Statistického vypoctu zalozeného na 488 pacientoch, ktori dostavali liek
Ryzneuta v Styroch klinickych skisaniach.
! Pozri ast’ ,,Opis vybranych neziaducich reakcii nizsie.
? Zahtiia viacero pojmov neZiaducich reakcii.

Opis vybranych neziaducich reakcii

U pacientov, ktori dostavali chemoterapiu, sa ¢asto pozorovala nevol'nost’, vracanie, hnacka, asténia,
unava, pyrexia, zavraty a bolesti hlavy.




Po liecbe efbemalenograstimom alfa bol hlaseny jeden pripad zavaznej zihl'avky.

Po liecbe efbemalenograstimom alfa bolo ¢asto hlasené zvysenie poctu bielych krviniek. Po podani G-
CSF bola hlasena leukocytoza (pocet bielych krviniek > 100 x 10%/1); (pozri Cast’ 4.4).

Po podani efbemalenograstimu alfa po podani cytotoxickej chemoterapie sa u pacientov bezne
pozorovali zvySenia alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferazy (AST). Tieto zvySenia

su prechodné a vracaju sa na vychodiskovil hodnotu.

Niektoré neziaduce reakcie sa v klinickych stadiach efbemalenograstimu alfa zatial’ nepozorovali, ale
vSeobecne sa akceptuje, ze ich mozno pripisat’ G-CSF a derivatom:

V epidemiologickej $tadii sa u pacientov s rakovinou prsnika a pl'ic po pouziti niektorych G-CSF v
kombinacii s chemoterapiou a/alebo radioterapiou pozorovalo zvysené riziko MDS/AML (pozri ¢ast’
4.4).

Po podani G-CSF boli hlasené reakcie z precitlivenosti (pozri Cast’ 4.4).

Po podani G-CSF boli hlasené pripady syndromu kapildrneho tniku, ktory sa vyznacuje hypotenziou,
hypoalbuminémiou, edémom a hemokoncentraciou. Syndrom kapilarneho uniku sa celkovo
vyskytoval u pacientov s pokrocilym malignym ochorenim, sepsou, pacientov pouzivajucich viacero
chemoterapeutickych liekov alebo podstupujucich aferézu (pozri Cast’ 4.4).

Po podani G-CSF sa méze vyskytnat aortitida (pozri Cast’ 4.4).

Po podani G-CSF sa méze vyskytnat’ Stevensov-Johnsonov syndrém, Sweetov syndrom (akttna
febrilna neutrofilna dermatdza) (pozri Cast’ 4.4).

Po podani G-CSF sa moze vyskytnut’ glomerulonefritida (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

U jedného pacienta, ktorému sa podalo 40 mg efbemalenograstimu alfa pocas cyklu chemoterapie (20
mg injekcie pocas po sebe nasledujiicich dni), sa zaznamenali neziaduce udalosti, ktoré boli podobné
ako u pacientov, ktori dostavali nizSie davky efbemalenograstimu alfa.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunostimulancia, faktory stimulujtce kolonie, ATC kod: LO3AA18

Mechanizmus u¢inku

Ludsky faktor stimulujtci kolonie granulocytov (G-CSF) je glykoprotein, ktory reguluje tvorbu a
uvolnovanie neutrofilov z kostnej drene.



Farmakodynamické uéinky

Efbemalenograstim alfa je rekombinantny fizny protein obsahujuci G-CSF spojeny retazcom 16
aminokyselin s Fc doménou 'udského IgG2. V roztoku efbemalenograstim alfa tvori kovalentne
prepojené diméry (disulfidové vizby medzi Fc ¢ast’ami) a ma Struktaru podobnt imunoglobulinu.
Efbemalenograstim alfa je forma G-CSF s predizenym trvanim kvéli znizenému renalnemu klirensu.
Efbemalenograstim alfa a iné G-CSF maju identicky sposob ucinku, ktory spdsobuje vyrazné zvysenie
poctu neutrofilov v periférnej krvi v priebehu 24 hodin s mens§im zvySenim poctu monocytov a/alebo
lymfocytov.

Neutrofily produkované v reakcii na G-CSF vykazuju normalnu alebo zvySenu funkciu, ¢o sa
dokazuje testami chemotaktickej a fagocytovej funkcie. Tak ako iné hematopoetické rastové faktory,
aj G-CSF preukazal in vitro stimula¢né vlastnosti na 'udské endotelové bunky. G-CSF moéze in vitro
podporovat rast myeloidnych buniek vratane malignych buniek a podobné uc¢inky sa mézu in vitro
prejavit’ aj na niektorych nemyeloidnych bunkach.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

V randomizovanej, placebom kontrolovanej, dvojito zaslepenej Studii u pacientov s karcindmom
prsnika sa hodnotil G¢inok efbemalenograstimu alfa na trvanie neutropénie a vyskyt febrilnej
neutropénie po podani chemoterapeutického rezimu spojeného s 30 — 40 % mierou febrilnej
neutropénie (docetaxel 75 mg/m? a doxorubicin 60 mg/m? kazdé 3 tyzdne pocas 4 cyklov).
Stodvadsat'dva pacientok bolo randomizovanych v pomere 2 : 1, aby dostali bud’ jednorazovu 20 mg
davku efbemalenograstimu alfa, alebo placebo priblizne 24 hodin (2. defl) po chemoterapii v 1. cykle.
Vsetky ucastnicky dostali efbemalenograstim alfa v 2. — 4. cykle. Primarny koncovy ukazovatel v
podobe priemerného trvania neutropénie 4. stupna v 1. cykle bol niz§i u pacientok randomizovanych
na podavanie efbemalenograstimu alfa nez u pacientok s placebom (1,3 dna verzus 3,9 dna,

p <0,001), rovnako aj incidencia febrilnej neutropénie (5 % verzus 26 %, p < 0,001). V sulade so
znizenim febrilnej neutropénie bola v skupine s efbemalenograstimom alfa v porovnani s placebom
niZsia aj incidencia intraven6zneho pouzitia antiinfekénych latok v 1. cykle (4 % verzus 18 %).

V dvoch d’alsich randomizovanych, aktivne kontrolovanych studiach sa porovnaval
efbemalenograstim alfa podavany v davke 20 mg raz za cyklus s pegfilgrastimom podavanym raz za
cyklus (n = 393) alebo s filgrastimom podavanym denne (n = 239) na skratenie trvania neutropénie

a znizenie incidencie febrilnej neutropénie u pacientok s rakovinou prsnika, ktoré dostavali
myelosupresivnu chemoterapiu. Pri porovnani s pegfilgrastimom dostavali pacientky s metastatickym
alebo nemetastatickym karcinémom prsnika rezim s docetaxelom a cyklofosfamidom. V tejto Stadii
bolo priemerné trvanie neutropénie 4. stupiia v 1. cykle v skupine s efbemalenograstimom alfa aj v
skupine s pegfilgrastimom 0,2 dia (rozdiel 0,0 diia, 95 % IS -0,1, 0,1). Pocas celej §tadie bola miera
febrilnej neutropénie 3,0 % u pacientok lieCenych efbemalenograstimom alfa v porovnani s 0,5 % u
pacientok lieCenych pegfilgrastimom (rozdiel 2,5 %, 95 % IS -7,3 %, 12,4 %). Pri porovnani s
filgrastimom (median 8 dennych dévok) pacientky s nemetastdzujucim karcindomom prsnika dostévali
rezim s epirubicinom a cyklofosfamidom. V tejto $tudii bolo priemerné trvanie neutropénie 4. stupna v
1. cykle v skupine s efbemalenograstimom alfa 0,3 diia a v skupine s filgrastimom 0,2 dna (median
rozdielu 0,0 dna, 95 % IS -0,0, 0,0). Pocas celej Studie bola miera febrilnej neutropénie 0,8 % u
pacientok lieCenych efbemalenograstimom alfa v porovnani s 1,7 % u pacientok lieCenych
filgrastimom (rozdiel -0,8 %, 95 % IS -4 %, 2 %).

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii s lickom Ryzneuta v
jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri lieCbe neutropénie indukovane;j
chemoterapiou (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po subkutannej injekcii efbemalenograstimu alfa sa maximalna koncentracia efbemalenograstimu alfa
v sére dosahuje 36 hodin [min. — max.: 6 — 96 hodin] po podani a koncentracie efbemalenograstimu
alfa v sére sa udrziavaji pocas obdobia neutropénie po myelosupresivnej chemoterapii.

Distribucia

Zdanlivy distribu¢ny objem sa pohybuje od 395 do 5 679 ml/kg.

Biotransformacia

Ocakava sa, ze efbemalenograstim alfa sa bude katabolickymi drahami metabolizovat’ na malé
peptidy.
Eliminécia

Efbemalenograstim alfa sa zrejme eliminuje najma klirensom sprostredkovanym neutrofilmi, ktory sa
pri vyssSich davkach nasycuje. V stlade so samoregulaénym mechanizmom klirensu koncentracia
efbemalenograstimu alfa v sére rychlo klesa na zaciatku obnovy neutrofilov (pozri obrazok 1). Pol¢as
sa pohyboval od 19 do 84 hodin po subkutannej injekcii.

Linearita/nelinearita

Efbemalenograstim alfa vykazoval nelinedrnu farmakokinetiku zavislu od ¢asu v rozsahu davok 30 az
360 pg/kg.
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Obrazok 1: Profil medianu koncentracie efbemalenograstimu alfa v sére a absolutneho poctu
neutrofilov (ANC) u pacientov lieCenych chemoterapiou po jednorazovej injekcii 320 pg/kg
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Vzhl'adom na mechanizmus klirensu sprostredkovany neutrofilmi sa neocakava, ze by
farmakokinetika efbemalenograstimu alfa bola ovplyvnena poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene
(pozri Cast 4.2).

Starsi I'udia

Obmedzené udaje naznacuju, ze farmakokinetika efbemalenograstimu alfa u starSich oséb (> 65
rokov) je podobna ako u dospelych.

Pediatrickd populacia

Nie su k dispozicii zZiadne udaje o farmakokinetike efbemalenograstimu alfa u deti.
5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje z konvencnych studii toxicity po opakovanom podavani odhalili ocakavané
farmakologické ucinky vratane zvysenia poctu leukocytov, myeloidnej hyperplazie v kostnej dreni,
extramedularnej hematopoézy a zvicsSenia sleziny.

U potomkov brezivych potkanov alebo kralikov, ktorym sa efbemalenograstim alfa podaval
subkutanne v kumulativnych davkach priblizne 2,6- a 0,7-nasobne vyssich, ako je odporti¢and davka u
l'udi, sa nepozorovali ziadne neziaduce ucinky. Podobné stadie inych pripravkov G-CSF u kralikov
preukazali embryo/fetalnu toxicitu (strata embrya) pri kumulativnych davkach priblizne 4-nasobne
vysSich ako odporacana davka pre ¢loveka, pricom pri vystaveni gravidnych kralikov odporacane;j
davke pre ¢loveka sa toxicita nepozorovala. Stiidie na potkanoch ukazali, Ze reprodukénd vykonnost,
fertilita, estralny cyklusdni medzi parenim a koitom a vnatromaternicové prezivanie neboli
ovplyvnené subkutanne podavanym efbemalenograstimom alfa. Vyznam tychto zisteni pre l'udi nie je
znamy.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Trihydrat octanu sodného

Ladova kyselina octova

Sorbitol (E420)

Polysorbat 20

Kyselina edetova

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne Studie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

4 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Ryzneuta moze byt vystavena izbovej teplote (nie vyssej ako 30 °C) maximalne pocas 48 hodin.
Ryzneuta ponechana pri izbovej teplote dlhsie ako 48 hodin sa musi zlikvidovat’.

Neuchovavajte v mraznicke. Nahodné vystavenie teplotdm pod bodom mrazu na jednorazové obdobie
kratsie ako 24 hodin nema nepriaznivy vplyv na stabilitu Ryzneuty.

Naplnent injek¢nu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Naplnena injekéna striekacka (sklo typu I) s gumovou zatkou, ihlou z nehrdzavejucej ocele a krytom
ihly.

Kryt ihly na naplnenej injek¢nej strickacke obsahuje suchy prirodny kaucuk (latex) (pozri Cast’ 4.4).
KaZzda naplnena injekcna striekacka obsahuje 1 ml injekéného roztoku.

Balenie obsahuje jednu naplnent injek¢nu striekacku.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s liekom

Pred pouzitim sa musi roztok Ryzneuty vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ ¢astic. Podat’ sa smie len
¢iry a bezfarebny roztok.

Roztok nepretrepavajte. Nadmerné pretrepavanie moze spdsobit’ agregaciu efbemalenograstimu alfa,
¢im sa stane biologicky neu¢innym.

Nechajte naplnent injekénu striekacku pred podanim stat’ pri izbovej teplote priblizne 30 minut.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi

poziadavkami.
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7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Fisiopharma S.r.1.
Nucleo Industriale

Palomonte, SA, 84020
Taliansko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/24/1793/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 21. marec 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

14



PRILOHA II
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE 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 (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lie¢iva (biologickych lie¢iv)

Evive Biopharmaceutical Beijing, Ltd
Suite 202, Building 3,
No. 99 Kechuang 14th street, BDA Peking, Cina

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Catalent Germany Schorndorf GmbH.
Steinbeisstrasse 1-2,
D-73614 Schorndorf, Nemecko

Eurofins PHAST GmbH
Kardinal-Wendel-Strasse 16,
Homburg, Saarland, 66424, Nemecko
Tlacend pisomnd informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
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
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.
Drzitel rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré si podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registra¢nej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit™:

¢ na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

informaécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

16



PRILOHA III

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

STITOK NA SKATULI

1. NAZOV LIEKU

Ryzneuta 20 mg injekény roztok
efbemalenograstim alfa

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda naplnend injek¢na striekacka obsahuje 20 mg efbemalenograstimu alfa v 1 ml injekéného
roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: trihydrat octanu sodného, 'adova kyselina octova, sorbitol (E420), polysorbat 20,
kyselina edetova, voda na injekcie. DalSie informacie najdete v pisomnej informaécii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnena injek¢na striekacka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jednorazové pouzitie
Len na subkutanne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Naplnent injekéné striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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Neuchovavajte v mrazni¢ke ani nepretrepavajte.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Fisiopharma S.r.1.
Nucleo Industriale
Palomonte, SA, 84020
Taliansko

12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/24/1793/001

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
\ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Ryzneuta
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 BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTROVE BALENIE (VANICKA) PRE NAPLNENU INJEKCNU STRIEKACKU

1. NAZOV LIEKU

Ryzneuta 20 mg injekény roztok
efbemalenograstim alfa

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Fisiopharma S.r.1.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ STRIEKACKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Ryzneuta 20 mg injekcia
efbemalenograstim alfa
s.C.

2. SPOSOB PODAVANIA

Subkutanne pouzitie

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 ml

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

Ryzneuta 20 mg injek¢ny roztok v naplnenej injekcnej striekacke
efbemalenograstim alfa

WV Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
o bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu 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 zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Ryzneuta a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete lick Ryzneuta
Ako pouzivat’ liek Ryzneuta

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ liek Ryzneuta

Obsah balenia a d’alsie informacie

S

1. Co je Ryzneuta a na ¢o sa pouZiva

Co je Ryzneuta a na ¢o sa pouZiva

Ryzneuta obsahuje lieivo efbemalenograstim alfa. Efbemalenograstim alfa je bielkovina, ktora sa
vyraba v bunkach v laboratoriu. Patri do skupiny bielkovin nazyvanych ,,cytokiny* a je vel'mi
podobna prirodzenej bielkovine vytvaranej vasim vlastnym telom nazyvanej faktor stimulujuci kolonie
granulocytov, ktory sa podiel’a na tvorbe bielych krviniek v kostnej dreni. Biele krvinky pomahaja
vasmu telu bojovat proti infekciam, ale chemoterapia mdze sposobit’ zniZzenie mnozstva bielych
krviniek v tele. Ak je pocet bielych krviniek prili§ nizky, vase telo nie je schopné bojovat’ proti
baktériam, a to moze zvysit riziko infekcii.

Ryzneuta sa pouziva u dospelych pacientov, ktori dostavaju lieky proti rakovine zname ako

chemoterapia. Ryzneuta sa podava na:

- skratenie trvania ,,neutropénie* (nizkeho poctu bielych krviniek),

- zniZenie pravdepodobnosti vyskytu ,,febrilnej neutropénie® (nizkeho poctu bielych krviniek s
horuckou).

Neutropénia a febrilna neutropénia mozu byt spésobené pouzivanim liekov, ktoré nic¢ia rychlo rastace

bunky, napriklad chemoterapiou.

Ako Ryzneuta u¢inkuje

Ryzneuta Gcinkuje tak, ze pomaha vasej kostnej dreni vytvarat’ viac bielych krviniek, a tie zase
pomahaji vasmu telu bojovat’ proti infekcii.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete lick Ryzneuta

NepouzZivajte Ryzneutu:

- ak ste alergicky na efbemalenograstim alfa alebo na ktorikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Ak sa vas to tyka, nepouzivajte lieck Ryzneuta. Ak si nie ste isty/a, pred tym, ako pouzijete liek

Ryzneuta sa porad’te so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouZzivat’ liek Ryzneuta, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotna

sestru, ak:

- ste nedavno prekonali zavaznu infekciu plic, mali ste tekutinu v plicach, zapal pl'ic
(intersticialne ochorenie pltic) alebo abnormalnu RTG snimku hrudnika (infiltracia plac),

- mate zmeneny krvny obraz (napriklad zvySeny pocet bielych krviniek alebo anémiu) alebo
nizky pocet krvnych dosticiek, ¢o znizuje schopnost’ vasej krvi zrazat’ sa — lekar vas mozno
bude chciet’ sledovat’ pozornejsie,

- mate kosacikovitu anémiu — lekar moze vas stav sledovat’ pozorne;jsie,

- mate alergiu na latex — kryt ihly na injek¢nej striekacke moze spdsobit’ zavazné alergické
reakcie.

Ak sa vas tyka ¢okol'vek z vysSie uvedeného (alebo ak si nie ste isty/a), predtym, ako pouzijete

Ryzneutu sa porad’te so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.

Pocas liecby liekom Ryzneuta davajte pozor na nasledujice prejavy a priznaky:

- nizky krvny tlak, ako st slabost’ a zavraty, tazkosti s dychanim, opuch tvare, ervena a
zacCervenana koza, kozna vyrazka a svrbenie koze — mozu byt prejavmi alergickej reakcie,

- kasel’, horacka a t'azkosti s dychanim — mo6zu byt prejavmi syndromu akutnej respiraénej tiesne
(ARDS),

- opuch alebo edém, menej Casté mocenie, t'azkosti s dychanim, opuch zaludka a pocit plnosti a
celkovo pocit inavy — mézu byt prejavmi syndromu kapilarneho uniku (stav, pri ktorom
dochadza k tniku tekutiny z malych krvnych ciev),

- bolest’ v l'avej hornej Casti brucha alebo bolest’ na Spicke ramena — m6zu byt prejavom
problémov so slezinou (splenomegalia, prasknutie sleziny),

- horucka, bolest’ zaludka, celkovy pocit nepohody, bolest’ chrbta — mdzu byt prejavmi zapalu

aorty.

Ak spozorujete niektory z uvedenych prejavov, okamzite to oznamte svojmu lekarovi. Mozno budete
potrebovat’ naliehavé lekarske oSetrenie.

Kontroly krvi a mocu
Lekar vam bude pravidelne kontrolovat’ krv a mo¢ — pretoze lieky ako Ryzneuta mézu poskodit’ malé
filtre (glomeruly) vo vnutri obliciek.

Riziko rakoviny krvi
Ak mate rakovinu krvi, ako je CML, AML alebo MDS, alebo je pravdepodobné, ze sa u vas rakovina
krvi rozvinie, nemali by ste dostavat’ Ryzneutu, pokial’ vam to nepovie vas lekar.

Ak liek prestane spravne uc¢inkovat
Ak tento liek prestane t¢inkovat’ tak, ako by mal, lekar bude patrat’ po pric¢inach. Méze to znamenat’,
ze sa u vas vytvorili protilatky, ktoré brania spravnemu tc¢inku lieku.

Deti a dospievajuci
Tento liek sa nema podavat’ detom a dospievajucim mlad$im ako 18 rokov, pretoZe zatial’ nie je
zname, Ci je v tejto vekovej skupine bezpecny a ti¢inny.
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Iné lieky a Ryzneuta
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekdrom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.

Tehotenstvo

Pouzivanie licku Ryzneuta pocas tehotenstva sa neodporica. Mohlo by ddjst’ k ohrozeniu vasho
nenarodeného dietata. Ak si myslite, ze ste tehotnd alebo ak pladnujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekdrom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.

Antikoncepcia u Zien
Zeny, ktoré by mohli otehotniet’, musia pocas pouzivania lieku Ryzneuta pouZzivat’ u¢inn
antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i Ryzneuta prechadza do materského mlieka. Informujte svojho lekara, ak dojcite alebo
planujete doj¢it’. Lekar vam potom pomoze rozhodnut’ sa, ¢i prestat’ dojcit, alebo ¢i prestat’ pouzivat
Ryzneutu, pricom zvazi prinos dojcenia pre dieta a prinos Ryzneuty pre matku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ryzneuta nema ziadny alebo ma vel'mi maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo pouZzivat’ néstroje
¢i stroje.

Ryzneuta obsahuje sorbitol (E420), sodik a latex

Tento liek obsahuje 50 mg sorbitolu v kazdej 20 mg davke.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 20 mg davke, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

Kryt ihly naplnenej injek¢nej striekacky obsahuje suchy prirodny kaucuk (latex), ktory méze spdosobit
alergické reakcie.

3. Ako pouzivat’ liek Ryzneuta

Ako sa Ryzneuta podava

Vzdy pouzivajte Ryzneutu presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si
to u svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek sa podava vo forme injekcie pod kozu (subkutannej injekcie).

Samopodanie injekcie lieku Ryzneuta

Vas lekar moze rozhodnut’, Ze pre vas bude vhodnejsie, ak si injekciu liecku Ryzneuta budete podavat’
sami. Lekar alebo zdravotna sestra vam ukazu, ako si injekciu sami mate podat’. Nepokusajte sa o
samopodanie injekcie, ak ste neboli riadne zaskoleni.

Podrobné pokyny na samopodanie injekcie licku Ryzneuta najdete v ¢asti na konci tejto pisomnej
informacie.

Liek Ryzneuta nepretrepavajte silno, pretoze by to mohlo ovplyvnit jeho G¢innost’.
KoPko a ako ¢asto sa Ryzneuta podava

Odporucana davka je jedna 20 mg injekcia, ktora sa podava na konci kazdého cyklu chemoterapie —
najmenej 24 hodin po poslednej davke chemoterapie v danom cykle.
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Ak pouZijete viac Ryzneuty, ako mate
Mozete pozorovat’ podobné neziaduce Gcinky ako pri pouziti odporucanej davky. Ak pouZzijete viac
Ryzneuty, ako méte, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

Ak zabudnete pouzit’ Ryzneutu
Ak si podévate injekciu sami a zabudli ste si podat’ davku lieku Ryzneuta, mali by ste sa obratit’ na
svojho lekara, aby ste sa dohodli, kedy si mate podat’ d’al$iu davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzivania tohto lieku, obrat'te sa na svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnt sestru.

4. Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moéze sposobovat’ vedl'ajSie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Ak sa u vas vyskytnt tieto priznaky, povedzte to svojmu lekarovi.

NajzavaznejSie vedlajSie ucinky

Okamzite informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru a okamzite vyhladajte lekarsku pomoc, ak

sa u vas objavi niektory z nasledujucich priznakov.

- Reakcie, ako su zavazné alergické reakcie vratane anafylaxie a angioedému (vyrazka, slabost,
pokles krvného tlaku, taZkosti s dychanim, opuch tvare).

- Bolest’ v 'avej hornej Casti brucha alebo bolest’ 'avého ramena mo6zu byt priznakmi zvac¢senej
sleziny a jej ruptlry (natrhnutia), ktord méze byt smrtel'na.

- Kasel, stazené alebo bolestivé dychanie, uzkost’ a nepokoj mézu byt prejavmi plicnych
ochoreni, ako je pl'icny edém, intersticiadlna pneumonia, plicne infiltraty, plicna fibroza,
respiracné zlyhanie a syndrom akutnej respiracnej tiesne.

- Opuch alebo edém, ktory moze byt’ spojeny s menej Castym mocenim, tazkostami s dychanim,
opuchom brucha a pocitom plnosti a celkovym pocitom unavy. Tieto priznaky sa zvycajne
vyvijaji rychlo. Mdze ist’ o priznaky syndromu kapilarneho uniku, ktory spdsobuje unik krvi z
malych ciev do vasho tela a vyzaduje si naliehava lekarsku pomoc.

DalSie vedPajsie ucinky

VePmi ¢asté vedl’ajSie ucinky (mozu postihntt’ viac ako 1 z 10 0sdb)
- bolest’ kosti

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihnat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
- bolest’ chrbta, kibov, kon&atin
- pocit choroby (nevolnost)
- vracanie
- hnacka
- Unava
- pocit slabosti alebo celkovej nevolnosti
- horacka
- vertigo
- bolest hlavy
- zmeny v krvnych testoch:
vysoka hladina bielych krviniek
vysoka hladina alaninaminotransferazy (ALT)
vysoka hladina aspartataminotransferazy (AST)

Menej ¢asté vedPajSie uc¢inky (mo6zu postihnut’ menej ako 1 zo 100 0s6b)
- infekcia herpes virusom

- strata chuti do jedla

- zavraty

- porucha chuti
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svalové kice

pocit necitlivosti, brnenia, palenia (periférna neuropatia)
ospalost’

slzenie o¢i

rychle busenie srdca

navaly tepla

vaskulitida (zapal ciev v kozi)

suchy nos, krvacanie z nosa

bolest’ v ustach alebo hrdle

kasel

tazkosti s dychanim

zépal sliznice Ust (stomatitida)

sucho v tstach

problémy s travenim (napr. palenie zahy)

bolest’ brucha

problémy s prehitanim

vypadavanie vlasov (alopécia)

kozné reakcie, ako su vyrazka, svrbenie, zZihl'avka, cervené skvrny, pluzgiere, papuly, ekzém,
suchd koza

studeny pot

no¢né potenie

bolest’ nechtov

bolest’ svalov

bolest” krku

reakcie v mieste vpichu vratane zaCervenania, bolesti a svrbenia v mieste vpichu
zadrziavanie tekutin sposobujiice opuchy dolnych koncatin alebo ruk (periférne opuchy)
zimnica

smad

zvySena hmotnost’

zmeny v krvnych testoch:

vysoka hladina neutrofilov (typ bielych krviniek)

nizka hladina neutrofilov

nizka hladina bielych krviniek

nizka hladina hemoglobinu (anémia)

nizka hladina krvnych dostic¢iek

vysoka hladina cukru v krvi

vysoka hladina kreatininu (ukazovatel’ funkcie obliciek)
vysoka hladina gamaglutamyltransferazy (peceniovy enzym)

Vedrajsie ucinky, ktoré sa pozorovali pri podobnych liekoch, ale zatial’ nie pri liecku Ryzneuta

poruchy krvi (myelodysplasticky syndrom [MDS] alebo akttna myeloidna leukémia [AMLY]),
kosacikovité krizy u pacientov s kosacikovitou anémiou,

zapal aorty (velkej cievy, ktora rozvadza krv zo srdca do tela),

Stevensov-Johnsonov syndrom, ktory sa moze prejavit’ ako ¢ervenkasté terCovité alebo kruhové
Skvrny Casto s centralnymi pl'uzgiermi na trupe, olupovanie koze, vredy v ustach, hrdle, nose, na
genitalidch a v o¢iach a méze mu predchadzat’ horacka a priznaky podobné chripke,

Sweetov syndrom (akutna febrilna neutrofilna dermatoza), ktory sa prejavuje slivkovo
sfarbenymi, vyvySenymi, bolestivymi 1éziami na koncatinach a niekedy na tvari a krku s
horaigkou. Ulohu viak mbzu zohravat’ aj iné faktory,

poskodenie malych filtrov vo vnutri obli¢iek.

Hlasenie vedl’ajsich ufinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informdcii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich G¢inkov modzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpe¢nosti tohto

lieku.
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5. Ako uchovavat’ liek Ryzneuta
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na Stitku injekcne;j
striekacky po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Ryzneutu mézete vybrat’ z chladnic¢ky a uchovavat’ pri izbovej teplote (nie vyssej ako 30 °C) najdlhsie
2 dni. Po vybrati lieku Ryzneuta z chladnicky a dosiahnuti izbovej teploty (nie vyssej ako 30 °C) sa
musi bud’ pouzit’ do 2 dni, alebo zlikvidovat'.

Neuchovavajte v mraznicke. Ryzneuta sa moéze pouzit, ak sa nahodne zmrazi na jednorazové obdobie
kratsie ako 24 hodin.

Prednaplnenu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, ze je zakaleny alebo st v lom 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 Ryzneuta obsahuje

- Liecivo je efbemalenograstim alfa. Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 20 mg
efbemalenograstimu alfa v 1 ml roztoku.

- Dalsie zlozky st octan sodny trihydrat, Padova kyselina octova, sorbitol (E420), polysorbat 20,
kyselina edetova (EDTA) a voda na injekcie. Pozri ¢ast’ 2. ,,Ryzneuta obsahuje sorbitol (E420),
sodik a latex.*

Ako vyzera Ryzneuta a obsah balenia
Ryzneuta je Ciry, bezfarebny injekény roztok (injekcia) v sklenenej naplnenej injekcne;j striekacke (20
mg/1 ml) s pripevnenou ihlou z nehrdzavejticej ocele a krytom ihly.

Kazdé balenie obsahuje 1 naplnent injek¢énu striekacku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Fisiopharma S.r.1.

Nucleo Industriale

Palomonte, SA, 84020, Taliansko

Vyrobca

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1-2,

D-73614 Schorndorf, Nemecko

Eurofins PHAST GmbH

Kardinal-Wendel-Strasse 16,
Homburg, Saarland, 66424, Nemecko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Deutschland

APOGEPHA Arzneimitte]l GmbH
Kyfthauserstr. 27.

D-01309 Dresden

Telefon: +49 351 3363-3

Telefax: +49 351 3363-440
E-Mail: info@apogepha.de

Osterreich

Astro Pharma GmbH
Allerheiligenplatz 4

A-1200 Wien

Telefon: +43 (1) 979 9860
Fax: +43 (1) 979 2540

E-Mail: office@astropharma.at

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.cu.
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Pokyny na podavanie injekcie prostrednictvom naplnenej injekénej strieckacky Ryzneuta

RYZNEUTA — Pokyny na pouzitie

Pokyny na pouzitie
Ryzneuta 20 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
efbemalenograstim alfa
Injekcia na subkutanne pouZitie

V tejto pisomnej informaécii pre pouzivatela st uvedené informéacie o tom, ako si injekéne podat’ liek
Ryzneuta — precitajte si vSetky pokyny este predtym, ako za¢nete pouzivat’ Ryzneutu.

Je dolezité, aby ste sa nepokusali podat’ si injekciu sami, pokial’ ste neboli zaskoleni lekarom,
zdravotnou sestrou alebo lekarnikom. Ak méate otazky tykajtice sa spdsobu podavania injekcie,
poziadajte o pomoc svojho lekara, zdravotnu sestru alebo lekarnika.

Ako vyzera naplnena injekéna strieckac¢ka Ryzneuta

Obrazok A: Nova injekéna striekacka s nasadenym krytom ihly
Obrazok B: Novia injek¢na striekacka s odstranenym krytom ihly
Obrazok C: Pouzita injek¢na striekacka s aktivovanym bezpe€nostnym zariadenim

Piestova ty¢
-1 Pouzita piestova ty¢

Miesto na
uchopenie prstami
Stitok a datum

exspiracie Valec pouzitej
Okno valca ——, striekacky
striekacky Pouzita ihla

Bezpecnostné zariadenie —

i B ¢nostné zariadeni
pre ihlu ezpecnostné zariadenie

pre ihlu

Kryt ihly
Pred podanim Pred podanim sa  Po podani injekcie
injekcie odstrani kryt ihly
Obrazok A Obrazok B Obrazok C

Dolezité: pred zacatim podavania injekcie

e Ryzneuta je uréena len na podkoznt injekciu (injekcia sa podava priamo do
tukovej vrstvy pod kozou).

e Ryzneutu uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

e Nechajte injekénu striekacku pred podanim stat’ pri izbovej teplote priblizne
30 minut.

o Ihla je zakryta sivym krytom ihly, ktory sa musi pred podanim injekcie
odstranit’ (pozri obrazok B).

e Kryt ihly obsahuje suchy prirodny kaucuk (latex). Ryzneutu nesmiete
pouzivat, ak ste alergicki na latex.

e Naplnend injek¢éna strickacka ma bezpecnostné zariadenie na ihlu, ktoré sa po
podani injekcie aktivuje, aby zakrylo ihlu. Bezpecnostné zariadenie na ihly
pomoze zabranit’ neumyselnému poraneniu ihlou (pozri obrazok C).
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Pouzité injek¢éné strieckacky hned’ po podani injekcie vyhod’te do jednorazove;j
nadoby na ostré predmety odolnej voci prepichnutiu. Pozrite si ¢ast’
»Likvidacia Ryzneuty* na konci pokynov na pouzitie.

Upozornenia:

x  Nepouzivajte po datume exspirdcie uvedenom na $titku naplnenej injekcnej striekacky.

x  Naplnenu injeként striekacku nepretrepavajte.

x  Naplnenu injeként striekacku nepouzivajte opakovane.

x  Neodstranujte sivy uzaver ihly z naplnenej injekénej striekacky, kym nie ste pripraveny/a na
podanie injekcie.

x  Nepouzivajte naplnenu injek¢nt striekacku, ak je Skatul’a otvorena alebo poSkodena.

x  Neuchopujte piestovi tyc.

x  Nepouzivajte naplnent injek¢nt striekacku, ak spadla na tvrdy povrch. Naplnend injek¢éna
strickacka moze byt prasknuta, aj ked’ prasklinu nevidite. Pouzite novi naplnenu injekénu
striekacku.

x  Pred podanim injekcie nenastvajte priechl'adné bezpecnostné zariadenie na ihlu. Tym sa

priehl'adné bezpecnostné zariadenie ,,aktivuje* alebo zablokuje. Ak je zariadenie uz
zablokované, pouzite inll naplnenu injek¢ént striekacku, ktora nebola aktivovana a je
pripravena na pouZitie.

Material potrebny na podanie injekcie:

Jedna naplnena injek¢na strickacka Ryzneuta

Alkoholovy tampén

Vatova gul’ka alebo gazovy tampdon

Lepiaca naplast’

Nadoba na likvidaciu ostrych predmetov — pozri €ast’ ,,Likvidacia Ryzneuty* na konci tychto
pokynov.

Priprava Ryzneuty na podanie injekcie

1.

Skatul'u s Ryzneutou vyberte z chladni¢ky.

Vyberte zasobnik na injek¢nu striekacku zo Skatule a polozte ho na ¢istl, rovnll pracovnu
plochu.

Nechajte injekénu strickacku pred podanim stat’ priblizne 30 mintt pri izbovej teplote.

x  Injekent striekacku nezahrievajte pomocou zdroja tepla ani ju nenechavajte na priamom
slnecnom svetle.

Zhromazdite vSetok material a polozte ho na
¢istu, dobre osvetlent pracovnu plochu:
e Ryzneuta
e Alkoholova utierka . E
e Vatova gulka alebo gazovy tampdn S o /
. 1 Ikohol
° Leplaca nép]ast’ Lepiaca naplast’ ) M
e Nadoba na likvidaciu ostrych -
predmetov alebo podobné nadoby,
ktoré spifiaju miestne poziadavky

Vatova
gul
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Otvorte vani¢ku na injekénu striekacku

odklopenim krytu zasobnika. Ni.Uchopte tu
Uchopte prichl’'adné bezpecnostné S

zariadenie pre ihly a vyberte naplnena
injek¢énu striekacku zo zasobnika podla /

obrazka.

Z bezpecnostnych dovodov:

Nechytajte za piestovu tyc.
Nechytajte za sivy kryt ihly.
Nepretrepavajte.

Neodstraiiujte kryt z injekénej
striekacky, kym nie ste pripraveni
podat’ injekciu.

X X X X

Skontrolujte liek a naplnent1 injek¢ént
striekacku.

Uistite sa, ze liek v naplnenej injekcnej
striekacke je Ciry, bezfarebny a bez Castic.

x  Nepouzivajte naplnent injek¢nu
striekacku:

e akje lick zakaleny, zmenil farbu
alebo obsahuje Castice, ak sa
niektora Cast’ zda byt prasknuta
alebo zlomena.

e ak spadla.

e ak sivy kryt ihly chyba alebo nie je
pevne pripevneny.

e ak uplynul datum exspiracie
uvedeny na Stitku.

Vo vsetkych uvedenych pripadoch pouzite
novi naplnent injek¢nu striekacku.
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Priprava miesta vpichu

5.

Vyberte si miesto vpichu, ako je znazornené
na obrazku vpravo (siva oblast’). MozZete
pouzit’:
e stehno,
e oblast’ brucha, okrem 5 cm oblasti
okolo pupka,
e hornu vonkajsiu ast’ zadku (iba ak
vam injekciu podava niekto iny),
e vonkajSiu Cast’ ramena (iba ak vam
injekciu podava niekto iny).

Ak chcete pouzit’ tu isti oblast’ vpichu
(napriklad stehno alebo rameno), uistite sa,
Ze to nie je v tom istom mieste vpichu, ktoré
ste pouzili pri predchddzajucej injekcii.

x  Nepodavajte injekciu do oblasti, kde je
koza citliva, pomliazdena, Cervena
alebo tvrda.

x  Nepodavajte injekciu do oblasti s
jazvami alebo striami.

@ |0

Dokladne si umyte ruky mydlom a vodou.

Miesto vpichu ocistite alkoholovou
utierkou. Nechajte pokozku vyschnut’.

x  Na ¢istil pokozku neftkajte ani ju
neovievajte.

x  Pred podanim injekcie sa tejto oblasti
uz nedotykajte.

Injekéné podanie Ryzneuty

7.

Naplnent injekénu striekacku drzte za
poistku injekénej striekacky. Opatrne
stiahnite sivy kryt ihly smerom od tela.

Ruky drzte vzdy mimo dosahu ihly.

x  Neotacajte ani neohybajte sivy kryt
ihly.

x  Naplnenu injeként striekacku nedrzte
za piestovu tyc.

x  Sivy kryt ihly nenasadzujte spét’ na
naplnen injekéna striekacku.

Sivy kryt ihly zlikvidujte (vyhod’te) do
bezného odpadu alebo do nadoby na
likvidaciu ostrych predmetov.
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Stlacenim vytvorte koznu riasu v mieste
vpichu injekcie, aby sa vytvoril pevny
povrch.
e Drzte kozu stlacent. Vpichnite ihlu
do koze pod uhlom 45 az 90 stupnov.

Dolezité: Pocas podévania injekcie drzte
kozu stlacentl, aby ste sa vyhli
intramuskularnej injekcii, a nedotykajte sa
miesta vpichu.

Pomalym a konstantnym tlakom tlacte
modru piestovu ty¢, kym nedosiahne dno.
e Na vstreknutie celej davky je
potrebné tplne stlacit’ piestovu tyc.

10.

Po podani celej davky pokracujte v stldcani,
aby ste aktivovali bezpe¢nostné zariadenie.

Pomaly uvolnite palec z piestovej tyCe, kym
sa bezpecnostné zariadenie Uplne
neaktivuje.
o lhla sa automaticky vytiahne z koze
naspét’ do valca.
e Zariadenie sa uzamkne v polohe a
chréni ihlu.

x  Nepokusajte sa zatlacit' na piestovu tyc, -
aby ste odhalili ihlu.

11.

Po odstraneni ihly skontrolujte kryt injek¢nej striekacky.
o Ak to vyzera, Ze liek je stale v injekcnej striekacke, znamena to, Ze nebola podana
cela davka.

Preskumajte miesto vpichu.
e Ak sa objavi krv, pritlacte na miesto vpichu vatovi gul’ku alebo gazovy tampon.
eV pripade potreby pouZzite lepiacu naplast’.

x  Neotierajte miesto vpichu.

Kazdi injekent striekacku pouzite len na jednu injekciu. Ak mate akékol'vek problémy,
poziadajte o pomoc a radu svojho lekara alebo zdravotni1 sestru.
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Likvidacia Ryzneuty

12. Pouzit naplnent1 injek¢nt striekacku ihned’

po pouziti vlozte do nadoby na likvidaciu
ostrych predmetov.

Pouzité injekéné striekacky uchovavajte
mimo dohl'adu a dosahu deti.

x  Nelikvidujte lieky odpadovou vodou
alebo domovym odpadom.

13. Pouzitéd injek¢na striekacka by sa mala zlikvidovat’ v sulade s miestnymi poziadavkami.

Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomézu chranit’ zivotné prostredie.
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