PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

IXTARO, injekéni suspenze
Vakcina proti japonské encefalitidé (inaktivovana, adsorbovana)

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 davka (0,5 ml) vakciny IXIARO obsahuje:
virus japonské encefalitidy kmen SA,4-14-2 (inaktivovany)'? 6 mikrogramd’
odpovida sile <460 ng EDs

' Produkovany v buiikach Vero.
* Adsorbovano na algeldrat 0,25 milligramu AI*",
3 Celkovy obsah bilkoviny.

Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injek¢ni suspenze.
Cira tekutina s bilym precipitatem.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Pripravek ur¢en k aktivni imunizaci proti japonské encefalitidé u dospélych.

Pouziti vakciny IXIARO by mélo byt zvazeno také u jedinct s rizikem expozice béhem cestovani nebo pii
zamestnani.

4.2 Davkovani a zptusob podani
Déavkovani

Dospéli

Zakladni vakcinacni cyklus sestava ze dvou samostatnych 0,5ml davek podanych podle tohoto schématu:
prvni davka v Den 0.

Druha davka: 28 dni po prvni davce.

Doporucuje se, aby osoby, kterym byla podana prvni davka vakciny IXIARO, dokoncily primarni 2-davkovy
ockovaci cyklus vakcinou IXIARO.

Pokud neni primarni imunizace dvéma injekcemi dokoncena, nemusi byt zajisténa plné ochrana pred
onemocnénim. Existuji idaje o tom, ze druha injekce podana do 11 mésict po prvni davce vede k vysoké
mife sérokonverze (viz bod 5.1).

Posilovaci (booster) davka

Posilovaci davka (tfeti davka) by se méla podat béhem druhého roku (tzn. 12 - 24 mésicti) po doporucené
primarni imunizaci, pted potencialni novou expozici JEV. Osoby vystavené trvalému riziku nakazy
japonskou encefalitidou (laboratorni personal nebo osoby pobyvajici v endemickych oblastech) by mély
dostavat posilovaci davku za 12 mésicii po primarni imunizaci (viz bod 5.1). Udaje o potiebé dalsich
posilovacich davek nejsou k dispozici.



Détsti pacienti
Podavani vakciny IXIARO détem a mladistvym se vzhledem k nedostate¢nym tdajim o bezpecnosti a
ucinnosti nedoporucuje.

Zpisob podani

Vakcina méa byt podana intramuskularni injekci do deltového svalu. Nikdy nesmi byt podana intravaskularné.
Vyjimeéné mize byt vakcina IXIARO podana také subkutanné, a to pacientlim s trombocytopenii nebo
poruchami krvacivosti, protoze po intramuskularnim podani se u nich mize objevit krvaceni. Subkutanni
podani mtze vést k nedostatecné odezve na ockovani (viz bod 4.4). Je vsak tfeba upozornit, Ze neexistuji
zadné udaje o klinické u¢innosti, které by podporovaly subkutanni podani vakciny.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli z pomocnych latek nebo na kterakoli rezidua (napf.
protaminsulfat) tohoto ptipravku.

Jedinctim, ktefi vykazuji hypersenzitivni reakce po prvni davce vakciny, by neméla byt podana druha davka.
Podani vakciny musi byt odloZeno u osob se zavaznym akutnim hore¢natym onemocnénim.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Stejné jako u vSech injekénich vakein musi byt pro piipad vzacnych anafylaktickych reakei po aplikaci
vakciny vzdy k dispozici odpovidajici 1é¢ebna opatfeni a dohled.
Za zadnych okolnosti nesmi byt vakcina IXIARO podavana intravaskularné.

Stejné jako u jinych vakein nemusi ockovani vakcinou IXIARO ve vSech ptipadech zajistit ochranu proti
onemocnéni.

Vakcina IXIARO nechrani proti encefalitidé zptisobené jinymi mikroorganismy.

Stejné jako jiné intramuskularni injekce by ani tato vakcina neméla byt podavana intramuskuldrné osobam
s trombocytopenii, hemofilii nebo jinymi poruchami krvacivosti (viz bod 4.2).

Mira sérokonverze pozorovana 10 dni po prvnim o¢kovani byla 29,4 % a jeden tyden po druhém ockovani
97,3 %. Zékladni ockovani by proto mélo byt ukonceno alespoii jeden tyden pted potencialni expozici viru
japonské encefalitidy (JEV).

Ochrana pted japonskou encefalitidou neni do obdrzeni druhé davky zajisténa.

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

Jedna klinickéa studie zkoumala soubézné podavani vakciny IXIARO a inaktivované vakciny proti hepatitidé
A. Imunitni reakce na vakcinu proti viru japonské encefalitidy (JEV) neovliviiovala imunitni reakci na
vakcinu proti hepatitidé A (HAV), a naopak. Bylo prokdzano, Ze soubézné podani vakciny IXIARO a
vakciny proti hepatitidé A nevykazuje sohledem na geometrické primérné titry (GMT) anti-JEV
neutraliza¢nich protilatek a protilatek HAV a miru sérokonverze v porovnani s podanim téchto vakcin
samostatné horsi vysledky (viz bod 5.1).

U osob, které byly soubézné ockovany vakcinou IXIARO a vakcinou proti hepatitidé A, nebyl v porovnani
s osobami, kterym byla podana samotna vakcina IXIARO nebo vakcina proti hepatitidé A, zjistén statisticky
vyznamny vyssi vyskyt systémovych nebo lokalnich nezadoucich ucinki.

U pacientli, ktefi podstupuji imunosupresivni 1é¢bu, nebo pacientti s imunodeficienci nemusi byt dosazeno
adekvéatni imunitni reakce.

4.6 Téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi
O pouziti vakciny IXIARO u tehotnych nebo kojicich Zen je k dispozici pouze omezené mnozstvi udajt.

Ve studiich na zvifatech byly zjistény nalezy nejasného klinického vyznamu (viz bod 5.3).
Z preventivnich diivodd je tieba se vyvarovat pouziti vakciny IXIARO béhem téhotenstvi nebo kojeni.
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Kojeni

Neni znamo, zda se ptfipravek IXIARO vylucuje do lidského matetského mléka.

Vzhledem k tomu, Ze systémova expozice ptipravku IXIARO je u kojicich zen zanedbatelnd, v souvislosti s
pripravkem se nepiedpokladaji zadné ucinky na kojené novorozence/kojence.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie, které by zkoumaly ucinky vakciny IXIARO na schopnost fidit vozidla nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Bezpecnost vakciny byla hodnocena v riznych kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych studiich, do
kterych bylo zatazeno 4 043 zdravych dospélych, kterym byl podan ptipravek IXIARO.

Vyskyt nezddoucich ucinkt Ize ocekavat ptiblizné u 40 % ockovanych. Objevuji se obvykle v pritbéhu
prvnich tfi dnli po ockovani, jsou obvykle mirné a do n€kolika dni vymizi. Mezi prvni a druhou davkou nebo
po podani posilovaci davky nebyl zaznamenan vzestup poctu nezadoucich tcinkt.

Mezi nejcastéji hlaSené nezadouci tcinky patiily bolest hlavy a myalgie, které se objevovaly u ptiblizné

20 %, respektive 13 % subjekt.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle nasledujicich frekvenci vyskytu:
Velmi casté: > 1/10

Casté: > 1/100 az < 1/10

Méneé casté: > 1/1 000 az < 1/100

Vzacné: > 1/10 000 az < 1/1 000

Velmi vzacné: < 1/10 000, neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit)

Infekce a infestace
Méné Casté: zanét nosohltanu, ryma

Poruchy krve a lymfatického systéemu
Meéneg casté: lymfadenopatie
Vzacné: trombocytopénie

Poruchy nervového systemu
Velmi ¢asté: bolest hlavy
M¢éng Casté: migréna, zavraté
Vzacné: parestézie, neuritida

Poruchy ucha a labyrintu
Méng¢ Casté: zavrat’

Srdecni poruchy
Vzacné: palpitace, tachykardie

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Vzacné: dusnost

Gastrointestinalni poruchy
Casté: nauzea
Méng Casté: zvraceni, prijem, bolesti bficha

Poruchy kiize a podkozni thkane
Méng casté: vyrazka, pruritus
Vzacné: koptivka, erytém



Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkanée
Méng casté: muskuloskeletalni ztuhlost
Vzacné: bolesti koncetin, artralgie

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace

Velmi ¢asté: misto aplikace: bolest, citlivost

Casté: tnava, chiipkovité onemocnéni, pyrexie, misto aplikace: erytém, zatvrdnuti, otok, svédeéni
Méng¢ Casté: zimnice, malatnost, hematom v misté aplikace

Vzacné: periferni otok

VysSetreni
Méné¢ cCasté: zvysené hladiny jaternich enzymu

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: vakciny proti encefalitidé. ATC kod: JO7BA02

Mechanismus ucinku

Mechanismus ucinku vakcin proti japonské encefalitidé (JE) neni dosud piesné objasnén. Studie na zvitatech
prokazaly, Ze vakcina stimuluje imunitni systém k produkci protilatek proti viru japonské encefalitidy, které
jsou nejcastéji protektivni. Byly provedeny studie provokacni expozice (challenge) virem u mysi, které byly
léceny lidskym antisérem po imunizaci pripravkem IXIARO. Z téchto studii vyplynulo, ze téméf vSechny
mysi, které mély v plak-redukénim neutralizacnim testu titr protilatek alespon 1:10, byly po provoka¢ni
expozici smrtelnou davkou viru japonské encefalitidy pfed onemocnénim chranény.

Klinické studie

Nebyly provedeny zadné prospektivni studie u¢innosti. Imunogenicita piipravku IXIARO byla zkouméana u
priblizné 2 228 zdravych dospélych subjektt, a to v sedmi randomizovanych kontrolovanych klinickych
studiich a tfech nekontrolované studiich.

Imunogenicita vakciny byla hodnocena v randomizované zaslepené (hodnotitel) multricentrické klinické
studii faze 3, kontrolované 1écivou latkou, do které bylo zatazeno 867 zdravych subjektii muzského i
zenského pohlavi, kterym byla podana vakcina IXIARO nebo vakcina proti JEV schvalena ve Spojenych
statech JE-VAX (ve schématu podani v den 0, 7 a 28 subkutanni injekci). Dva primarni cilové parametry
byly mira sérokonverze (titr protilatek anti-JEV >1:10) a geometrické stiedni hodnoty titrit (GMT) 56. den,
které byly posuzovany pomoci plak-redukéniho neutralizacniho testu (PRNT) u celé studované populace.
V den 56 byl podil subjekti, ktefi dosahli sérokonverze, v obou 1éenych skupinach podobny (96,4 % v
piipadé vakciny IXIARO a 93,8 % u vakciny JE-VAX). GMT se do dne 56 zvysily na 243,6 u vakciny
IXIARO ana 102,0 u vakciny JE-VAX. Imunitni odpovédi vyvolané vakcinou IXIARO nebyly horsi nez
odpovédi vyvolané vakcinou JE-VAX (tabulka 1).

Tabulka 1: Mira sérokonverze a geometrické stfedni hodnoty titrii vakcin IXIARO a JE-VAX u populaci
dle protokolu. Titry neutralizacnich protilatek proti JEV byly méfeny proti JEV kmeni SA4-14-
2.



Mira sérokonverze

Casovy bod IXIARO JE-VAX
N=365 N=370
% (n) % (n)
Navstéva 0 (screening) 0 0
Navstéva 3 (den 28) 54 (197) 86,8 (321)
Navstéva 4 (den 56) 96,4 (352) 93,8 (347)

Geometricka stfedni hodnota titru (stanoveny plak-redukénim neutralizaénim testem)

Casovy bod IXIARO JE-VAX

N =365 N =370

GMT (n) GMT (n)

Navstéva 0 (screening) 5,0 (365) 5,0 (370)
Navstéva 3 (den 28) 17,4 (363) 76,9 (367)
Navstéva 4 (den 56) 243,6 (361) 102,0 (364)

Jako sekundarni cilovy parametr byl v této studii, kontrolované 1é¢ivou latkou, posuzovan vliv véku na
imunitni odpovéd na vakciny IXIARO a JE-VAX, a to srovnanim subjektii ve véku nad 50 let (N =262,

stfedni vék 59,8) se subjekty ve véku do 50 let (N = 605, stiedni vek 33,9).

Mira sérokonverze 28. den a 56. den po ockovani se u vakcin IXIARO a JE-VAX u subjektti ve véku

< 50 let signifikantné neliSila od miry sérokonverze u subjekti ve véku > 50 let. Geometrické sttedni
hodnoty titrti byly 28. den signifikantné vyssi u subjekti ve véku < 50 let ve srovnani se subjekty ve véku
> 50 let ve skupiné JE-VAX (80,9 oproti 45,9, p = 0,0236), ale 56. den jiz v této 1écebné skupiné nebyl
zadny signifikantni rozdil. Ve skuping, které byla podavna vakcina IXIARO, nebyl pozorovan zadny
signifikantni vliv véku na geometrickou stiedni hodnotu titru. Mira sérokonverze 28. den a 56. den se

u subjektd ve véku < 50 let signifikantné nelisila od miry sérokonverze u subjektti ve véku > 50 let ani

v jedné lécebné skuping.

Pretrvavani protilatek

Pretrvavani protilatek bylo hodnoceno v nekontrolované nasledné klinické studii faze 3, kam byli zafazeni ti,
kteti dokoncili dvé pivotni studie a kterym byla podana alespon jedna davka vakciny IXIARO. Dlouhodoba
imunogenicita vyvolana vakcinou IXIARO byla hodnocena u podskupiny sestavajici ze 181 subjektt po
dobu az 24 mésici (skupina intent-to-treat, ITT) a u 152 subjektih maximalné do 36 mésicti po prvni
vakcinaci pfipravkem IXIARO.

Pocty subjektti s PRNT5,>1:10 a GMT ve 2., 6. 12., 24. a 36. mé&sici jsou pro populaci ITT shrnuty v tabulce
2.

Tabulka 2: Pocty subjektti s PRNT5,>1:10 a geometrické sttedni hodnoty (GMT) titrti ve 2., 6. 12., 24. a

36. mésici po ockovani vakcinou IXIARO (populace ITT)

Podil subjektti s PRNTs,>1:10 GMT

Casovy bod | % (n/N) 95% interval GMT (N) 95% interval
spolehlivosti spolehlivosti

2.mésic 98,9 (179/181) [96,1, 99.,7] 310,8 (181) [268.8, 359,4]

6. mésic 95,0 (172/181) [90,8, 97.4] 83,5 (181) [70,9, 98.,4]

12.mé&sic 83,4 (151/181) [77,3, 88,1] 41,2 (181) [34,4, 49,3]

24.mésic 81,8 (148/181) [75,5, 86,7] 44,3 (181) [36,7, 53.4]

36.mésic 84,9 (129/152) [78,32, 89,70] 43,8 (152) [36,5, 52,6]

Podle predpokladi tedy dochazi k poklesu GMT, ktery odpovida udajim o jinych inaktivovanych vakcinach

proti JE.




V dalsi oteviené nasledné studii faze 3 bylo hodnoceno ptetrvavani protilatek po dobu 24 mésicti po primarni
vakcinaci. Do této kontrolni studie bylo zafazeno celkové 116 subjektt, kterym byly podany primarni davky
pripravku IXIARO dle doporuceného schematu. Procento subjektti s PRNT5,>1:10 bylo 82,8% (95%
interval spolehlivosti: 74,9, 88,6, N=116) v 6. mésici a 58,3% ve 12. mésici (95% interval spolehlivosti:
49,1, 66,9, N=115). Ve 24. mésici byly u 48,3% (95% interval spolehlivosti: 39,4, 57,3, N=116) subjektd,
které dokonc¢ily doporucenou primarni imunizaci, nadale pfitomny titry PRNTsy 21:10. Hodnota GMT u
téchto subjektd byla ve 24. mésici 16,2 (95% interval spolehlivosti: 13,8, 19,0).

Posilovaci imunizace

V nekontrolované oteviené studii faze 3 byla podana jedna 6 pg posilovaci davka pripravku

IXTARO 15.mésict po primarni imunizaci. VSechny ze 198 1é¢enych subjektl byly zafazeny do populace
ITT a bezpecnostni populace.

Procenta subjektli s PRNT5,>1:10 a GMT v prib&hu sledovaného obdobi jsou shrnuty nize v tabulce 3:

Tabulka 3: Procenta subjektli s PRNT5,>1:10 a GMT pfed podanim posilovaci davky a v 1, 6 a 12 mésicti po
podani jedné 6 pg posilovaci davky, ktera byla subjektti podana 15 mésicti po doporuc¢ené primarni
imunizaci ptipravkem IXIARO (populace ITT)

Procenta subjektti s PRNT5,>1:10 GMT
95% CI 95% CI
Pied podanim 69,2% [62,4%, 75,2%] 22,5 [19,0, 26,7]
posilovaci davky, den 0
(n=198)
28.den 28 (n=198) 100,0% [98,1%, 100,0%] 900, 1 [742,4,1091,3]
6.mésic 6 (n=197) 98,5% [95,6%, 99,5%] 487.4 [390,7, 608,1]
12.mésic 12 (n=194) 98,5% [95,6%, 99,5%] 3614 [294,5, 443,5]

Nekompletni primarni imunizace

Imunogenicita posilovacich davek byla téz hodnocena ve studii hodnotici pfetrvavani imunity po riiznych
primarnich imuniza¢nich reZimech (2x6 pg: N=116, 1x12 pg: N=116 nebo 1x6 pug: N=117). Jedna 6 pg
posilovaci davka byla podana v 11. nebo 23. mésici po prvni davce subjektlim, u nichz byla zjisténa
séronegativita (s titry PRNT5 < 1:10) 6 a/nebo 12 mésicti po primarni imunizaci. Vysledky ukazuji, Ze druha
injekce primarni imuniza¢ni série mize byt podana az do 11. mésice po prvni davce. Imunitni odpovédi na
dalsi davky v jinych casovych bodech po dokoncené nebo nedokoncené primarni imunizaci jsou uvedeny

v tabulce 4.

Tabulka 4: SCR a GMT ve ¢tvrtém tydnu po jedné 6 pg posilovaci davce podané subjektiim s PRNTsy <1:10
(PRNTs(<1:10 znamena, ze subjekt neni dale jiz chrdnén sérovymi protilatkami) 11meésicti nebo 23 mésicl
po doporucené primarni imunizaci (2x6 pg) nebo nekompletni (1x6 pg) primarni imunizaci ptipravkem
IXIARO (populace ITT)




(n/N) SCR GMT | [95% interval
spolehlivosti]
Posilovaci davka po doporuc¢ené
primarni imunizaci (2x6 pg)
Posilovaci davka v 11.mésici (17/17) 100 % 673,6 [378,7, 1198,2]
Posilovaci davka v 23.m¢sici (27/27) 100 % 2536,7 [1467,7, 4384]
Druha davka po nekompletni primarni
imunizaci (1x6 pg)

Druha davka v 11.mésici (99 / 100) 99 9, 504,3 [367,3, 692,3]
Druhé dévka ve 23. mésici (5/5) 100 % 5714 [88,2,3702,9]

Soubézné pouziti

Jedna klinicka studie zkoumala soub&zné pouziti vakciny IXIARO a inaktivované vakciny proti viru
hepatitidy A (HAV) (HAVRIX 1440). Imunitni reakce na virus JE neovliviitovala imunitni reakci na virus
HAYV, a naopak. Bylo prokazano, ze soubézné podani vakciny IXIARO a inaktivované vakciny proti
hepatitidé A nevykazuje s ohledem na geometrické stiedni hodnoty titrti (GMT) anti-JEV neutraliza¢nich
protilatek a protilatek HAV a na miru sérokonverze horsi vysledky v porovnani s podanim téchto vakcin
samostatné (tabulka 5).

Tabulka 5: Miry sérokonverze a geometricka stfedni hodnota titru anti-JEV neutraliza¢nich protilatek
56. den a miry sérokonverze a geometricka stiedni hodnota titru pro protilatky HAV 28. den u
populace dle protokolu

Miry sérokonverze (SCR) a geometricka stfedni hodnota titru anti-JEV neutraliza¢nich protilatek 56.den

% se SCR GMT 95 % CI
Skupina C: IXIARO + HAVRIX1440 100,0 202,7 [153,7,261,2]
Skupina A: IXIARO + placebo 98,2 192,2 [147.9, 249.8]

Miry sérokonverze a geometricka stiedni hodnota titru protilatek HAV 28.den

% se SCR GMT 95 % CI
Skupina C: IXIARO + HAVRIX 1440 100,0 150,0 [111,7,202,3]
Skupina B: HAVRIX + placebo 96,2 124,0 [91.4, 168,2]

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U vakcin se hodnoceni farmakokinetickych vlastnosti nevyzaduje.

5.3 Priedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje o toxicité jsou omezené.

Ve studii reprodukéni toxicity a pre/postnatalni toxicity nebyly v souvislosti s vakcinou zaznamenany zadné
ucinky na reprodukci, vahu plodu, preziti a vyvoj potomkil. Ve skuping, které byly podany 2 davky, vSak
byla pozorovana netplna osifikace ¢asti kostry, avsak tento ucinek nebyl pozorovan u skupiny, které byly
podany 3 davky. V soucasnosti je slozité vyjadrit se k tomu, zda tento fenomén vznikl v souvislosti

s o¢kovanim, ¢i nikoliv.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Roztok chloridu sodného ve fosfatovém pufru obsahuje:
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chlorid sodny,

dihydrogenfosfore¢nan draselny,
dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodny,
voda na injekei.

Pomocné latky viz bod 2.
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tato vakcina nesmi byt misena s zddnymi dal§imi 1é¢ivymi
pripravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti
18 mésicii
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (28 °C).
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

0,5 ml suspenze v predplnéné injekéni stiikacce (sklo typu I) s pryZzovou zatkou (chlorobutylova pryz).
Baleni obsahuje 1 injek¢ni stiikacku se samostatnou jehlou nebo bez jehly.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Nepouzivejte pripravek, je-1i folie blistru porusena, nebo je baleni jinak poskozeno.

Pii uchovavani muze byt patrna jemna bila usazenina s bezbarvym supernatantem.

Predplnénou injekéni stitkacku je mozné ihned pouzit. Neobsahuje-li baleni jehlu, pouzijte sterilni jehlu.
Pro pfipojeni jehly Luer odstraiite kryt hrotu stiikacky opatrnym otocenim. Nepokousejte se odlomit nebo
vytahnout hrot, protoZe by to mohlo stiikacku poskodit.

Pted upotiebenim protiepejte. Dikladné protiepani tésné pied podanim je nutné, aby si vakcina uchovala
charakter suspenze. Pouzijte celou doporuc¢enou davku vakciny.

Pted protfepanim muize mit vakcina IXIARO vzhled ¢iré tekutiny s bilym precipitatem. Po ditkladném
protiepani se vytvoii bila, zakalena tekutina/suspenze. Vakcina by méla byt pted aplikaci vizualng
zkontrolovana, zda nedoslo ke zméné barvy nebo charakteru obsahu (¢astecky). Jsou-li v ptipravku pfitomny
casteCky nebo jevi-li zménu barvy anebo se zda, ze je poSkozena injek¢ni stiikacka, ptipravek zlikvidujte.
Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1€kové agentury
http://www.ema.europa.eu/.
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