PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci Gcinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich u¢inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ceplene 0,5 mg/0,5 ml injek¢ni roztok

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injekéni lahvicka s 0,5 ml roztoku obsahuje histamini dihydrochloridum 0,5 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok.

Ciry, bezbarvy vodny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Udrzovaci terapie ptipravkem Ceplene je indikovana u dospélych pacienti s akutni myeloidni
leukemii (AML) v prvni remisi, ktefi jsou soucasné 1é¢eni interleukinem-2 (IL-2). U¢innost pfipravku
Ceplene nebyla plné prokazana u pacientti nad 60 let.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Udrzovaci terapie piipravkem Ceplene mé byt podavana po dokoncéeni konsolida¢ni 1é¢by u pacientd
soucasné 1écenych IL-2 pod dohledem lékate, ktery ma zkuSenosti s 1écbou akutni myeloidni
leukemie.

Davkovani

Pokyny tykajici se ddvkovani ptipravku Ceplene v kombinaci s IL-2 jsou uvedeny niZe.

Interleukin-2 (IL-2)

IL-2 se podava dvakrat denné subkutanni injekci 1 az 3 minuty pfed podénim ptipravku Ceplene;
jedna davka IL-2 ¢ini 16 400 1U/kg (1 pg/kg).

Interleukin-2 (IL-2) je komeréné dostupny ve formé rekombinantniho IL-2; aldesleukinu. Pokyny pro
pfipravu a uchovavani v bodé¢ 6.6 jsou specifické pro aldesleukin.



Pripravek Ceplene

0,5 ml roztoku piedstavuje dostacujici jednotlivou davku (viz bod 6.6).
Injekce pripravku Ceplene se aplikuje 1 az 3 minuty po kazdé injekci IL-2. Kazda 0,5ml davka
ptipravku Ceplene se injekéné aplikuje pomalu po dobu 5-15 minut.

Lécebné cykly

Ptipravek Ceplene a IL-2 se podavaji v 10 1é¢ebnych cyklech: kazdy cyklus se sklad4 z 21 dni 1écby
(3 tydny), které jsou nasledovany tiitydennim nebo Sestitydennim obdobim bez 1é¢by.

Cykly 1-3 se skladaji ze 3 tydnt 1é¢by, které jsou nasledovany 3tydennim obdobim bez 1é€by. Cykly
4-10 se skladaji ze 3 tydnu 1é¢by, které jsou nasledovany 6tydennim obdobim bez 1é¢by.

Doporuceny rezim davkovani je uveden v tabulce 1 a 2.

Tabulka 1: Pro cykly 1-3 1é¢by s piipravkem Ceplene a IL-2

Cislo tydne (t)* Lé¢ba*
Cyklus 1 Cyklus 2 Cyklus 3
t.1azt3 t.7 az t.9 t.13 az t.15 | IL-2 16 400 IU/kg a nésledné 0,5 ml pfipravku
(dny 1-21) (dny 1-21) (dny 1-21) | Ceplene. Dvakrat denné.
t.4 a7 t.6 t.10 az t.12 t.16 az t.18 Bez 1écby (3 tydny)

* podminky Gpravy davek a davkovaciho rozvrhu jsou uvedeny v Gpravé davkovani

Tabulka 2: Pro cykly 4-10 1é¢by s ptipravkem Ceplene a IL-2 — stejné jako v tabulce 1 vyse
s vyjimkou ¢isel cyklt a délkou trvani klidovych intervala

Cislo tydne (t)* Lécba*
Cykly
4 5 6 7 8 9 10

t.19 | t.28 | t.37 | t46 | t.55 | t.64 | t.73 | IL-2 16 400 IU/kg a nasledn¢ 0,5 ml

az az az az az az az | pripravku Ceplene. Dvakrat denné.
t21 | t30 | t39 | t48 | t57 | t66 | t.75
t22 | t31 | t40 | t49 | t58 | t.67 | t.76 Bez 1écby (6 tydnil)

az az az az az az az

t27 | t36 | t45 | t54 | t63 | t.72 | t81

* podminky upravy davek a davkovaciho rozvrhu jsou uvedeny v upravé davkovani

Uprava davkovani

U pacientii ma byt sledovan vyskyt o¢ekavanych symptomatickych nezadoucich u¢inka a
laboratornich zmén, které jsou spojeny s touto 1écbou. Davky piipravku Ceplene a IL-2 je tieba
upravit podle potieby na zaklad¢ individualni tolerance 1écby ze strany pacienta. Doporucuje se
provést tpravu davkovani v casném stadiu lécby. Redukce davek mohou byt docasné nebo trvalé.
Pokud se objevi znamky toxicity souvisejici s pfipravkem Ceplene (jako hypotenze, bolest hlavy),
doba aplikace injekce mtize byt prodlouZena z 5 minut na maximalni délku trvani 15 minut.

Pro pacienty, kteri vykazuji znamky toxicity stupné 1

Z4dna doporuéena zména davkovani s vyjimkou neurologické toxicity stupné 1 a generalizované
toxické dermatitidy stupné 1. Doporucené davkovani pro tyto znamky toxicity stupné 1 je uvedeno v
ptislusném odstavci nize:



Pro pacienty, kteri vykazuji znamky neurologické toxicity stupne 1 — 4
—  pfi toxicité stupné 1 az 3 ma byt 1é¢ba pierusena az do doby, neZ je dosaZeno toxicity
stupné 0. Poté ma 1é¢ba pokracovat pii snizeni davky ptipravka Ceplene i IL-2 0 20 %;
—  pfi toxicité stupné 4 ma byt zvazeno preruseni 1é¢by.

Pro pacienty, kteri vykazuji znamky generalizované toxické dermatitidy stupné 1 — 4

—  pfi toxicité stupné 1 ma byt 1é¢ba odlozena o 48 hodin, nebo dokud nevymizi vSechny
ptiznaky. Poté ma 1é¢ba pokracovat s pouzitim plné davky piipravku Ceplene, ale davky
IL-2 snizené o 20 %;

—  pfi toxicité stupné 2 ma byt davka IL-2 snizena o 50 % a opé&t zvySena na plnou davku
pouze v pfipad¢, Ze se piiznaky znovu neobjevi. Mezi davkami ptipravku Ceplene a IL-2
ma byt 60minutovy interval, ktery se ma dodrzovat po celou dobu 1é¢by;

—  pfi toxicité stupné 3 a 4 ma byt 1écba pierusena a nemd pokracovat az do doby vymizeni
piiznakd. Lécba méa pokracovat teprve po zvazeni rizik a p¥inost pro pacienta.

Pro pacienty, kteri vykazuji znamky toxicity stupnée 2 (véetné toxicity pro srdecni funkce, renalni,
hepatalni toxicity)
— 1éEba ma byt prerusena do doby, nez se pfiznaky vrati ke stupni 1;
— doba aplikace injekce davky piipravku Ceplene mé byt prodlouzena na maximalnich
15 minut;
— v ptipadé srde¢ni, hepatalni nebo renalni toxicity maji byt davky pfipravka Ceplene i IL-2
snizeny o 20 %.

Pro pacienty, kteri vykazuji znamky toxicity stupné 3 a 4 (véetné hypotenze, arytmie)
— 1éEba ma byt prerusena do doby vymizeni ptiznakt. K Gpravé piiznaku toxicity stupné 3 a
4 muze byt zvazeno odlozeni 1é¢by maximalné o jeden 1éCebny cyklus.
Pri trvalé hypotenzi, bolesti hlavy, arytmii, srdecni, hepatadlni a rendlni toxicité
— doba aplikace injekce davky piipravku Ceplene ma byt prodlouzena na maximalnich
15 minut;
— davky piipravku Ceplene i IL-2 maji byt snizeny o 20 %.

Horecka
— podavani IL-2 muze byt pferuseno na 24 hodin a poté lze znovu zaéit s jeho podavanim
pti 20% sniZeni davky.

Abnormalni pocty leukocytit (WBC)
— davka IL-2 mizZe byt snizena o 20 % po zbyvajici dobu lé¢ebného cyklu, a pokud se
objevi abnormalni pocty leukocyt znovu beéhem nasledujiciho cyklu, doporucuje se
trvalé snizeni davky IL-2.

Lokalizovana toxicka dermatitida
— 1éEba ma byt prerusena do doby vymizeni ptiznakl. Lécba muze pokracovat podavanim

plné davky piipravku Ceplene a 50 % davky IL-2.

Zvlastni skupiny pacienti

Starsi pacienti

Ucinnost piipravku Ceplene nebyla pIné prokézana u pacientii nad 60 let.

Porucha funkce ledvin

Pacienti s poruchou funkce ledvin mohou byt citlivejsi k vlivim piipravku Ceplene na pokles
krevniho tlaku. Ac¢koliv stupen renalniho poskozeni nema zadny prokazatelny efekt na
farmakokinetiku pfipravku Ceplene, je tfeba zvySena opatrnost pii podavani pripravku Ceplene
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pacientiim s té€zkou poruchou funkce ledvin. Bézné se vSak nedoporuéuje z4dné snizeni davky
pripravku Ceplene u pacientt s poruchou funkce ledvin.

Porucha funkce jater

Piipravek Ceplene ma byt pouzivan opatrné u pacienti se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce
jater (viz bod 5.2). Plazmatické hladiny pfipravku Ceplene jsou u pacientd se stiedné tézkou az tézkou
poruchou funkce jater vyssi a tyto skupiny pacient maji vétsi sklon k tachykardii a snizeni krevniho
tlaku po podani davky ptipravku Ceplene nez pacienti s normalnimi jaternimi funkcemi nebo pacienti
s lehkou poruchou funkce. Vyskyt nezadoucich t¢inkd ovSem nelze piedvidat na zakladé
plazmatickych hladin 1é¢iva a ucinky nekoreluji tzce s expozici 1é¢ivu. Redukce davky ptipravku
Ceplene u pacientt s poruchou funkce jater neni bézné doporucovana, ale u téchto pacientt je tieba
dbat zvysené opatrnosti.

Pediatricka populace

Bezpecnost a uéinnost piipravku Ceplene u déti do 18 let nebyla dosud stanovena. K dispozici nejsou
zadné udaje.

Zpisob podani
Ptipravek Ceplene je pouze pro subkutanni podani.

Jednu az tfi minuty po dokonéeni subkutanniho podani IL-2 m& byt podan ptipravek Ceplene pomalou
subkutanni injekci rychlosti nepfesahujici 0,1 ml (0,1 mg histamin-dihydrochloridu) za minutu.
Obvykla doba podani 0,5ml davky pfipravku Ceplene je 5 minut. Pro omezeni potencialnich
nezadoucich ucinkd mize byt doba podani prodlouZena na maximaln¢ 15 minut, viz nize. Pfipravek
Ceplene mize byt podan ambulantni injekéni infuzni pumpou nebo kontrolovanou manualni
subkutanni injekci injekéni stifkackou s ¢asovacem.

Prvni davka ptipravku Ceplene a IL-2 v den 1 zahajeni prvniho cyklu 1é¢by ma byt podana

ve zdravotnickém zatizeni pod ptimym dohledem lékate. Sledovani pacienta béhem dne 1 ma
zahrnovat sledovani vitalnich funkci, v€etné pulsu, krevniho tlaku a dechové frekvence. Pokud se u
pacienta objevuji vyznamné zmény ve vitalnich funkcich, mé lékaf posoudit stav pacienta a
pokracovat ve sledovani vitalnich funkci; tito pacienti maji byt béhem nasledujici 1é¢by sledovani.

Dalsi injekce ptipravku Ceplene mohou byt aplikovany doma samotnym pacientem, jenz prokaze, ze
dobfe rozumi nezbytnym opatfenim a ze je dostate¢né zruény v aplikaci injekce.

Injekce maji byt pokud mozno aplikovany pod dohledem, v pfitomnosti dosp&lého ¢lena rodiny,
ptitele nebo jiného pecovatele, ktery je schopen adekvatng reagovat v piipade, ze se objevi znamky ¢i
ptiznaky hypotenze.

Preferovana mista pro injekce jsou stehna a bticho. Piipravek Ceplene nema byt aplikovan do stejné
anatomické oblasti jako IL-2.

Davky IL-2 a ptipravku Ceplene dvakrat denné maji byt oddéleny minimalné 6hodinovym intervalem.
Po injekei piipravku Ceplene maji pacienti ztistat 20 minut v klidu.

Navod k rekonstituci a natedéni interleukinu-2 (aldesleukin) pfed podanim, viz komeréné dostupny
souhrn udajt o ptipravku IL-2.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.
o Pacienti s vyznamné snizenou srde¢ni funkeci, napt. téida NYHA TII/TV.
o Pacienti 1éCeni systémovymi steroidy, klonidinem a H» blokatory.
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o Pacienti po alogenni transplantaci kmenovych bunék.
o Té&hotenstvi.
o Kojeni.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ptipravek Ceplene ma byt podavan 1 az 3 minuty po podani IL-2, nikoliv souc¢asné.
Rychla podkozni injekce nebo injekce do cévniho prostoru mize vyustit v zavaznou hypotenzi,
tachykardii nebo synkopu.

Lécba piipravkem Ceplene soucasné s IL-2 ma byt provadéna opatrné u pacientt se Spatné
kompenzovanymi srde¢nimi funkcemi. U pacientll s onemocnénim srdce ma byt echokardiograficky
nebo zatézovou scintigrafii ovéiena ejekeni frakce a funkce stény a poté maji byt opatrné 1é¢eni.

Pacienti maji byt v pribéhu 1é¢by sledovani kvili moznym klinickym komplikacim v dasledku
hypotenze nebo hypovolemie. Pfipravek Ceplene ma byt v den 1 tvodniho 1ééebného cyklu podavan
ve zdravotnickém zafizeni pod dohledem lékafe. Sledovani pacienta béhem dne 1 ma mélo zahrnovat
sledovani vitalnich funkci, véetn¢ pulsu, krevniho tlaku a dechové frekvence.

Sledovani pacienta béhem nasledné 1é€by ma byt provadéno tak dlouho, dokud pacient vykazuje
vyznamné zmény ve vitalnich funkcich pti podavani pfipravku Ceplene. Pokud je v naslednych
1é¢ebnych cyklech pozorovana vyznamna hypotenze nebo jiné souvisejici piiznaky, ma byt zahajeno
snizovani davky, a pokud je to nutné, ptipravek ma byt podavan za hospitalizace, dokud odpovéd’ na
1é¢bu nedovoli aplikaci 1éku doma.

Je tfeba opatrnosti u pacienti S nekterym z nasledujicich stavli: symptomatické onemocnéni
perifernich tepen, prodélana nebo probihajici pepticka viedova choroba nebo viedova choroba jicnu s
anamneézou krvéceni, klinicky vyznamné onemocnéni ledvin a cévni mozkova piihoda v poslednich 12
mésicich. Tam, kde je to vhodné, ma byt zvazena soucasna 1é¢ba inhibitorem protonové pumpy.

Zvlastni pozornost ma byt vénovana 1éébé pacientd s klinicky vyznamnou infekci, kterd vyZzaduje
podani antibiotik, antimykotik nebo antivirotik, nebo pacientil, kteti ukoncili protiinfekéni terapii
v pribéhu 14 dnti pied zahajenim 1é¢by, pokud neslo o profylaktické pouziti antibiotik a antivirotik.

Pacienti s pfedchozi anamnézou autoimunitni choroby (vCetné systémového lupusu, zanétlivych
stfevnich onemocnéni, psoriazy a revmatoidni artritidy) maji byt 1é¢eni se zvySenou opatrnosti.
Doporucuje se sledovat vysledky laboratornich vysetieni zahrnujicich standardni hematologické testy
a biochemicke krevni testy.

Pacienti uzivajici nasledujici 1é¢ivé ptipravky maji byt 1é¢eni se zvySenou opatrnosti (viz bod 4.5):
— Beta-blokatory nebo jina antihypertenziva

— Hs blokatory a neuroleptika (antipsychotika) s blokujicim ¢inkem na H; receptory

— Tricyklicka antidepresiva, ktera mohou mit blokujici u¢inek na Hi a H, receptory

— Inhibitory monoaminooxidazy a antimalarika a piipravky proti trypanosomam

— Latky blokujici neuromuskularni pfenos, opioidni analgetika a rizné kontrastni latky.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pFipravky a jiné formy interakce

Pii odlisném davkovani, kdy je ptipravek Ceplene pouzivan soucasné s IL-2, maji 1ékaii nahlédnout
také do souhrnu udajt o ptipravku (SmPC) pro IL-2 a sledovat interakce tohoto 1é¢ivého piipravku.

Antagonisté H, receptort s imidazolovou strukturou podobnou histaminu, napf. cimetidin, systémové
steroidy a klonidin, nesmi byt béhem 1é¢by piipravkem Ceplene uzivany (viz bod 4.3).



Beta-blokatory a dalsi antihypertenziva maji byt v prubéhu 1é¢by piipravkem Ceplene uzivany se
zvySenou opatrnosti. Soucasné podavani 1é¢ivych pripravki vykazujicich kardiotoxicitu nebo
snizujicich krevni tlak miize zvySovat toxicitu piipravku Ceplene.

Pacienti se maji vyhnout uzivani antihistaminik blokujicich Hi receptory nebo neuroleptik
(antipsychotik) s blokujicimi u¢inky na Hi receptory, které mohou snizovat u¢innost piipravku
Ceplene.

Pacienti se maji vyhnout uzivani tricyklickych antidepresiv, ktera mohou mit blokujici G¢inky na Hi a
H. receptory.

Pacienti se maji vyhnout uzivani inhibitord monoaminooxidazy, antimalarik a ptipravkam proti
trypanozomam, jejichz 1é¢ivé latky mohou ménit metabolismus ptipravku Ceplene (viz bod 4.4).

Bylo zaznamenano, ze latky blokujici neuromuskularni pfenos, opioidni analgetika a rtizné kontrastni
latky mohou vyvolat uvolnéni endogenniho histaminu; u pacienti, ktefi podstupuji diagnostickou ¢i
chirurgickou proceduru, se ma pted touto procedurou vzit v ivahu piidatny efekt 1é¢by piipravkem
Ceplene (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muza a zen

Zeny ve fertilnim véku a sexualné aktivni muzi musi béhem 1é¢by piipravkem
Ceplene a IL-2 pouzivat G¢innou antikoncepci.

Te&hotenstvi

Klinicke Gdaje o podavani piipravku Ceplenu béhem téhotenstvi nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukeni toxicitu, ale jen v davkach toxickych pro matku, a nenaznacily zadné
ptimé skodlivé Gi¢inky na prubéh t€hotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj
(viz bod 5.3). Ptipravek Ceplene soucasné s IL-2 nesmi byt pouzivan béhem t&€hotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda je histamin u ¢lovéka vylu¢ovan do matefského mléka. Vylucovani histaminu do
mléka nebylo studovano na zvitatech, ale potomstvo potkanich samic, kterym byla podévana toxicka
davka, vykazovalo lehké znamky toxicity v pribéhu casné laktace (viz bod 5.3). Ptipravek Ceplene
soucasné s IL-2 nesmi byt pouzivan v prabéhu kojeni.

Pro informace o pouzivani IL-2 beéhem téhotenstvi a kojeni nahlédnéte do souhrnu tdajt o piipravku
pro IL-2.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné klinické udaje o ucincich pripravku Ceplene na fertilitu. Studie na zvitatech
neukazaly zadné nezadouci G¢inky na fertilitu kromé mirného snizeni poctu implantaci a
zivotaschopnych plodt (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Ceplene ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Podani ptipravku Ceplene
muzZe zpusobit hypotenzi, a tim toeni hlavy, zavraté a rozmazané vidéni. Pacienti nemaji tidit ani

obsluhovat pfistroje nebo stroje nejméné 1 hodinu po podéni injekce ptipravku Ceplene.

4.8 Nezadouci ucinky



Shrnuti bezpe¢nostniho profilu
Nezadouci ucinky, které byly hodnoceny jako pfinejmensim mozna souvisejici s 1é¢bou IL-2 a
ptipravkem Ceplene, byly hlaseny téméf u vSech pacientt ve studiich tykajicich se AML.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky, které se objevily u 30 % ¢i vice pacientti lécenych IL-2 a
ptipravkem Ceplene (setazeny podle klesajici frekvence), byly: z&ervenani, bolest hlavy, Unava,
granulom v misté injekce, horecka a erytém v misté injekce.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezéadouci ucinky, které jsou povazovany za ptfinejmensim mozna souvisejici s 1é¢bou nizkymi
davkami IL-2 s ptipravkem Ceplene ve studiich tykajicich se AML (n=280 pro rameno lé¢by IL-2 a
ptipravkem Ceplene), jsou uvedeny nize, sefazené podle tfid orgdnovych systému a frekvence.

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti. Frekvence jsou
definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az <1/100),
vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), nebo neni znamo (z dostupnych udajt

nelze urdit).

Tiidy organovych systémiu

Nezadouci ucinky

Frekvence

Infekce a infestace

infekce hornich cest dychacich

Velmi Casté

pneumonie

Casté

Poruchy krve a lymfatického
systému

eozinofilie, trombocytopenie

Velmi Casté

leukopenie, Casté
neutropenie
Poruchy metabolismu a vyzivy | anorexie Casté
Psychiatrické poruchy insomnie Casté

Poruchy nervového systému

bolest hlavy, zavrat, dysgeuzie

Velmi Casté

Srdecni poruchy

tachykardie

Velmi Casté

palpitace

Casté

Cévni poruchy

z¢ervenani, hypotenze

Velmi Casté

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

kasel, dyspnoe

Velmi Casté

nosni kongesce

Casté

Gastrointestinalni poruchy

nauzea, dyspepsie, prijem

Velmi Gasté

zvraceni, bolest v epigastriu,
sucho v Ustech, gastritida,
abdominalni distenze

Casté

Poruchy kiize a podkozni tkané

vyrazka

Velmi Gasté

erytém, zvySené poceni, no¢ni
poty, pruritus

Casté

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkan¢

artralgie, myalgie

Velmi ¢asté

bolest koncetin, bolest zad

Casté




Celkové poruchy a reakce v Velmi ¢asté

mist¢ aplikace

granulom v mist¢ injekce,
unava, horec¢ka, zarudnuti v
misté injekce,

pocit horka, reakce v misté
injekce, svédéni mista injekce,
onemocnéni podobné chiipce,
zimnice, zanét v misté injekce,
bolest v misté injekce

kopftivka v misté injekce, Casté
podlitina v misté injekce,
vyrazka v misté injekce,
otok v misté injekce, astenie,
bolest na hrudi

Dalsi onkologické studie (pokrodilych nadorovych onemocnéni)

Podavani ptipravku Ceplene a nizkych davek IL-2 bylo studovano také v dalSich klinickych studiich
s odlisnym davkovanim (1,0 mg histamin-dihydrochloridu dvakrat denn¢) a s odlisnymi davkovacimi
rezimy nizkych davek IL-2 a interferonu-alfa. Nasledujici nezadouci u¢inky, které nebyly uvedeny

vyse, pfinejmensim mozna souvisejici se studovanym lé¢ivym piipravkem:

Tiidy organovych systému Nezadouci ucinky Frekvence
Poruchy krve a lymfatického anémie Casté
systému

Endokrinni poruchy hypotyre6za Casté

Poruchy metabolismu a vyzivy

snizend chut’ k jidlu

Velmi ¢asté

dehydratace Casté
Psychiatrické poruchy Uzkost Velmi ¢asté

deprese Casté
Poruchy nervového systému parestezie Casté
Poruchy ucha a labyrintu vertigo Casté
Cévni poruchy névaly horka Casté
Respira¢ni, hrudni a sipani Casté
mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy zacpa, distenze biicha, Casté

stomatitida

Poruchy kiize a podkozni tkané

sucha kuze

Velmi Gasté

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

malatnost, periferni otoky

Velmi Gasté

fibréza v misté injekce, bolest

Casté

VySetieni

Ubytek télesné hmotnosti

Velmi Gasté

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky




HIlaseni podezieni na neZzadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. UmozZiuje to
pokracovat ve sledovani poméru prinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezddouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinku uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Podani ptipravku Ceplene nebo IL-2 rychlou infuzi nebo do cévniho prostoru, ve vys§im dadvkovani,
nez je doporuceno, miize umocnit nezadouci u¢inky spojené s pouzivanim piipravku Ceplene.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunostimulancia, jind imunostimulancia, ATC kod: LO3AX14.

Mechanismus u¢inku

Ceplene/IL-2 je imunoterapie, které pomaha indukovat imunitnim systémem zprostiedkované znic¢eni
rezidualnich myeloidnich leukemickych buné€k a tim zabranit relapsu leukemie. Ptipravek Ceplene
hraje roli v ochran¢ lymfocytt, zvlaste NK bunek a T bunék, které jsou zodpovédné za imunitnim
systémem zprosttedkované zniceni rezidudlnich leukemickych bunék. Role IL-2 spociva v
nastartovani funkci NK bun¢k a T bunék aktivaci antileukemickych schopnosti téchto bunék a v
zmnozeni téchto bunéénych populaci indukei proliferacni ¢asti bunééného cyklu.

Farmakodynamické uéinky

Mechanismus, kterym piipravek Ceplene vylepSuje antileukemické funkce lymfocytl v ptipadé¢ AML,
jeste nebyl kompletné rozpoznan; piredpoklada se, Ze plsobi inhibici reaktivnich kyslikovych radikali
(ROS), které jsou syntetizovany v monocytech/makrofazich a v granulocytech. Je znamo, ze ROS
omezuji antileukemické ucinky aktivatorti lymfocytt, jakym je i IL-2, tim, Ze spousti kaskady reakci
zpusobujicich dysfunkci NK a T bunck a jejich zanik apoptdzou. Piipravek Ceplene inhibuje NADPH
oxidazu, ktera zahajuje vznik a uvolnéni ROS z fagocytt. Inhibici funkce této oxidazy a naslednym
snizenim produkce ROS pfipravek Ceplene chrani NK buiiky a T buiiky aktivované pomoci IL-2 pted
atlumem jejich funkci a apoptdzou, které jsou vyvolany volnymi kyslikovymi radikaly. Soucasné
podavani piipravki Ceplene a IL-2 tak napomaha optimalizaci antileukemickych funkci NKa T
bunek.

Klinicka uéinnost a bezpeénost

Byly provedeny dvé klinické studie, které mély ovéfit ucinnost ptipravku Ceplene pifi udrzeni remise
u dospélych pacientd s AML. Studie AML-1 byla exploratorni, zahrnovala 39 pacienti s AML

V remisi a jejim cilem bylo urcit davku a vhodny zpiisob aplikace ptipravku Ceplene spolecné s IL-2.
Vysledky této pilotni studie byly pouzity k navrhu a realizaci mezinarodni studie faze 3.
Randomizovana studie faze 3 (0201) porovnavala lé¢bu pripravkem Ceplene+IL-2 oproti nepouziti
Zadné 1é¢by u 261 pacientti v prvni remisi (CR1) a u dalsich 59 pacientt v remisi, kterd nasledovala
po relapsu (CR>1). U pacienttl CR1 vzrostl medidn doby pieziti bez znamek leukemie z 291 dni

(9,7 mésice) na 450 dni (15 mésicu) pii 1é€bé ptripravkem Ceplene/IL-2 ve srovnani se skupinou bez
udrzovaci 1écby (analyza podle 1é¢ebného zaméru [ITT], p=0,01, n=261). Pocet CR1 pacientl, u
kterych nedoslo k relapsu leukemie béhem 3 let, byl 40 % po 1é¢be ptipravkem Ceplene+IL-2 ve
srovnani s 26 % pacientd, ktefi nedostavali tuto 1é¢bu (p=0,01).

Pediatricka populace
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ceplene je uréen pro pouziti u dospélych. Udaje o farmakodynamickych vlastnostech u déti do 18 let
nejsou k dispozici.

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti®. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze onemocnéni, pro které je indikovan, nebylo mozné ziskat tplné informace o ptinosech
a rizicich tohoto 1é¢ivého piipravku. Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky kazdoro¢né vyhodnoti
jakékoli nové dostupné informace a tento souhrn udaju o pfipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Histamin se po subkutanni injekci rychle vstiebava. Maximalni plazmatické koncentrace dosahuje
priblizn¢ za 10 minut po ukonceni subkutanni infuze. Koncentrace a farmakokinetika histaminu se
napti¢ studiemi vyznamneé lisily, stejné jako ve skupindch zdravych dobrovolnikl a pacientti.

Distribuce

Pacienti vykazovali ve srovnani se zdravymi subjekty vétsi stupen variability systémové expozice.
Celkovy stupeii systémové expozice pripravku Ceplene byl vétsi u pacientli oproti zdravym jedincim.
Tento rozdil v8ak nebyl statisticky vyznamny.

Neni znamo, zda histamin prochazi placentou.

Biotransformace/Eliminace

Histamin je vylu¢ovan metabolizaci v ledvinach, jatrech a dalSich tkanich. Hlavni enzymy, které se
podileji na metabolismu histaminu, jsou HNMT (histamin-N-methyltransferaza) a DAO
(diaminoxidaza). Metabolity jsou vylu¢ovany ptedev$im moéi. Primérny polocas se u pacientt
pohyboval od 0,75 do 1,5 hodiny.

VéEk ani télesna hmotnost nemaji vyznamny vliv na farmakokinetické vlastnosti histaminu. Clearance
ptipravku Ceplene je u Zen témét dvojnasobnd, coz ma za nésledek podstatné nizsi systémovou

expozici nez u muzil.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika histaminu je u zdravych dobrovolnikli s normalni funkci ledvin srovnatelna

s farmakokinetikou u dobrovolniku s lehkou, stfedné tézkou ¢i téZkou poruchou funkce ledvin. U osob
s tézkou poruchou funkce ledvin se objevoval pokles systolického i diastolického tlaku pfi
plazmatickych koncentracich histaminu, které neptsobily znatelny pokles krevniho tlaku u ostatnich
osob. Osoby s tézkou poruchou funkce ledvin tedy mohou byt nachylngjsi k u¢inkim exogenné
podaného histaminu na sniZeni krevniho tlaku nez osoby s normalni renalni funkci nebo osoby

s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin. | kdyz stupeni poruchy funkce ledvin méa jen
maly vliv na farmakokinetickou dostupnost histaminu, pfi jeho podavani pacientim s tézkou poruchou
funkce ledvin je tfeba dbat zvySené opatrnosti.

Porucha funkce jater

Byla provedena studie, ktera se zabyvala farmakokinetikou histaminu u zdravych dobrovolniki ve
srovnani s pacienty s lehkou, stiedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater. Nebyly pozorovany
zadné Kklinicky vyznamné rozdily v bezpecnostnich parametrech ¢i farmakodynamice. Plazmatické
koncentrace histaminu byly zna¢n¢€ variabilni a byly znatelné vyssi ve skupiné pacientt se sttedné
tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater (mediany 10krat, respektive Skrat vyssi nez u zdravych
dobrovolniki). Pacienti s jakoukoli poruchou funkce jater mohou mit tachykardii nebo hypotenzi 30—
60 minut po podani ptipravki Ceplene+IL-2.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad€ konvencnich farmakologickych studii tykajicich se toxicity po
opakovaném podavani, lokalni sndsenlivosti a genotoxicity neodhalily zddné zvlastni riziko pro
&lovéka. Uginky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostateéné
prevysujicich maximalni expozici u cloveka, coz svéd¢i o malém vyznamu pfi klinickém pouziti. Pro
ptipravek Ceplene nebyly provedeny zadné studie kancerogenity.

Histamin-dihydrochlorid nebyl teratogenni u potkant ani kralika v davkach pasobicich
nekolikasetndsobné vyssi systémovou expozici, nez je expozice klinickd. U potkanich samic, které
dostavaly davky od doby pted pafenim az do 7. dne gestace, doslo k mirnému sniZeni poctu
implantaci a zivotaschopnych plodd, ale bez zavislosti na velikosti davky a v rozsahu, ktery odpovidal
udajam z historickych kontrol. Ve studii peri-postnatalniho vyvoje vyvolavaly vysoké davky histamin-
dihydrochloridu toxicitu u matky a potomci vykazovali toxicitu béhem laktace (méné Zivych mladat
ve dni 21 ve srovnani s laktaci v den 4), ale nikoli po odstaveni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Hydroxid sodny (k upraveé pH)

Kyselina chlorovodikova (k tipraveé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s Zadnymi
dal$imi 1éCivymi piipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Chrarite pfed mrazem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

2ml sklenéné injekéni lahvicky tiidy | s bromobutylovou pryZzovou zatkou a hlinikovym odtrhovacim
vickem (flip-off), obsahujici 0,5 ml roztoku (0,70 ml véetné pieplnéni).

Krabicka obsahuje 14 injek¢nich lahvicek.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Ceplene

Injekeni lahvicky obsahuji 0,70 ml roztoku (vcetné preplnéni) k usnadnéni nabrani jednotlivé 0,5 ml
davky.

Pacienti maji byt vybaveni polypropylenovymi injekénimi stiikackami s krytem a pouceni, jak nabrat
0,5 ml roztoku do injekéni stiikacky.

12



Roztok ma byt pied aplikaci vizualné zkontrolovan, zda neobsahuje ¢aste¢ky nebo zda nedoslo ke
zmén¢ barvy. Roztok musi byt ¢iry a bezbarvy.

Veskery nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Interleukin-2 (1L-2; aldesleukin)

Naredény IL-2 vydavany v polypropylenovych tuberkulinovych injekénich stiikackach s krytem se
ptipravuje v 1ékarné za kontrolovanych aseptickych podminek a uchovava v chladnicce pii teploté 2
°C-8°C.

Navod k prvotni rekonstituci a naslednému fedéni na 200 pg/ml interleukinu-2 (aldesleukin) pied
podanim, viz komeréné dostupny souhrn tdajt o ptipravku IL-2.

Pokyny pro pripravu IL-2 (aldesleukinu)

IL-2 (aldesleukin) ma byt asepticky rekonstituovan, fedén a pfipraven v polypropylenovych
tuberkulinovych injekénich stiikackach s krytem v 1ékarné na zakladé télesné hmotnosti daného
pacienta (viz tabulka pro podavani aldesleukinu nize) v doporuc¢ené davce 16 400 1U/kg (1 pg/kg).
Pacientim muze byt pro domaci aplikaci vydana zasoba piedplnénych tuberkulinovych injekénich
stiikacek s krytem az na dva tydny, S poucenim, Ze injek¢ni stiikaCky musi byt prfed podanim
uchovavany v chladni¢ce pii teploté 2 °C — 8 °C.

Studie prokazaly chemickou stabilitu a sterilitu nafedéného aldesleukinu (pfipraveného
v tuberkulinovych injekénich stiikackach s nasazenym krytem) po dobu az tfi tydna po piipravé
Vv kontrolovanych aseptickych podminkach a pti uchovavani v chladniéce pfi teploté 2 °C — 8 °C.

POZN.: Ptiprava aldesleukinu musi probihat za kontrolovanych aseptickych podminek.

Priprava naredéného IL-2 (aldesleukinu) pro jednotlivého pacienta

Naredény IL-2 (aldesleukin) se asepticky natahne do sterilnich polypropylenovych tuberkulinovych
injekénich stiikacek a nasadi se kryt pro kazdého pacienta v davce 1 pg/kg, s minimalnim standardnim
objemem davky 0,25 ml (50 pg) a maximalni davkou 0,5 ml (100 pg). Objemy davky dle hmotnosti

pacienta jsou uvedeny niZe v tabulce 3. Tato tabulka téz uvadi objem nutny v pfipad¢, Ze je
pfedepsano 20% snizeni davky.

Tabulka 3: Davkovaci tabulka IL-2 (aldesleukinu)

Télesna Objem injekce* Objem injekce
hmotnost Standardni pii 20% sniZeni
pacienta (kg) | davkovani (ug) (mb davky (ml)**

<50 50 0,25 0,20
>50 az <60 60 0,30 0,25
>60 az <70 70 0,35 0,30
>70 az <80 80 0,40 0,30
>80 az <90 90 0,45 0,35
>90 az <100 100 0,50 0,40
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>100 100 0,50 0,40

* Objem injekce se zaokrouhli na nejblizsich 0,05 mi
** Objem injekce pii 20% sniZeni davky je zaokrouhlen, takZe skute¢né snizeni davky se miize pohybovat mezi
15%-25%

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Laboratoires Delbert

49 Rue Rouelle

75015 Paris

France

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/08/477/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 7.10.2008

Datum prodlouzeni registrace: 26.7.2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou K dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI
PRO REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Labiana Pharmaceuticals, S.L.U.

C/ Casanova, 27-31

08757 Corbera de Llobregat (Barcelona)
Spanélsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na 1ékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji o
pripravku, bod 4.2)

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1€¢ivy piipravek
jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢ odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli n&sledné aktualizace jsou zvefejnény na evropském webovém portalu
pro lécivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1€cCivé ptipravky:
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data pfedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.
E. ZVLASTNi POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO

REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvalena za ,,vyjime¢nych okolnosti*, a proto podle ¢lanku 14(8) nafizeni (ES)
¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatieni:

Popis Termin
splnéni
Drzitel rozhodnuti o registraci poskytne kazdoro¢né aktualizaci o jakékoli nové Jednou rocné,
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informaci tykajici se u¢innosti a bezpecnosti pfipravku u pacienti s akutni soucasné
myeloidni leukémii v prvni remisi, kteti jsou sou¢asn¢ 1é¢eni interleukinem-2 (IL- | s pfedlozenim
2). pravidelné
aktualizované
zpravy o
bezpecnosti
lécivého
pripravku
(PSUR)
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PRILOHA 111

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

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Ceplene 0,5 mg/0,5 ml injekéni roztok
histamini dihydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka s 0,5 ml roztoku obsahuje histamini dihydrochloridum 0,5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny, voda pro injekci a hydroxid sodny a/nebo kyselina chlorovodikové k tpravé pH.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok
14 injek¢nich lahvicek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Pouze subkutanni podani.

Injekéné pomalu aplikujte po dobu 5-15 minut.

Pted podanim piipravku vizudlné zkontrolujte kazdou injekéni lahvicku, zda neobsahuje ¢astice ¢i
nema nezadouci zabarveni. PouZzivejte pouze Ciry a bezbarvy roztok.

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALS ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

8. POUZITELNOST |

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Chrante ptfed mrazem.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Laboratoires Delbert
49 Rue Rouelle
75015 Paris

France

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/08/477/001

13. CISLO SARZE

v

C.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Ceplene

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedinecnym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Ceplene 0,5 mg/0,5 ml injekéni roztok
histamini dihydrochloridum
Pouze subkutanni podani.

2. ZPUSOB PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4, CISLO SARZE

C.s

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
0,5 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uzivatele

Ceplene 0,5 mg/0,5 ml injekéni roztok
histamini dihydrochloridum

vTento 1é¢ivy ptipravek podléhd dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. MiiZete pfispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci Géinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, neZ zac¢nete tento piipravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dal$i otazky, zeptejte se svého 1ékare, Iék&rnika nebo zdravotni sestry.

o Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému Iékafi nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v
této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Ceplene a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Ceplene pouzivat
Jak se ptipravek Ceplene pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Ceplene uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

o0k~

=

Co je pripravek Ceplene a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Ceplene patii do skupiny 1é¢ivych ptipravkll zvanych imunomodulatory. Tyto 1é¢ivé
pripravky pomahaji imunitnimu systému bojovat s chorobami, jako je nadorové onemocnéni, tim, ze
posili pfirozenou roli imunitniho systému v boji s nemoci. Lé¢iva latka v ptipravku Ceplene je
histamin-dihydrochlorid; ten je totozny s latkou ptirozené se vyskytujici v organismu. Pouziva se
soucasné s nizkymi davkami interleukinu-2 (IL-2), dal§im ptipravkem, ktery pomaha imunitnimu
systému v boji s chorobami, jako je nadorové onemocnéni.

Pripravek Ceplene se pouziva u dospélych pacientd, spole¢né s IL-2, k 16¢bé zvlastniho druhu
leukemie zvané akutni myeloidni leukemie (AML, coZ je nadorové onemocnéni postihujici buiky
kostni dien¢€). Pouziva se k udrzeni remise (obdobi, béhem néhoz je choroba méné zavazna nebo
nezjistitelnd). Piipravek Ceplene s IL-2 pomohou Vasemu imunitnimu systému napadat nadorové
burniky, které v organismu zustaly po pfedchazejici 16cbé nadorového onemocnéni.

Béhem 1é¢by budete vzdy pouzivat IL-2 SPOLU s pripravkem Ceplene. Mate-li jakékoliv dalsi otazky
tykajici se pripravku Ceplene nebo IL-2, zeptejte se svého 1ékafe.

24



2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete piipravek Ceplene pouZivat
NeuZivejte pripravek Ceplene

o jestlize jste alergicky(a)/ (ptecitlivély(a) na histamin nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bod¢ 6)
° jestlize mate zadvazné onemocnéni srdce;
o jestlize uzivate nektery z nasledujicich 1éki:
- steroidy jako prednison a dexamethason, uzivaji se k omezeni aktivity imunitniho
systému (imunosupresiva) a k tlumeni zanétu;
- klonidin, 1ék uzivany ke sniZeni vysokého krevniho tlaku;
- Hz blokétory jako cimetidin, ranitidin, famotidin ¢i nizatidin, které se uzivaji k 1é¢bé
zaludec¢nich viedt, zazivacich potizi (dyspepsie) nebo paleni zahy;
o jestlize jste po transplantaci kmenovych buné¢k (druh transplantace kostni diené) od darce;
o jestlize jste t€hotna;
o jestlize kojite.

Upozornéni a opatieni
Porad’te se se svym lé¢kafem nebo Iékarnikem dfive, nez zacnete pouzivat ptipravek Ceplene.

Piipravek Ceplene a IL-2 se nesmi aplikovat soucasné. IL-2 musi byt aplikovan jako prvni. Piipravek
Ceplene musi byt aplikovan o 1 az 3 minuty pozdé&ji.

Injekce piipravku Ceplene musi byt aplikovana pomalu do vrstvy tkané tésné pod kizi (subkutanng),
po dobu piiblizné 5 az 15 minut. Rychla aplikace muzZe zpusobit pokles krevniho tlaku a Vy muizete
pocitovat slabost, nebo dokonce omdlit.

Lécbu pripravkem Ceplene zacnete ve zdravotnickém zafizeni pod dohledem Iékate. Musite byt
sledovan(a), aby se ovétila Vase odpoveéd’ na lécbu. Lékat Vam bude kontrolovat krevni tlak, tepovou
frekvenci a plicni funkce. Lékat Vam bude béhem 1é¢by rovnéZ provadét vysetieni krve.

Pokud se u Vés v minulosti vyskytl n€ktery z nasledujicich stavl, budete v priibéhu dalSich dni 1écby
nebo v pribéhu dalsich cyklu 1é¢by sledovan(a) v nemocnici:

. krvaceni z viedu,

o cévni mozkova piihoda,

o zizeni tepen (systémové onemocnéni perifernich tepen),

o onemocnéni srdce (pfi zavaznych onemocnénich srdce viz vyse ,,NeuZzivejte pfipravek
Ceplene*),

o prodélané autoimunitni onemocnéni (choroba, kdy imunitni systém to¢i na télu vlastni bunky

nebo tkané, jako naptiklad systémovy lupus, revmatoidni artritida, zanétliva stievni
onemocnéni nebo lupénka).
Pokud uzivate jakékoli dalsi 1é¢ivé piipravky zminované v ¢asti ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a ptipravek
Ceplene*, nebo pokud méte podstoupit operaci ¢i specialni rentgenové vySetteni vyzadujici aplikaci
injekce, porad'te se se svym lékafem.

Pokud mate infekci, 1ékat Vas bude peclivé sledovat. Pokud jste mél(a) infekci, ktera vyzadovala
podani protiinfekénich 1éku (antibiotika, protiplisinové ptipravky nebo antivirotika) v prab&hu 14 dni
ptred zacatkem této 1écby, 1ékat Vas bude bedlive sledovat.

Pokud maéte potize s ledvinami, porad’te se se svym lékafem dfive, nez zacnete pouzivat tento 1é¢ivy
ptipravek. Muze se objevit pokles krevniho tlaku.

Pokud mate potize s jatry, porad’te se se svym lékafem diive, nez zaénete pouzivat tento léCivy
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piipravek. Lékai miize rozhodnout o zmén¢ davky.
Déti a dospivajici

Ptipravek Ceplene neni doporucen pro déti a dospivajici, nebot’ neexistuji zadné dostupné informace
0 pouzivani tohoto 1é¢ivého pripravku v této vékové skupiné.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Ceplene

Informujte svého 1ékaie nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste uzival(a) v nedavné
dobé nebo které mozna budete uzivat, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékatského predpisu.

Pokud uzivate néktery z nasledujicich 1€k, prosim, porad’te se v kazdém piipadé€ se svym lékafem
nebo lékarnikem dtive, nez zaénete pouzivat ptipravek Ceplene. Nékteré z nich se béhem 1é¢by
ptipravkem Ceplene nesmi uzivat nebo je tfeba zvlastni opatrnosti:

o Steroidy jako prednison a dexamethason, uzivaji se k potlaceni aktivity imunitniho systému
(imunosupresiva) a k tltumeni zanétu (viz vyse ,,NeuZzivejte piipravek Ceplene®).

o H. blokéatory jako cimetidin, ranitidin, famotidin ¢i nizatidin. Ty se uZivaji k 1é¢b¢ zalude¢nich
viedu, zazivacich potizi (dyspepsie) nebo paleni zahy (viz vySe ,,Neuzivejte pripravek
Ceplene®).

o Antihistaminika uzivana k 1é¢b¢ alergie.

o Nektera antipsychotika, napiiklad chlorpromazin, flupenthixol, thoridazin, klozapin a
risperidon. UZivaji se k 1é¢bé rtiznych psychickych obtizi.

o Tricyklicka antidepresiva jako amitryptilin, imipramin, nebo inhibitory monoaminooxidazy,
napftiklad fenelzin, izokarboxazid, tranylcypromin nebo moklobemid. Pouzivaji se k 1é¢be
deprese.

o Antimalarika nebo 1éky pouZivané k 1écbé infekci zpisobujicich spavou nemoc.

o Beta-blokéatory jako propranolol, metoprolol, atenolol. Ty se uZivaji k 1é¢bé anginy pectoris a
poruch srde¢niho rytmu

o Jakakoliv 1é¢ba vysokeho krevniho tlaku (napiiklad thiazidova diuretika [bendrofluazid],
ACE inhibitory [kaptopril], antagonisté vapniku [nifedipin] a alfa-blokatory [prazosin].

NeZ podstoupite operaci nebo speciélni rentgenové vysetieni vyzadujici aplikaci injekce, nejprve se
ujistéte, ze Vas lékar vi, ze pouzivate ptipravek Ceplene. Urcité léky pouzivané pti operaci (napiiklad
1éky blokujici nervové-svalovy pienos a l1€Ky proti bolesti ze skupiny opioid) nebo kontrastni latky
pouzivané u nékterych rentgenovych vySetifeni mohou mit vliv na u¢inky tohoto pfipravku.

Téhotenstvi a kojeni

Nejsou Kk dispozici zadné informace o podavani piipravku Ceplene béhem téhotenstvi.
Lécba ptipravkem Ceplene a IL-2 proto nesmi byt béhem te¢hotenstvi provadéna.

Muzi i zeny, kteti podstupuji tuto 1écbu, musi pouZzivat ucinnou antikoncepci, jelikoz je dilezité, aby
be&hem 1éCby piipravkem Ceplene a IL-2 nedoslo k poceti ditcte.

Neni znamo, zda se piipravek Ceplene objevuje v matetském mléku. Pripravek Ceplene a IL-2 tedy
nesmi byt podavany v prubéhu kojeni.

Porad’te se se svym lékatfem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
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Netid'te dopravni prostiedek ani neobsluhujte zadné pfistroje nebo stroje jednu hodinu po podani
injekce pripravku Ceplene, protoZze miize snizit krevni tlak a tim plisobit zavrat¢, toceni hlavy a
rozmazané vidéni. To mtiZze ovlivnit Vasi schopnost fizeni dopravnich prostiedki a obsluhy strojt.

3. Jak se pripravek Ceplene pouZiva

Vzdy pouzivejte piipravek Ceplene piesné podle pokynti svého lékaie. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Tato 1écba musi byt pfedepsana a kontrolovana Iékafem se znalosti akutni myeloidni leukemie.
Doporucena davka

Vzhledem k tomu, ze budete pouzivat kombinaci IL-2 i ptipravku Ceplene, jsou uvedeny udaje o
davkovani obou ptipravk:

Interleukin-2 (IL-2)

IL-2 se aplikuje dvakrat denné ve formé podkozni injekce (do vrstvy tkdné tésné pod kizi) 1 az 3
minuty pted injekci piipravku Ceplene. Jednotliva davka se pocita z Vasi télesné hmotnosti. Lékar
Vs pouci, kolik to je a jak si davku aplikovat.

Piipravek Ceplene

Obvykla davka piipravku Ceplene je 0,5 ml roztoku dvakrat denné podana ve formé pomalé podkozni
injekce (do vrstvy tkané tésne pod kiizi).

Piipravek Ceplene musi byt aplikovan 1 az 3 minuty po aplikaci IL-2.

Oba 1é¢ivé ptipravky, IL-2 i Ceplene, se aplikuji dvakrat denné s minimalné 6hodinovym intervalem
mezi injekcemi.

LécCebna obdobi a piestavky v 1é¢bé

Lécba IL-2 a ptipravkem Ceplene trva 81 tydnti a je cyklicka.

o Prvnich 18 tydni: budete pouZzivat IL-2 a ptipravek Ceplene denné po dobu 3 tydnti, po kterych
bude vZdy nasledovat 3tydenni pauza (bez jakékoliv 1éCby).

o Nasledujicich 63 tydnt: budete pouuzivat IL-2 a piipravek Ceplene denné po dobu 3 tydnt, po
kterych bude vzdy nasledovat 6tydenni pauza (bez jakékoliv 1é¢by).

Aplikace injekce ptipravku Ceplene pacientem samotnym

Lékat mize rozhodnout, Ze pro Vas bude pohodIngjsi, budete-li si aplikovat injekce IL-2 a pfipravku
Ceplene sém(sama).

Lékar nebo zdravotni sestra Vas pouci, jak si aplikovat injekci. Nezkousejte si injekcei aplikovat
sdm(sama), dokud nebudete proskolen(a) kvalifikovanym pracovnikem.

Doporucuje se, aby Vam v dobé¢, kdy si aplikujete injekci, byl vzdy n¢kdo nablizku, jako napiiklad
dospély ¢len rodiny, pfitel nebo jiny pecovatel, ktery by Vam mohl pomoci, pokud budete pocitovat
zavrat’ nebo mit pocit na omdleni.

Pro dal3i instrukce, jak si aplikovat tento piipravek sam(sama), si pieététe, prosim, bod ,,NAVOD

PRO UZIVATELE, KTER{ SI INJEKCI PRIPRAVKU CEPLENE APLIKUJI SAMI“ na konci této
ptibalové informace.
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Pokud je to vhodné, miize Vam 1ékat doporudit pouziti injek¢éni pumpy, ktera slouzi k regulaci
aplikace piipravku Ceplene. Pokud pouzivate injekéni pumpu, fid’te se nAvodem poskytnutym
vyrobcem této pumpy a Skolenim, které Vam udélil Vas 1ékaf nebo zdravotni sestra.

Jestlize jste pouzil(a) vice pFipravku Ceplene, nez jste mél(a)

Tento 1éCivy ptipravek musite pouzivat piesné tak, jak Vam byl pfedepsan. Pokud jste si ndhodné
aplikoval(a) vice, nez jste m¢l(a), kontaktujte ihned svého Iékate nebo Iékarnika.

JestliZe jste si zapomnél(a) aplikovat pripravek Ceplene

Neaplikujte si Zadnou dalsi davku, abyste nahradil(a) vynechané davky. Pokracujte v 1¢¢bé tak, jak
Véam byla ptedepsana. Pokud jste vynechal(a) jednu ze svych dennich davek, kontaktujte svého Iékate
nebo lékarnika.

JestliZe jste prestal(a) pouzivat pripravek Ceplene

Pokud chcete piestat pouzivat piipravek Ceplene, mél(a) byste se pfedem poradit se svym 1ékaiem.
Pokud jste piestal(a) pouzivat piipravek Ceplene na zakladé svého vlastniho rozhodnuti, informujte,
prosim, svého lékaie.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
Iékarnika.

4. Mozné nezadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento piipravek nezddouci uc€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci ucinky, které byly pozorovany pri pouZiti pripravku Ceplene tak, jak je uvedeno
v prtibalové informaci:

Velmi ¢asto se miZze objevit hypotenze (nizky krevni tlak), kterd vede k zavrati a mdlobam. Pokud si
v§imnete, Ze po pouziti ptipravku Ceplene doslo k vyraznému poklesu krevniho tlaku, informujte
svého lékate ihned nebo alespon pied podanim dalsi injekce ptipravku Ceplene.

Velmi ¢asté neZadouci u¢inky (mohou se objevit u vice nez 1 z 10 lidi)

o Infekce hornich cest dychacich

o Zvyseni poctu jistého typu bilych krvinek v krvi (eozinofilie) a pokles poc¢tu krevnich desticek
(trombocytopenie)

o Bolest hlavy a zavrat¢

o Zmeénéna chut’ (dysgeuzie)

o Rychla tepova frekvence (tachykardie)

. Zrudnuti

o Kasel, obtize s dychanim (dusnost)

o Pocit na zvraceni, travici potize (dyspepsie) a prijem

o Vyrazka

. Bolest kloub a svali (artralgie a myalgie)

o Zarudl& hrbolata kize v misté injekce, unava, horecka (pyrexie), zCervenani mista injekce, pocit

horka, reakce v misté vpichu, svédéni v misté injekce, pfiznaky podobné chfipce, tiesavka
(zimnice), zanét a bolest v misté injekce.
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Casté nezadouci u¢inky (mohou se objevit az u 1 z 10 lidi)

Snizeni poctu bilych krvinek (leukopenie)

Snizeni poctu urcitého typu bilych krvinek (neutropenie)

Zapal plic (pneumonie)

Ztrata chuti k jidlu (anorexie)

Potize se spankem (nespavost)

Buseni srdce (palpitace)

Pocit ucpaneho nosu (nhosni kongesce)

Zvraceni, bolest v horni ¢asti bficha (abdominalni bolest) a sucho v Ustech

Zanét zaludku (gastritida)

Nadymani bficha (abdominalni distenze)

Abnormalné Cervena kiize (erytém), zvySené poceni (hyperhidroza), noéni poceni a svédéni
(pruritus)

o Bolest koncetin a zad

o Kopftivka, podlitiny, vyrazka a otok v mist¢ injekce, slabost (astenie) a bolest na hrudi

DalSi nezadouci ucinky, které byly pozorovany p¥i pouziti pfipravku Ceplene v jinych typech
1é¢by:

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou se objevit u vice nez 1 z 10 lidi)

o Sucha kuze

. Uzkost

o Pocit celkové nepohody a tisné

o Hromadéni tekutin v téle, pfedevs§im v dolnich konéetinach (otok)
. Ztrata télesné hmotnosti

Casté nezadouci ti¢inky (mohou se objevit az u 1 z 10 lidi)

. Pocit toceni hlavy (zavrate)
o Vase télo neprodukuje dostatek tyroxinu, chemické latky nazyvané hormon (hypotyroidismus)
o SniZeni poctu Cervenych krvinek (anemie)

o Ztréata tekutin (dehydratace)
. Deprese

o Brnéni, pichani nebo snizena citlivost kiize (parestezie)
o Néavaly horka
o Sipani

. Zacpa, vzedmuti biicha, zanét Ust
o Bolest a vznik nové tkané v kizi v okoli mista injekce

HlaSeni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich Géinkd, sdélte to svému 1ékafi, Iék&rnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v
této ptribalové informaci. Nezadouci ucinky miZzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich u¢inkli uvedeného v Dodatku V. Nahla§enim neZzadoucich u¢inkt
mizete pfispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Ceplene uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nepouzivejte piipravek Ceplene po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a na $titku
injekéni lahvicky. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Chrante ptfed mrazem.

Roztok ma byt pted aplikaci vizualné zkontrolovan, zda neobsahuje ¢astecky nebo zda nedoslo ke
zméné barvy. Roztok musi byt ¢iry a bezbarvy.

Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak mate likvidovat pfipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatfeni pomdhaji chranit
zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace
Co pripravek Ceplene obsahuje

o Lécivou latkou je histamini dihydrochloridum. Jedna lahvi¢ka obsahuje histamini-
dihydrochloridum 0,5 mg v 0,5 ml roztoku.

o Pomocnymi latkami jsou voda pro injekci a chlorid sodny, mize obsahovat také hydroxid sodny
a/nebo kyselinu chlorovodikovou k upravé pH.

Jak pripravek Ceplene vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Ceplene je Cira bezbarva tekutina. Je dodavan ve sklen€ ny ch injek¢nich lahvickéch se
Sedou pryzovou zatkou a modrym hlinikovym odtrhovacim vi¢kem (flip-off).

Krabicka obsahuje 14 injekénich lahvicek.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Laboratoires Delbert
49 Rue Rouelle
75015 Paris

France

Vyrobce

Labiana Pharmaceuticals, S.L.U.

C/ Casanova, 27-31

08757 Corbera de Llobregat (Barcelona)
Spanélsko

Tato piribalova informace byla naposledy revidovana

Tento 1é¢ivy ptipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze tohoto onemocnéni nebylo mozné ziskat o tomto 1é¢ivém piipravku Uplné informace.
Evropské agentura pro 1é¢ivé piipravky kazdoroéné vyhodnoti jakékoli nové informace tykajici se
tohoto 1é¢ivého pripravku a tato pribalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéach Evropské

agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy
na dal$i webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.

NAVOD PRO UZIVATELE, KTERI SI INJEKCI PRIPRAVKU CEPLENE APLIKUJi SAMI

30


http://www.ema.europa.eu/

Tato ¢ast obsahuje navod, jak si aplikovat injekci ptipravku Ceplene.

Pokud chcete ziskat obecné informace o davkovani a uZivani pripravku Ceplene a IL-2,
nahlédnéte, prosim, do bodu 3 ,,Jak se pripravek Ceplene pouziva“.

Prectéte si pozorné nasledujici instrukce. Je dulezité, abyste si nezkousel(a) aplikovat injekci
sdm(sama), dokud nebudete proskolen(a) svym lékafem nebo zdravotni sestrou. Pokud si nebudete
jist(a), jak si injekci aplikovat, nebo budete mit jakékoli otazky, pozadejte o pomoc svého lékate nebo
zdravotni sestru.

Pokud budete pocitovat zavraté nebo slabost v prubéhu aplikace injekce nebo po ni, oznamte to
svému lékafi dfive, nez budete aplikovat dal$i davku. Lékaf Vam muze nasledné prodlouzit dobu, po

kterou si budete aplikovat injekci, nebo zménit davku.

Ptipravek Ceplene a IL-2 si budete aplikovat dvakrat denné formou subkutanni (podkozni) injekce (do
vrstvy tkané tésn€ pod kiizi) podle pokynt svého 1ékare.

Vzdy aplikujte nejprve IL-2. Ptipravek Ceplene musi byt aplikovan o 1 aZ 3 minuty pozdéji.
Ptipravek Ceplene nesmi byt misen s Zadnymi jinymi pfipravky a nesmi byt fedén.

Lékat Vam vysvétli, jak pripravit a aplikovat injekcei [L-2.

Doporucuje se, aby ve chvili, kdy si budete aplikovat injekci pripravku Ceplene, byl nékdo
nablizku, naptiklad dospé€ly ¢len rodiny, pfitel nebo jiny pecovatel, aby Vam mohl pomoci, pokud
budete pocit'ovat zavrat’ nebo slabost.

PRIPRAVA INJEKCE PRiPRAVKU CEPLENE

K ptipravé davky ptfipravku Ceplene budete potifebovat nasledujici:

. 1 injekéni lahvicku roztoku Ceplene (0,5 ml)

. 1 sterilni kalibrovanou injek¢ni stiikacku s jehlou
o 1 tampon navlh¢eny alkoholem

Postup

1. Vyjméte z krabic¢ky 1 injekéni lahvicku. Zkontrolujte dobu pouzitelnosti (Pouzitelné do:) na
stitku lahvicky.

2. Nepouzivejte ji, pokud jiz uplynul posledni den uvedeného mésice.

Umyjte si dtikladné ruce vodou a mydlem.

4. Prekontrolujte dvakrat stitek lahvicky, abyste se ujistil(a), ze uzivate spravny lék. Roztok musi
byt ¢iry a bezbarvy. Pokud neni, pouZijte jinou injek¢ni lahvicku a informujte svého Iékate nebo
Iékarnika.

5. Odstraite plastovy kryt z injekéni lahvicky. Pod nim se objevi zatka s vnitinim gumovym
krouzkem.

6. Gumovou ¢ast zatky otfete tamponem navlhé¢enym alkoholem. Nedotykejte se zatky rukama.

7. Vezmeéte si sterilni injekeni stitkacku. VSimnéte si znacek, které jsou na ni uvedeny. Kazda
znacka (0,1, 0,2, 0,3 atd.) pfedstavuje jednu desetinu mililitru (0,1 ml). S krytkou nasazenou na
jehle zatdhnéte za pist a nasajte vzduch do sttikacky az k pozadované trovni (¢islo v mililitrech),
kterou Vam ur¢il Vas 1ékat. Viz obrazek 1.

|95)

Obrazek 1
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8. Pfimym tahem odstraiite krytku jehly. Vpichnéte jehlu pfimo skrz gumovou zatku do injekéni
lahvicky, Kterd stoji na rovnem povrchu.

9. Zatlatte pist stiikacky dolu, abyste vstiikl(a) vzduch do lahvicky. Viz obrazek 2.

Obrazek 2

10. Drzte zaroven injek¢ni lahvicku i injek¢ni stfikacku a obratte injekéni lahvicku dnem vzhtiru.
Upravte polohu injekéni stiikacky tak, aby Spicka jehly byla jen mirn€ nad gumovou zatkou, ale
stale jesté v roztoku. Viz obrézek 3.

Obrazek 3

11. Pomalu zatahnéte za pist, abyste dovnitf injek¢ni stiikacky natahl(a) roztok a naplnil(a) ji az
k pozadované trovni (¢islo v mililitrech), kterou Vam urc¢il Vas Iékat. Pokud se uvniti injek¢ni
sttikacky objevi bubliny vzduchu, vstiiknéte roztok pomalu zpatky do lahvicky a natahnéte jej
ZNnovu.

12. Vyjméte jehlu z injekéni lahvicky. Nepokladejte injekeni stiikacku ani se jehlou niceho
nedotykejte.

13. Opét nasad’te krytku jehly. Polozte injekéni stiikacku na Cisty rovny povrch.

14. 'V lahvi¢ce muze ziistat malé mnozstvi roztoku. Vrat'te ji Iékarnikovi k likvidaci.

POZNAMKA: Injekéni lahvicka ptipravku Ceplene obsahuje pieplnéni, aby se usnadnilo
natazeni jedné davky 0,5 ml.
15. Zkontrolujte dvakrat injekéni stiikacku, abyste se ujistil(a), ze jste natahl(a) spravné mnozstvi.
16. Vezméte si stiikacku a fid’te se informacemi v &asti ,,NAVOD K APLIKACI INJEKCE* nize.

NAVOD K APLIKACI INJEKCE
Obvykle si budete aplikovat dvé 0,5ml davky za den, pokud Vam Iékat neptedepsal niz§i davkovani.

Pro aplikaci injekce budete potfebovat nasledujici:
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. 1 pfipravenou injek¢ni sttikacku pro injekci IL-2 (fid'te se pokyny v pfibalové informaci
piipravku IL-2 a instrukcemi svého lékaie o jeho davkovani),

1 pfipravenou injekéni stiikacku obsahujici piipravek Ceplene,

Tampon/tampony navlh¢ené alkoholem,

Budik, hodiny nebo hodinky se sekundovou rucic¢kou,

Néadobu odolnou proti propichnuti, abyste mohl(a) bezpe¢né odstranit pouzité injekéni
stiikacky.

Postup

1. Najdéte si pohodiné, dobie osvétlené misto, kde se posadite a kde si mtzete 1 lehnout. Umistéte
predpiipravené injekéni stiikacky obsahujici IL-2, pfipravek Ceplene a otevieny tampon
navlhéeny alkoholem tak, abyste na né dosahl(a). Pro Vasi bezpe¢nost je dulezité, abyste sedél(a)
tam, kde se po aplikaci injekce mizete opfit nebo si lehnout na zada.

Aplikujte injekci IL-2 tak, jak jste byl(a) poucen(a).

Pockejte 1 az 3 minuty.

4. Rozhodnéte se, kam si budete aplikovat injekci pfipravku Ceplene. MiiZete si vybrat vnitini nebo
vné&jsi stranu stehen, paze nebo bficho. Pripravek Ceplene a IL-2 se nesmi aplikovat do stejné
oblasti. Pokud si napfiklad aplikujete ptipravek IL-2 do levé paze, muzete si aplikovat pfipravek
Ceplene do levého nebo pravého stehna, biicha nebo pravé paze. Vzdy méfite misto vpichu.
Mozna mista vpichu jsou vidét na obrazku 4.

wn

Obrazek 4

A S

5. Ujistéte se, ze oblast kiize, kterou jste si vybral(a), je odhalena. K jejimu ocisténi pouzijte
tampon navlhéeny alkoholem. Nechte oblast 10 sekund schnout.
6. Stisknéte ¢ast oCisténé kiize mezi palcem a ukazovackem, aniz byste ji mackal(a). Viz obrazek 5.

Obréazek 5

7. Drzte jehlu bud’ vertikalné (90°), nebo pod thlem 45° vzhledem ke ktizi a vpichnéte ji pod ktzi
jedinym rychlym pohybem tak hluboko, jak to Ize. Jehla musi byt vpichnuta pod ktzi, ale nikoli
do podkozni krevni cévy. Viz obrazek 6.

Obrazek 6
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10.

11.
12.
13.
14.
15.

Povytahnéte mirné pist. Pokud se objevi krev, nevstiikujte pripravek Ceplene, protozZe jehla
pronikla do krevni cévy. Vytahnéte stiikacku a zlikvidujte ji podle navodu. Vezméte si nové
pomiicky a zaénéte cely postup znovu, a to i kdyz jiz uplynuly 3 minuty od podani injekce IL-2.
Vsimnéte si o¢islovanych znaéek na kazdé injekéni stiikacce. Kazda znacka (0,1; 0,2; 0,3 atd.)
ptedstavuje jednu desetinu mililitru (0,1 ml).

Stisknéte pist injekeni stiikacky a vstiikujte jednu desetinu mililitru (0,1 ml) kazdou minutu
nebo pomaleji, pokud to ur¢il Vas 1ékai. Viz obrazek 7.

Obréazek 7

Nikdy nevstfrikujte pripravek Ceplene rychleji nebo najednou.

Az bude injek¢ni stiikacka prazdna, vytahnéte ji z ktize.

Tamponem navlhéenym alkoholem jemné¢ stlacujte misto injekce, ale netiete jej.
Po aplikaci injekce ptipravku Ceplene ziistaiite 20 minut sedét nebo leZet.
Odstrante injekéni stiikacku do nadoby odolné proti propichnuti podle navodu.
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