| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ceplene 0,5 mg/0,5 ml injekcinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename 0,5 ml tirpalo flakone yra 0,5 mg histamino dihidrochlorido.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas.

Skaidrus bespalvis vandeninis tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Palaikomasis gydymas Ceplene skiriamas imine mieloidine leukemija (UML) sergantiems
suaugusiems pacientams, kurie tuo paciu metu gydomi interleukinu-2 (IL-2), kai jiems pasireiskia
pirmoji remisija. Ceplene veiksmingumas vyresniems kaip 60 mety pacientams néra iki galo iStirtas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Palaikomasis gydymas Ceplene skiriamas po stiprinamojo gydymo pabaigos pacientams, tuo paciu

ey —

Dozavimas
Ceplene, vartojamo kartu su IL-2, dozavimas nurodytas toliau.

Interleukinas-2 (IL-2)

IL-2 leidziamas du kartus per parg j poodj, likus 1-3 minutéms iki Ceplene vartojimo; kiekviena IL-2
dozé atitinka 16 400 TV/kg (1 pg/kg).

Interleukinas-2 (IL-2) i prekyba tiekiamas kaip rekombinantinis IL-2; aldesleukinas. Tirpalo i§davimo
ir laikymo salygos, kurios pateiktos 6.6 skyriuje, yra specifinés aldesleukinui.

Ceplene
Vienai dozei pakanka 0,5 ml tirpalo (Zr. 6.6 skyriy).
Ceplene vartojamas praéjus 1-3 minutéms po kiekvienos IL-2 injekcijos. 0,5 ml Ceplene dozé

suleidziama létai, per 5—15 minuciy.

Gydymo kursai



Pacientams skiriama 10 Ceplene ir IL-2 gydymo kursy: gydymo kursas trunka 21 dieng (3 savaites),
po kuriy daroma trijy arba Sesiy savaiciy pertrauka. Kiekvieng i$ pirmyjy 3 kursy sudaro 3 savaiciy
gydymo ir 3 savaiCiy negydymo laikotarpis. Kiekvieng i§ 4—10 kursy sudaro 3 savai¢iy gydymo ir

6 savaiciy negydymo laikotarpis. Rekomenduojamas dozavimo rezimas nurodytas 1 ir 2 lentelése.

1 lentelé. 1-3 gydymo Ceplene ir IL-2 kursai

Savaité (sav.)* Gydymas*
1 kursas 2 kursas 3 kursas
1-3 sav. 7-9 sav. 13-15sav. [IL-2 16 400 TV/kg, po to—0,5 ml
(1-21 dienos) | (1-21 dienos) | (1-21 dienos) [Ceplene. Du kartus per parg.
46 sav. 10-12 sav. 16-18 sav. INegydymo laikotarpis (3 savaités)

* Galimi dozés ir dozavimo grafiko pakeitimai nurodyti toliau pateiktoje dalyje Dozés keitimas.

2 lentelé. 4-10 gydymo Ceplene ir IL-2 kursai tokie patys, kaip ir 1 lenteléje, i$skyrus kursy skaiciy ir
pertrauky trukme

Savaité (sav.)* Gydymas*
Kursai
4 5 6 7 8 9 |10
19-21 [28-30 37-39 46-48 55-57 |64-66 [73-75 |IL-2 16 400 TV/kg, po to — 0,5 ml
sav. sav. [sav. sav. [sav. gav. [sav. [Ceplene.
Du kartus per parg.

22-27 [31-36 40-45 49-54 58-63 [67—72 [716-81 [Negydymo laikotarpis (6 savaités)
sav. [Sav. [sav. [av. [sav. [sav. [saVv.
*Galimi dozés ir dozavimo grafiko pakeitimai nurodyti toliau pateiktoje dalyje Dozés keitimas.

Dozés keitimas

Bitina stebéti, ar pacientams nepasireiskia su §iuo gydymu susijusiy numatyty simptominiy
nepageidaujamy reakcijy ir laboratoriniy pakitimy. Prireikus Ceplene ir IL-2 dozés kei¢iamos pagal
tai, kaip paciento organizmas toleruoja gydyma. Rekomenduojama dozes keisti gydymo pradzioje.
Dozés sumazinimas gali biiti laikinas arba nuolatinis.

Jei pasireiskia toksinis Ceplene poveikis (sumazéja kraujospudis, galvos skausmas), injekcijos trukme
galima padidinti nuo 5 minuciy iki ilgiausios — 15 minuciy.

Pacientams, kuriems pasireiskia 1 laipsnio toksiniai reiskiniai

Dozés keisti nerekomenduojama, i§skyrus 1 laipsnio neurologinj toksiskumga ir 1 laipsnio
generalizuotg toksinj dermatitg. Siy 1 laipsnio toksiniy reidkiniy atveju rekomenduojama dozé
nurodyta atitinkamuose toliau pateiktuose skyriuose:

Pacientams, kuriems pasireiskia 1-4 laipsnio neurologinis toksiskumas

- 1-3 laipsnio toksiskumo atveju, gydymas nutraukiamas, kol toksiskumas sumaz¢ja iki 0
laipsnio. Po to gydymas athaujinamas, 20 % sumazinus Ceplene ir IL-2 doze;

- 4 laipsnio toksisSkumo atveju gydyma reikéty nutraukti.

Pacientams, kuriems pasireiskia 1-4 laipsnio generalizuotas toksinis dermatitas

- 1 laipsnio toksiSkumas: gydymas atidedamas 48 valandoms arba kol i§nyksta visi simptomai. Po
to gydymas tesiamas skiriant visg Ceplene doze, bet 20 % sumazinus IL-2 dozg;

- 2 laipsnio toksi$kumas: IL-2 dozé sumazinama 50 % ir padidinama iki visos tik tuomet, jei
simptomai nebesikartoja. Ceplene ir IL-2 dozés vartojamos darant 60 minuciy pertrauka, kuri turi biti
iSlaikyta visg gydymo laika;

- 3 ir 4 laipsnio toksiSkumas: gydymas nutraukiamas ir neatnaujinamas, kol toksiniai simptomai
visi$kai iSnyksta. Gydymas atnaujinamas tik jvertinus rizikos ir naudos pacientui santykj.



Pacientams, kuriems pasireiskia 2 laipsnio toksiskumas (jskaitant poveikj Sirdies funkcijai, inkstams ir
kepenims)

- gydymas nutraukiamas, kol toksiSkumas sumazéja iki 1 laipsnio;

- Ceplene injekcijos trukmé prailginama iki didziausios — 15 minuciy;

- pasirei$kus Sirdies, inksty ar kepeny toksiskumui, ir Ceplene, ir IL-2 dozés sumazinamos 20 %.

Pacientams, kuriems pasireiskia 3 ir 4 laipsniy toksiskumas (jskaitant kraujospudzio sumazéjimg,
aritmijg)

- gydymas nutraukiamas, kol simptomai iS§nyksta. Galima atidéti ne daugiau kaip viena gydymo
kursa, kad iSnykty 3 ir 4 laipsnio simptomai.

Jei pasireiskia nuolatinis kraujospiidZio sumazéjimas, galvos skausmas, aritmija, toksinis poveikis
SirdzZiai, kepenims ir inkstams

- Ceplene injekcijos trukmé prailginama iki didziausios — 15 minuciy;

- Ceplene ir IL -2 dozés sumazinamos 20 %.

Karsciavimas
- IL-2 vartojimas gali biiti nutraukiamas 24 valandoms ir po to tgsiamas 20 % sumazinus dozg.
Nenormalus leukocity kiekis

- likusio gydymo kurso IL-2 dozé gali biiti sumazinta 20 %, o jei nenormalus leukocity kiekis vél
nustatomas tolesniy gydymo kursy metu, rekomenduojamas nuolatinis IL-2 dozés sumazinimas.

Lokalus toksinis dermatitas
- gydymas nutraukiamas, kol i§nyksta simptomai. Gydyma galima testi skiriant visg Ceplene doze

ir 50 % sumazinus IL-2 doze.

Specialiy grupiy pacientai

Senyviems pacientams
Ceplene veiksmingumas vyresniems nei 60 mety amziaus pacientams nebuvo visiskai jrodytas.
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Inksty sutrikimy turintys pacientai gali bati jautresni Ceplene kraujosptidzio mazinimo poveikiui. Nors
inksty sutrikimy laipsnis neturi ap¢iuopiamos jtakos farmakokinetiniam Ceplene poveikiui, biitina
imtis atsargumo priemoniy, Ceplene skiriant sunkiy inksty funkcijos sutrikimy turintiems pacientams.
Paprastai Ceplene dozés tokiems pacientams mazinti nereikia.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Atsargiai Ceplene vartoti turéty vidutiniy—sunkiy kepeny funkcijos sutrikimy turintys pacientai (Zr. 5.2
skyriy). Tokiy pacienty plazmoje Ceplene koncentracija biina aukstesné ir, pavartojus Ceplene, jiems
tachikardija ir Zemesnis kraujospiidis pasireiSkia dazniau nei pacientams, kuriy kepenys sveikos arba
funkcija sutrikusi nezymiai. Pagal vaistinés medziagos koncentracija plazmoje nebuvo galima
prognozuoti nepageidaujamo poveikio ir §is poveikis nebuvo glaudziai susijes su vaisto poveikiu.
Kepeny sutrikimy turintiems pacientams Ceplene dozés paprastai mazinti nebiitina, taciau vaisto
vartotina atsargiai.

Vaiky populiacija
Ceplene saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Ceplene skirtas tik poodinéms injekcijoms.



Praéjus 1-3 minutéms po poodinés IL-2 injekcijos, atlickama léta poodiné Ceplene injekcija —
preparato leidziama ne grei¢iau nei 0,1 ml (0,1 mg histamino dihidrochlorido) per minutg. Iprasta
0,5 ml Ceplene suleidimo trukmé yra 5 minutés. Kad galimy nepalankiy reakcijy buty kuo maziau,
suleidimo trukmé gali bati pailginta iki ilgiausios — 15 min, kaip nurodyta toliau. Galima skirti ir
Svirkstine pompa atliekamg Ceplene ambulatoring infuzijg arba $virkstu su laikmaciu atlieckama
kontroliuojama rankine pooding injekcija.

Pirmoji Ceplene ir IL-2 dozé pirmg pirmojo gydymo kurso dieng suleidziama klinikoje, tiesiogiai
kvépavimo daznis. Smarkiai pasikeitus paciento gyvybiniams pozymiams gydytojas turi jvertinti jo
bukle ir toliau juos stebéti. Tokie pacientai atidziai stebimi ir tolesnio gydymo metu.

Tolesnes Ceplene injekcijas pacientas gali pats atlikti namuose, jei jis tinkamai susipazings su
biitinomis atsargumo priemonémis ir jrodo, kad moka jas atlikti. Injekcijos turéty biti atliekamos
dalyvaujant suaugusiam Seimos nariui, draugui ar kitam prizitirin¢iam asmeniui, kuris gali tinkamai
reaguoti, pasireiskus hipotenzijos pozymiams arba simptomams.

Vaisto geriausia leisti j $launy ar pilvo sritj. Ceplene leidziama kitoje anatomingje srityje nei IL-2.

Dvi IL-2 ir Ceplene dozés per para suleidziamos ne trumpesniu kaip 6 valandy intervalu. Suleidus
Ceplene, pacientai 20 minuciy turi i$biiti ramybés biisenos.

Interleukino-2 (aldesleukino) ruo§imo ir skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikta prekyboje
esancio IL-2 preparato charakteristiky santraukoje (PCS).

4.3 Kontraindikacijos
o Padéjes jautrumas veikliajai ar bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

o Pacientai su sunkiais Sirdies funkcijos sutrikimais, pvz., III/IV klasés pagal NYHA klasifikacija.
o Pacientai, kuriems taikomas sisteminis gydymas steroidais, klonidinu ir H2 receptoriy

blokatoriais.
. Pacientai su alogeniniais kamieniniy lasteliy transplantais.
o Neéstumo metu.

o Zindymo laikotarpiu.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Ceplene vartojamas praéjus 1-3 minutéms po IL-2 suvartojimo, bet ne vienu metu. Jei poodiné
injekcija atlickama greitai arba j kraujagysle, pacientui gali pasireiksti sunki hipotenzija, tachikardija
arba sinkopé.

Ceplene kartu su IL-2 atsargiai turéty vartoti pacientai su prastai kompensuota sirdies funkcija. Sirdies
ligomis sergantiems pacientams biitina atlikti echokardiografinj arba radionuklidinj jtampos tyrima
skilveliy i$sttmimo frakcijai ir sieneliy funkcijai nustatyti. Tokie pacientai gydomi imantis atsargumo
priemoniy.

Gydymo metu biitina stebéti, ar pacientams nepasireiskia galimos klinikinés komplikacijos —
hipotenzija arba hipovolemija. Pirmaja pirmojo gydymo kurso diena Ceplene suleidziama klinikoje,

v —

kraujospiid; ir kvépavimo daznj.

Vélesnémis gydymo dienomis ar kursais pacientas turi biiti stebimas, jei vartojant Ceplene jam toliau
pasireiskia Zymis gyvybiniy pozymiy pokyciai. Jei vélesniais gydymo kursais pastebimas zymus
kraujospiidzio sumazéjimas ar pana$is simptomai, dozé sumazinama ir, jei reikia, vaistas leidziamas
ligoningje tol, kol reakcija j gydyma tampa tokia, kad tai galima daryti namie.



Atsargumo priemoniy bitina imtis gydant pacientus, sergancius simptomine periferine arterijy liga,
sirgusius ar serganius virSkinimo sistemos arba stemplés kraujuojan¢iomis opomis, klinikai
reikSmingomis inksty ligomis arba ne anksciau kaip pries metus patyrusiems insulta. Jei galima, Siems
pacientams kartu taikytinas gydymas protony siurblio inhibitoriais.

Atsargumo priemoniy biitina imtis gydant pacientus, uzsikrétusius klinikai reik§minga infekcija, kuri
gydoma antibiotikais, prieSgrybeliniais arba antivirusiniais vaistais, arba kurie 14 dieny iki gydymo
pradzios pabaigé ankstesnj antiinfekcinj gydyma, iSskyrus atvejus, kai antibiotikai arba antivirusiniai
preparatai vartoti profilaktiskai.

Atsargumo priemoniy biitina imtis gydant pacientus, sirgusius autoimunine liga (sistemine vilklige,
uzdegimine zarnyno liga, Zvyneline ar reumatoidiniu artritu).

Rekomenduojama stebéti laboratoriniy tyrimy rezultatus, jskaitant standartiniy hematologiniy ir
biocheminiy kraujo tyrimy.

Atsargumo priemoniy biitina imtis, kai pacientai vartoja Siuos vaistinius preparatus (zr. 4.5 skyriy):
- beta blokatorius ar kitus antihipertenzinius vaistus;
- H, blokatorius ir neuroleptikus (antipsichozinius preparatus), blokuojan¢ius H, receptorius;

- triciklius antidepresantus, galin¢ius turéti H, ir H, receptoriy blokavimo savybiy;

- monoamino oksidazés inhibitorius ir vaistus nuo maliarijos ar tripanosomijos.
- raumenis ir nervus blokuojancias medziagas, narkotinius analgetikus ar kontrastines medziagas.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Nors Ceplene vartojant kartu su IL-2 dozavimas skiriasi, gydytojai turéty perskaityti ir IL-2 preparato
charakteristiky santrauka (PCS) ir atsizvelgti j saveika su atitinkamais vaistiniais preparatais.

Gydant Ceplene negalima vartoti H2 receptoriy blokatoriy, turinéiy imidazolio Zieda, kuriy struktiira
panasi j histamino, pvz., cimetidino, sisteminiy steroidy ir klonidino (zr. 4.3 skyriy).

Gydant Ceplene atsargiai vartotini beta blokatoriai ir kiti antihipertenziniai preparatai. Kartu vartojant
kardiotoksinj arba kraujospiidj mazinantj poveikj turin¢iy vaistiniy preparaty gali padidéti Ceplene
toksiskumas.

Reikéty vengti vartoti H, receptorius blokuojancius antihistamininius preparatus arba H, receptoriy
blokavimo savybémis pasizymincius neuroleptikus (antipsichozinius preparatus), galin¢ius sumazinti
Ceplene veiksminguma.

Tricikliai antidepresantai gali turéti H, ir H, receptoriy blokavimo savybiy, todél jy reikéty vengti.

Monoamino oksidazés inhibitoriai, vaistai nuo maliarijos ar tripanosomijos gali pakeisti Ceplene
metabolizma, todél jy reikéty vengti (zr. 4.4 skyriy).

Pastebéta, kad raumenis ir nervus blokuojancios medziagos, narkotiniai analgetikai ir jvairios
kontrastinés medziagos gali paskatinti endogeninio histamino isskyrima, todél pacientams, kuriems
atliekamos diagnostinés ar chirurginés procediiros, pries procediirg bitina jvertinti papildoma gydymo
Ceplene poveikj (zr. 4.4 skyriy).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vyruy ir motery kontracepcija

Vaisingo amziaus moterys ir lytiSkai aktyviis vyrai gydymo Ceplene ir IL-2 metu turi taikyti
veiksmingus kontracepcijos metodus.



Néstumas

Klinikiniy duomeny apie Ceplene vartojima néstumo metu néra. Su gyvianais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai, taciau tik vartojant motinai toksines dozes ir nenustatyta tiesioginiy
zalingy poveikiy néstumui, embriono (vaisiaus) raidai, gimdymui arba postnatalinei raidai (zr. 5.3
skyriy). Ceplene kartu su IL-2 néstumo metu vartoti negalima.

v

Zindymas

Nezinoma, ar histaminas isskiriamas kartu su motinos pienu. Histamino i§skyrimas su pienu su
gyvinais netirtas, taciau skiriant toksines dozes ziurkéms, pastebétas nedidelis toksiskumas jy
palikuonims ankstyvosios laktacijos metu (zr. 5.3 skyriy). Ceplene kartu su IL-2 negalima vartoti
zindymo laikotarpiu.

Informacijos apie IL-2 vartojima néstumo ir Zindymo laikotarpiu rasite IL-2 PCS.

Vaisingumas

Klinikiniy duomeny apie Ceplene poveikj vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais jokio neigiamo
poveikio vaisingumui, i§skyrus nedidelj apvaisinimy ir gyvybingy embriony skaic¢iaus sumazéjima,
neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ceplene gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniskai. Ceplene vartojimas
gali sukelti kraujospaidzio sumazéjima ir galvos svaigima bei regos sutrikimus. Po Ceplene suvartojimo
pacientai bent 1 valanda neturéty vairuoti ar valdyti mechanizmy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Atliekant tyrimus su pacientais, serganciais UML, beveik visiems jy pasireiské nepageidaujamos
reakcijos, kurios bent galimai susijusios su gydymu IL-2 ir Ceplene.

Dazniausiai pasitaikiusios nepageidaujamos reakcijos, kurias patyré ne maziau kaip 30 % pacienty,
vartojusiy IL-2 ir Ceplene (isvardyta mazéjancia daznumo tvarka): paraudimas, galvos skausmas,
nuovargis, granuloma injekcijos vietoje, temperataros padidéjimas ir injekcijos vietos eritema.

Nepageidaujamuy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau i$vardytos nepageidaujamos reakcijos, kurios laikomos bent galimai susijusiomis su gydymu
mazomis IL-2 dozémis su Ceplene, atliekant UML tyrimus (n = 280 gydymo IL-2 ir Ceplene grupéje)
sugrupuojant pagal kiino organy sistemas, klasg ir daznj. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujami
reiSkiniai iSvardyti mazéjancio sunkumo tvarka. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip:
labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo
> 1/10 000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis).

Organy sistemy Klasé Nepageidaujama reakcija Daznis
Infekcijos ir infestacijos Virsutiniy kvépavimo taky Labai daznas
infekcijos
Pneumonija DaZnas
Kraujo ir limfinés sistemos Eozinofilija, trombocitopenija Labai daznas
sutrikimai Leukopenija, neutropenija Daznas
Metabolizmo ir mitybos Anoreksija Daznas




sutrikimai

Psichikos sutrikimai

Nemiga

Daznas

Nervy sistemos sutrikimai

Galvos skausmas, galvos
svaigimas, disgeuzija (iSkreiptas
skonis)

Labai daznas

Sirdies sutrikimai

Tachikardija

Labai daznas

Sirdies plakimo pojitis

DazZnas

Kraujagysliy sutrikimai

Karscio pylimas, hipotenzija

Labai daznas

Kvépavimo sistemos,
kriitinés Igstos ir tarpuplaucio
sutrikimai

Kosulys, dusulys

Labai daznas

Nosies uzburkimas

DazZnas

Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas, vir§kinimo
sutrikimai, viduriavimas

Labai daznas

Veémimas, skausmas virSutinéje
pilvo dalyje, burnos dzifivimas,
gastritas, viduriy piitimas

DazZnas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

ISbérimas

Labai daznas

Raudoné, padidéjes
prakaitavimas, naktinis
prakaitavimas, niezulys

DazZnas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Sanariy, raumeny skausmai

Labai daznas

Galuniy skausmas, nugaros
skausmas

Daznas

Bendrigji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Injekcijos vietos granuloma,
nuovargis, kar§¢iavimas,
injekcijos vietos paraudimas,
kar$cio pojttis, injekcijos vietos
reakcija, injekcijos vietos
niezulys, gripa primenanti liga,
Saltkrétis, injekcijos vietos
uzdegimas, injekcijos vietos
skausmas

Labai daznas

Dilgéliné injekcijos vietoje,
kraujosruva injekcijos vietoje,
injekcijos vietos iSbérimas,
injekcijos vietos paburkimas,
astenija, kriitinés skausmas

Daznas

Kiti onkologiniai (progresavusiy naviky) tyrimai

Ceplene ir mazos IL-2 dozés buvo tiriamos kituose klinikiniuose tyrimuose, skiriant jvairias dozes (po
1,0 mg histamino dihidrochlorido dukart per para) ir taikant jvairius dozavimo rezimus su mazomis IL-
2 ir interferono alfa dozemis. Be jau iSvardyty pasireiské dar Sie bent galimai su tiriamuoju vaistu

susije nepageidaujami reiskiniai:

Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija Daznis
Kraujo ir limfinés sistemos Mazakraujysté Daznas
sutrikimai
Endokrininiai sutrikimai Hipotirozé DaZnas
Metabolizmo ir mitybos Sumazéjgs apetitas Labai daZnas
sutrikimai Dehidracija Daznas
Psichikos sutrikimai Nerimas Labai daZznas
Depresija DazZnas




putimas, stomatitas

Nervy sistemos sutrikimai Parestezijos Daznas
Ausy ir labirinty sutrikimai Galvos svaigimas DazZnas
Kraujagysliy sutrikimai Karscio pylimas Daznas
Kvépavimo sistemos, kriitinés Svokstimas Daznas
lastos ir tarpuplaucio

sutrikimai

Virskinimo trakto sutrikimai Viduriy uzkietéjimas, pilvo Daznas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Sausa oda

Labai daznas

Bendrigji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Bendras negalavimas,
periferinés edemos

Labai daznas

Injekcijos vietos fibroze, DazZnas

skausmas

Tyrimai Sumazgjgs svoris Labai daZnas

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo Sistema.

4.9 Perdozavimas

Didesniy nei patvirtinty Ceplene arba IL-2 doziy staigus suleidimas arba suleidimas j kraujagysle gali
sustiprinti su Ceplene susijusias nepageidaujamas reakcijas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: imunostimuliatoriai, kiti imunostimuliatoriai; ATC kodas: LO3AX14.

Veikimo mechanizmas

Ceplene/IL-2 - tai imunoterapija, kuria per imunine sistemga siekiama sunaikinti likusias mieloidinés
leukemijos lasteles ir taip uzkirsti keliag leukemijos recidyvui. Ceplene paskirtis — apsaugoti limfocitus,
ypa¢ NK ir T Igsteles, kurios naikina likusias mieloidinés leukemijos lasteles per imunine sistema. 1L-2
paskirtis — skatinti NK ir T Igsteliy funkcijas, suaktyvinant $iy lasteliy antileukemines savybes ir
padidinanti Siy lasteliy Kiekj, skatinant Igsteliy ciklo proliferacija.

Farmakodinaminis poveikis

Mechanizmas, kuriuo Ceplene gerina antileukeming limfocity funkcija UML néra iki galo nustatytas;
laikoma, kad tai yra reaktyviyjy deguonies formy (ROS arba laisvyjy radikaly), kurias sintetina
monocitai/makrofagai ir granulocitai, slopinimas. Zinoma, kad reaktyviosios deguonies formos slopina
limfocity aktyvatoriy, pvz., IL-2, antileukeminj poveikj, sukeldamos NK ir T lasteliy disfunkcija bei
Zutj apoptozés budu. Ceplene slopina nikotinamidadenindinukleotido fosfato oksidaze, kuri inicijuoja
reaktyviyjy deguonies formy formavimasi fagocituose ir jy issiskyrima. Slopindamas oksidazés
funkcija ir mazindamas reaktyviyjy deguonies formy gamyba Ceplene apsaugo IL-2 suaktyvintas NK ir
T lasteles nuo laisvyjy radikaly sukeliamo slopinimo ir apoptozés. Todél kartu vartojant Ceplene ir IL-2
siekiama optimizuoti NK ir T lasteliy antileukemines funkcijas.


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

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

AML-1 buvo bandomasis, jame dalyvavo 39 UML sergantys pacientai, kuriems pasireiské remisija, ir
jis buvo skirtas nustatyti kartu su IL-2 vartojamo Ceplene dozg ir tinkamuma. Sio bandomojo tyrimo
rezultatais buvo pasinaudota tarptautiniam 3 etapo tyrimui parengti ir jgyvendinti. Atsitiktiniy im¢iy III
fazés tyrimo metu (0201) buvo palyginti 261 pirmosios remisijos pacienty (CR1) ir kity 59 vélesniy
remisijy po recidyvo (CR > 1) pacienty gydymo Ceplene + IL-2 ir negydymo rezultatai. Ceplene ir IL-2
gydomy CR1 pacienty vidutinis remisijos laikotarpis pailgéjo nuo 291 dienos (9,7 ménesio) iKi

450 dieny (15 ménesiy), palyginti su pacienty, kuriems palaikomasis gydymas netaikytas (ketinti gydyti
pacientai (ITT), p= 0,01, n = 261). Ceplene ir IL-2 gydyty CR1 pacienty, kuriems leukemija
nepasireiské 3 metus, dalis sudaré 40 %, o pacienty, kuriems $is gydymas nebuvo taikytas, grupéje
tokiy buvo 26 % (p = 0,01).

Vaiky populiacija

Ceplene skiriamas vartoti suaugusiesiems. Néra duomeny apie farmakodinamines savybes vaikams,
jaunesniems kaip 18 mety.

Sis vaistinis preparatas registruotas i§imtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti
visos informacijos apie §j vaistinj preparata nebuvo jmanoma.

Europos vaisty agentiira kasmet perzitirés bet kokig nauja informacija apie §j vaistinj preparata, jeigu
jos bus, ir prireikus atnaujins $ig PCS.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Po poodinés injekcijos histaminas yra greitai absorbuojamas. Didziausia koncentracija plazmoje

pasiekiama praéjus mazdaug 10 minuciy po poodinés injekcijos. Histamino koncentracija ir
farmakokinetika buvo labai skirtinga jvairiuose tyrimuose ir sveiky savanoriy bei pacienty grupése.

Pasiskirstymas

Sergantiems asmenims pasireiské didesné pasiskirstymo jvairove, atsizvelgiant j sisteminj poveikj, nei
sveikiems. Bendras sisteminis Ceplene poveikis buvo didesnis sergantiems asmenims, palyginti su
sveikais, taciau §is skirtumas nebuvo statistiskai reikSmingas.

Nezinoma, ar histaminas pereina per placenta.

Biotransformacija/Eliminacija

Histaminas paSalinamas metabolizuojant inkstuose, kepenyse ir kituose audiniuose. Pagrindiniai
histamino metabolizme dalyvaujantys fermentai yra HNMT (histamino N metiltransferazé) ir DAO
(diamino oksidazé). Metabolitai daugiausia iSskiriami su $lapimu. Vidutinis pusinés eliminacijos
laikotarpis pacientams buvo nuo 0,75 iki 1,5 valandos.

Nenustatyta jokio reiksmingo amziaus arba masés poveikio farmakokinetinéms histamino savybéms.
Ceplene klirensas beveik dvigubai didesnis motery organizme, todél sisteminis poveikis joms yra
zymiai mazesnis nei vyrams.

Sutrikusi inksty funkcija

Histamino farmakokinetika panasi sveiky savanoriy organizme, kuriy inksty funkcija normali, ir
savanoriy, turin¢iy nedideliy, vidutiniy arba sunkiy inksty sutrikimy. Pacienty, turin¢iy sunkiy inksty
funkcijos sutrikimy, sistolinio ir diastolinio kraujospiaidzio sumazéjima sukélé tokia histamino
koncentracija plazmoje, kuri nesukélé apciuopiamo kity tiriamyjy kraujospiidzio sumazéjimo. Taigi
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pacientai su sunkiu inksty funkcijos sutrikimu gali bati jautresni iSori$kai vartojamo histamino
kraujosptidzio mazinimo poveikiui, nei jprastos inksty funkcijos tiriamieji arba nedideliy ar vidutiniy
inksty sutrikimy turintys pacientai. Nors nuo inksty sutrikimo laipsnio histamino poveikis
farmakokinetikai nepriklauso, sunkiy inksty funkcijos sutrikimy turintiems pacientams histaming reikia
skirti atsargiai.

Sutrikusi kepeny funkcija

Atliktas tyrimas histamino farmakokinetikai nustatyti sveikiems savanoriams ir nedideliy, vidutiniy
arba sunkiy kepeny sutrikimy turintiems pacientams. Klinikai reikSmingy saugumo parametry arba
farmakodinamikos skirtumy nenustatyta. Histamino koncentracija plazmoje buvo labai jvairi ir zymiali
aukstesné vidutiniy arba sunkiy kepeny sutrikimy turinéiy pacienty grupése (vidurkiai atitinkamai 10 ir
5 kartus aukstesni nei sveiky zmoniy). Visy laipsniy kepeny sutrikimy turintiems pacientams 30-60
minuciy laikotarpj po Ceplene ir IL-2 suvartojimo gali pasireiksti tachikardija arba kraujospudzio
sumazéjimas.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty kartotiniy doziy toksiskumo, vietinio toleravimo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo. Ikiklinikiniy tyrimy metu poveikis pastebétas tik, kai
ekspozicija buvo tokia, kuri laikoma pakankamai vir§ijan¢ia maksimaliag zmogui, todél jo klinikiné
reik§mé yra maza. Ceplene kancerogeniskumo tyrimai nebuvo atliekami.

Histamino dihidrochloridas nebuvo teratogeniskas ziurkems ar triusiams, kai jiems buvo skiriamos
keleta simty karty didesnés nuolatinés ekspozicijos dozés, nei klinikinés. Ziurkiy pateléms, kurioms
vaisto suleista 7 dienas pries apvaisinima, nustatytas siek tiek mazesnis inplantacijy ir gyvybingy vaisiy
kiekis, taciau koreliacija su doze nenustatyta ir istoriniy kontroliniy duomeny ribos nevirsytos.
Palikuoniy atsivedimo ir tolesnés jy raidos tyrimo metu didelés histamino dihidrochlorido dozés turéjo
toksinj poveikj motinoms, o palikuonims toksiskumas pasireiské maitinimo metu (maziau gyvy
palikuoniy 21-3j3 maitinimo diena nei 4-3ja), bet ne po nujunkymao.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Natrio chloridas

Natrio hidroksidas (pH reguliavimui)

Vandenilio chlorido ragstis (pH reguliavimui)

Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su Kitais vaistiniais preparatais,
skiedikliais ar infuziniais tirpalais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Negalima uzsaldyti.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

2 ml talpos | tipo stiklinis flakonas, su bromobutilo gumos kamsciu ir nuplésiamu aliuminio apvalkalu;
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flakone yra 0,5 ml tirpalo (su 0,70 ml pervirsiu).
Kiekvienoje dézutéje yra po 14 flakony.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Ceplene

Flakonuose yra po 0,70 ml tirpalo (jskaitant pervirsj), kad bty lengviau jtraukti viena 0,5 ml dozg.
Pacientams turéty bati duodama polipropileno $virksty su dangteliais ir nurodoma jtraukti j $virkstg
0,5 ml tirpalo.

Pries suleidziant batina patikrinti, ar tirpale néra Kietyjy daleliy ir ar jo spalva nepakitusi. Tirpalas turi
bti skaidrus ir bespalvis.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Interleukinas-2 (IL-2; aldesleukinas)

Praskiestas IL-2 isduodamas uzdarytais polipropileniniais tuberkulino $virkstais, kurie paruoSiami
vaistinéje kontroliuojamomis aseptinémis salygomis ir laikomi saldytuve 2°C — 8°C temperatiiroje.
Interleukino-2 (aldesleukino) pradinio praskiedimo ir tolesnio skiedimo iki 200 pg/ml prie§ vartojant
instrukcija_pateikta prekyboje esancio IL-2 PCS.

IL-2 (aldesleukino) paruosimo instrukcija

IL-2 (aldesleukinas) aseptinémis salygomis vaistinéje ruosiamas, skiedziamas ir iSduodamas
uzdarytais polipropileniniais tuberkulino Svirkstais, atsizvelgiant j paciento svorj (zr. aldesleukino
dozavimo lentele toliau), rekomenduojamomis 16 400 TV/kg (1 ng/kg) dozémis. Gali biti patiektos
pripildyty uzdaryty tuberkulino Svirksty atsargos ne daugiau kaip 2 savaitéms pacientui naudoti
namuose, nurodant, kad $virkstai prie§ naudojima turi biti laikomi Saltoje vietoje 2°C — 8°C
temperatiiroje.

Tyrimai parodé, kad praskiestas aldesleukinas (iSduotas uzdarytais polipropileniniais tuberkulino
Svirkstais) iSlieka chemiskai stabilus ir sterilus iki 3 savaiciy po paruosimo kontroliuojamomis
aseptinémis sglygomis ir laikomas $altoje 2°C — 8°C temperatiiroje.

PASTABA. Aldesleukinas turi biiti ruo§iamas kontroliuojamomis aseptinémis saglygomis.
Praskiesto IL-2 (aldesleukino) isdavimas kiekvienam pacientui

Praskiestas IL-2 (aldesleukinas) aseptinémis salygomis sutraukiamas j sterilius polipropileninius
tuberkulino Svirkstus ir supakuojamas kiekvienam pacientui 1 pg/kg dozémis, kai minimalus
standartinés dozés tiris yra 0,25 ml (50 pg), maksimalus 0,5 ml (100 pg). Dozavimo taris,
atsizvelgiant | paciento svorj, pateikiamas 3 lenteléje toliau. Sioje lenteléje taip pat nurodomas turis,

reikalingas skiriant 20 % sumazintg dozg.

3 lentelé. IL-2 (aldesleukino) skyrimo lentelé

Paciento svoris |Standartiné dozé | Injekcijos turis* | 20% sumaZintos
(kg) (n9) (ml) dozés injekcijos
taris (ml)**
<50 50 0,25 0,20
> 50 iki <60 60 0,30 0,25
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> 60 iki <70 70 0,35 0,30

>70iki <80 80 0,40 0,30

>80 iki<90 90 0,45 0,35

> 90 iki < 100 100 0,50 0,40
> 100 100 0,50 0,40

* Injekcijos tiiris suapvalintas iki artimiausio 0,05 ml.
**Injekcijy triai, remiantis 20 % sumazinimu, yra suapvalinti tiek, kad faktinés dozés sumazinimas
svyruoty nuo 15 iki 25 %.

7. REGISTRUOTOJAS

Laboratoires Delbert

49 Rue Rouelle

75015 Paris

France

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/08/477/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2008-10-07.
Paskutinio perregistravimo data 2018-07-26.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

Labiana Pharmaceuticals, S.L.U.

C/ Casanova, 27-31

08757 Corbera de Llobregat (Barcelona)
Ispanija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai

i8déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy
daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registravimo bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi bati pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentirai,
o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali buti pateikiami kartu.
E. SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS [VYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU

Registracijos iSimtinémis saglygomis atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 str. 8 d.,
registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

Aprasymas Terminas
Registruotojas turi kasmet teikti bet kokiag nauja informacija apie vaistinio Kasmet, kartu su
preparato veiksminguma ir saugumga imine mieloidine leukemija sergantiems teikiamais
pacientams, kurie tuo paciu metu gydomi interleukinu-2 (IL-2), kai jiems periodiskai
pasirei$kia pirmoji remisija. atnaujinamais
saugumo
protokolais
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

ISoriné dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ceplene 0,5 mg/0,5 ml injekcinis tirpalas
histamino dihidrochloridas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename 0,5 ml tirpalo flakone yra 0,5 mg histamino dihidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio chloridas, injekcinis vanduo ir natrio hidroksidas ir (arba) vandenilio chlorido ragstis pH
sureguliuoti.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
14 flakony

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Leisti tik po oda.

Létai suleisti per 5-15 minuciy.

Pries suleidziant butina apzitréti, ar tirpale néra kietyjy daleliy ir ar jo spalva nepakitusi. Vartoti tik
skaidry ir bespalvj tirpala.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Negalima uzsaldyti.

18



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Laboratoires Delbert
49 Rue Rouelle
75015 Paris

France

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/08/477/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ceplene

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Ceplene 0,5 mg/0,5 ml injekcinis tirpalas
histamino dihidrochloridas
Leisti tik po oda.

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,5ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Ceplene 0,5 mg/0,5 ml injekcinis tirpalas
histamino dihidrochloridas

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja,vaistininka arba slaugytoja.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todel kitiems zmoneéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip jisy).

o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zitirékite 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Ceplene ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Ceplene
Kaip vartoti Ceplene

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Ceplene

Pakuotés turinys ir kita informacija

U wdE

1. Kas yra Ceplene ir kam jis vartojamas

Ceplene priskiriamas imunomoduliaciniy vaisty grupei. Sie vaistai padeda organizmo imuninei
sistemai kovoti su tokiomis ligomis kaip vézys, stiprindami nattiraly imuninés sistemos gebéjima
kovoti su liga. Aktyvioji Ceplene medziaga yra histamino dihidrochloridas. Jis panasSus j nattiralig
organizme esanc¢ig medziagg. Ceplene vartojamas kartu su mazomis dozémis interleukino-2 (IL-2) —
kito vaisto, skatinanc¢io imunine sistema kovoti su vézinémis ligomis.

Ceplene vartojamas suaugusiems pacientams kartu su IL-2 aminei mieloidinei leukemijai (UML)
— taip vadinamas kauly ¢iulpuose esanciy krauja sudaranciy lasteliy vézys — gydyti. Sis vaistas
vartojamas remisijai (ligos atoslagiui) palaikyti (tai laikotarpis, kurio metu liga yra ne tokia sunki
arba nenustatoma). Ceplene ir IL-2 derinys padés jisy imuninei sistemai naikinti po ankstesnio
vézio gydymo likusias vézines lasteles.

Gydymo metu visuomet kartu vartosite IL-2 IR Ceplene. Jei turite kokiy nors klausimy apie Ceplene
arba IL-2, atsakymo pasiteiraukite savo gydytojo.
2. Kas Zinotina prie§ vartojant Ceplene
Ceplene vartoti negalima
o jeigu esate alergiskas (labai jautrus) histaminui ar bet kuriai pagalbinei §io vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);
o jeigu turite rimty Sirdies problemy;

o jeigu vartojate kuriuos nors i$ Siy vaisty:
- steroidus, pvz., prednizona ir deksametazona. Jie skirti imuninés sistemos aktyvumui
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slopinti (imunosupresantai) arba uzdegimui mazinti;
- kloniding — auk$tam kraujosptidziui mazinti skirtg vaistg;
- H2 blokatorius, pvz., cimetidina, ranitiding, famotiding arba nizatidina, kurie skirti
skrandzio opoms, virskinimo sutrikimams (dispepsijai) arba rémeniui gydyti;
o jeigu jums persodintas donorinis kamieniniy lasteliy transplantatas (kauly ¢iulpy transplantato
rasis);
o jeigu esate néséia;
J jeigu zindote kudikj.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Ceplene.
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Ceplene.

Ceplene ir IL-2 negalima leisti vienu metu. I§ pradziy suleidziama IL-2 ir pra¢jus 1-3 minutéms
leidziama Ceplene.

Ceplene leidziama létai j iSkart po oda esantj audinio sluoksnj (poodiné injekcija); injekcija trunka
mazdaug 5-15 minuéiy. Staigi injekcija gali sumazinti kraujospadj ir sukelti silpnuma ar net apalpima.

Gydyma Ceplene pradésite klinikoje gydytojo priziarimi. Privalote stebéti, kaip organizmas reaguoja j
gydyma. Gydytojas patikrins jasy kraujospudj, pulso daznj ir plauciy funkcija. Gydymo metu gydytojas
taip pat atliks tam tikrus kraujo tyrimus.

Vélesnémis gydymo dienomis ar vélesniais Kursais klinikoje basite stebimas, jei esate turéjes (- usi) iy
sveikatos sutrikimy:

o kraujuojanciy opy,

insulta,

arterijy susiauréjimy (sisteminé periferiniy arterijy liga),

Sirdies ligg (jei yra dideliy Sirdies sutrikimy, zr. pastraipg “Ceplene vartoti negalima®),
autoimuniniy ligy (ligy, kuriomis sergant imuniné sistema puola savas organizmo Iasteles ar
audinius, pvz., sisteminé vilkligé, reumatinis artritas, uzdegiminé zarnyno liga arba psoriazé).

Jeigu vartojate kity vaisty, i$vardyty dalyje “ Kiti vaistai ir Ceplene”, arba jums numatyta atlikti
operacijg arba specialy rentgenologinj tyrima, kuriam batina injekcija, pasitarkite su savo gydytoju.

Jeigu esate uzsikreéte infekcija, gydytojas jus atidziai stebés. Jei turéjote infekcija 14 dieny iki Sio
gydymo pradzios, kuri buvo gydoma antiinfekciniais vaistais (antibiotikais, priesgrybeliniais arba
antivirusiniais vaistais), gydytojas jus atidziai stebés.

Jeigu turite problemy su inkstais, prie§ vartodami Siuos vaistus pasitarkite su savo gydytoju. Gali
sumazéti kraujospudis.

Jeigu turite problemy su kepenimis, pries vartodami $iuos vaistus pasitarkite su savo gydytoju.
Gydytojas gali pakoreguoti doze.

Vaikams ir paaugliams

Ceplene nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams, kadangi neturima informacijos apie
Sio vaisto vartojima Siai amziaus grupei.

Kiti vaistai ir Ceplene

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.
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Jei vartojate kuriy nors i$ toliau i$vardyty vaisty, prie$ pradédami vartoti Ceplene biitinai pasitarkite su
savo gydytoju arba vaistininku. Kai kuriy i$ jy negalima vartoti gydymo Ceplene metu arba bitinos
specialios atsargumo priemonés:

- steroidus, pvz., prednizong ir deksametazona. Jie skirti imuninés sistemos aktyvumui slopinti
(imunosupresantai) arba uzdegimui sumazinti (Zr. skyriy ,,Ceplene vartoti negalima® );

- H2 blokatorius, pvz., cimetidina, ranitiding, famotiding arba nizatidina, kurie skirti skrandzio
opoms, virskinimo sutrikimams (dispepsijai) arba rémeniui gydyti (zr. skyriy ,,Ceplene vartoti
negalima“);

- antihistamininius vaistus, skirtus alergijai gydyti;

- tam tikrus antipsichozinius preparatus, pvz., chlorpromazing, flupentiksolj, toridazing, klozaping
ir risperidong. Jie vartojami psichiniams sutrikimams gydyti;

- triciklius antidepresantus, pvz., amitriptiling, imipraming arba monoamino oksidazés
inhibitorius, pvz., fenelzing, izokarboksazida, tranilciproming arba moklobemida. Jie vartojami
depresijai gydyti;

- antimaliarinius arba kitus vaistus, skirtus gydyti miego liga sukelian¢ias infekcijas;

- beta blokatorius, pvz., propranololj, metoprololj, atenololj, kurie taikomi Kriitinés anginai ir
Sirdies ritmo sutrikimams gydyti;

- bet kokius kitus vaistus nuo auksto kraujo spaudimo (pvz., tiazidinius diuretikus
(bendrofluazida), angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitorius (kaptoprilj), kalcio
kanaly blokatorius (nifediping) ir alfa receptoriy blokatorius (prazosing)).

Be to, jei jums numatyta atlikti operacija arba specialy rentgenologinj tyrima, kuriam batina injekcija,
batinai informuokite savo gydytoja, kad vartojate Ceplene. Su juo gali bati nesuderinami kai kurie
operuojant vartojami vaistai (pvz., raumenis ir nervus blokuojantys vaistai ir narkotiniai analgetikai)
arba rentgenologiniame tyrime naudojamos kontrastinés medziagos.

Neéstumas ir zindymo laikotarpis

Informacijos apie Ceplene vartojimg nés¢ioms moterims néra, todél néséioms moterims Ceplene ir IL-
2 vartoti negalima.

Ir moterims, ir vyrams gydymosi Ceplene ir IL-2 metu batina naudoti kontracepcijos priemones, nes
gydantis $iais vaistais svarbu nepradéti kudikio.

Nezinoma, ar Ceplene isskiriamas su motinos pienu. Todél zindymo laikotarpiu Ceplene ir IL-2 vartoti
negalima.

Pries vartojant bet kokj vaista, butina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Valanda po Ceplene injekcijos nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, kadangi jis gali sumazinti
kraujo spaudima, dél ko svaigsta galva ir sutrinka rega ir taip ribojamas gebéjimas vairuoti ir valdyti
mechanizmus.

3. Kaip vartoti Ceplene

Visada vartokite §j vaistg tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja,vaistininkg arba slaugytoja.

Si gydyma turi paskirti ir priziaréti gydytojas, turintis UML gydymo patirties.
Rekomenduojama dozé

Kadangi gydymui kartu vartosite IL-2 ir Ceplene, pateikiama abiejy vaisty dozavimo informacija:
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Interleukinas-2 (1L-2)

IL-2 leidziamas du kartus per parg po oda (j iskart po oda esantj audinj) 1-3 minutés prie$
suleidziant Ceplene. Kiekviena doz¢é apskaic¢iuojama pagal jusy kiino masg. Jasy gydytojas jums
pasakys, kiek tai yra ir kaip leisti vaistus.

Ceplene

Jprasta Ceplene dozé yra po 0,5 ml tirpalo du kartus per para. Atliekama poodiné vaisto injekcija
(leidziama j iskart po oda esantj audinj).

Ceplene leidziama praéjus 1-3 minutémis po IL-2 injekcijos.

Abiejy vaisty — ir IL-2, ir Ceplene — leidziama du kartus per para, o intervalas tarp injekcijy turi bati ne
trumpesnis kaip 6 valandos.

Gydymo laikotarpiai ir pertraukos

Gydymas IL-2 ir Ceplene trunka 81 savaitg ir atliekamas kursais.

o Pirmasias 18 savai¢iy IL-2 ir Ceplene vartosite kasdien 3 savaites, po to darysite 3 savaiéiy
pertrauka (be gydymo).

o Kitas 63 savaites: IL-2 ir Ceplene vartosite kasdien 3 savaites, po to darysite 6 savaiciy
pertraukg (be gydymo).

Ceplene susileidimas pa¢iam

Jusy gydytojas gali nuspresti, kad jums patogiau paciam susileisti IL-2 ir Ceplene. Gydytojas arba
bendrosios praktikos slaugytojas gali parodyti, kaip paciam atlikti injekcijg. Nebandykite to daryti
savarankiskai, kvalifikuoto asmens nepamokyti.

Pac¢iam atlikti injekcija rekomenduojama prizidrint kitam zmogui, pvz., suaugusiam $eimos
nariui, draugui ar kitam asmeniui, kuris galéty jums padéti, jei apsvaigtuméte ar nusilptuméte.

Daugiau informacijos apie tai, kaip pac¢iam susileisti Sio vaisto, rasite sio lapelio pabaigoje esan¢iame
skyriuje “NURODYMAI, KAIP PACIAM SUSILEISTI CEPLENE”.

Jusy gydytojas gali rekomenduoti Ceplene injekcijai naudoti svirksting pompa. Jei ja naudojatés, turite
vadovautis jos gamintojo pateiktais nurodymais ir gydytojo ar slaugytojo pamokymais.

Ka daryti pavartojus per didele Ceplene doze?

Turite naudoti tiksly jums nurodyta Sio vaisto kiekj. Jei nety¢ia susileidote daugiau, nei jums nurodyta,
nedelsdami kreipkités j savo gydytoja arba vaistininka.

PamirSus pavartoti Ceplene

Negalima vartoti dvigubos dozés praleistai dozei kompensuoti. Teskite gydyma pagal plana. Pamirse
dienos doze, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Nustojus vartoti Ceplene

Jeigu norite nustoti vartoti Ceplene, turétumeéte pasistengti i§ anksto apie tai pasikalbéti su savo
gydytoju. Nedelsdami praneskite gydytojui, jeigu patys nusprendéte nutraukti Ceplene vartojima.

Jeigu kilty daugiau Klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
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4, Galimas $alutinis poveikis
Ceplene, kaip ir Kiti vaistai, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéems.

Salutiniai rei$kiniai, pastebéti vartojant Ceplene taip, kaip aprasyta Siame pakuotés lapelyje

Labai daznai gali pasireiksti hipotenzija (nukristi kraujo spaudimas), dél to gali svaigti galva arba
galite nualpti. Jeigu, pavartoj¢ Ceplene, pajuntate staigy kraujo spaudimo kritimg, nedelsdami
arba bent jau pries kitg Ceplene injekcijg kreipkités i gydytoja.

Labai dazni $alutiniai reiSkiniai (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 zmoniy):

o virSutiniy kvépavimo taky infekcijos;

o tam tikry baltyjy kraujo lasteliy kiekio padidéjimas (eozinofilija) ir kraujo trombocity kiekio
sumazéjimas (trombocitopenija);

o galvos skausmas ir svaigulys;

. skonio pojucio pakitimas (disgeuzija);

. greitas sirdies plakimas (tachikardija);

. veido paraudimas;

o kosulys, pasunkéjes kvépavimas (dispnéja);

o pykinimas, sutrikes virskinimas (dispepsija) ir viduriavimas;

° iSbérimas;

o sgnariy ir raumeny skausmas (artralgija ir mialgija);

o odos uzdegimas injekcijos vietoje, nuovargis, kar§¢iavimas (pireksija), odos paraudimas
injekcijos vietoje,kar$¢io pojatis, reakcija injekcijos vietoje, niezéjimas injekcijos vietoje, j
gripo panasas simptomai, drebulys (Saltkrétis ) ir uzdegimas ar skausmas injekcijos vietoje.

Dazni $alutiniai reiSkiniai (gali pasireiksti iki 1 i§ 10 Zmoniy ):

o baltyjy kraujo kiineliy skai¢iaus sumazéjimas;

o tam tikry baltyjy kraujo kiineliy sumazéjimas (neutropenija);

o plauciy uzdegimas (pneumonija);

o apetito netekimas (anoreksija);

o sunkumas uzmigti (nemiga);

o Sirdies plakimo jutimas (palpitacija);

. nosies uzburkimas;

° vémimas, virSutinés pilvo dalies skausmai ir burnos ertmés dzitvimas;
o skrandzio uzdegimas (gastritas);

o i8sipiites pilvas (pilvo piitimas);

o nejprastas odos paraudimas (eritema), padidéjes prakaitavimas (hiperhidrozé), prakaitavimas
naktj ir niezulys;

o galaniy ir nugaros skausmai;

o bérimas, kraujosruvos, odos paraudimas ir tinimas injekcijos vietoje, silpnumas (astenija) ir
skausmas kratinés srityje.

Papildomi $alutiniai reiSkiniai, pastebéti vartojant Ceplene kity gydymo tipy metu
Labai dazni $alutiniai reiSkiniai (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zzmoniy):

sausa oda;

nerimas;

bendras diskomforto ar jtampos jausmas;
skyscio kaupimasis kitine, ypac¢ kojose (edema);
svorio netekimas.
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Dazni $alutiniai reiskiniai (gali pasireiksti iki 1 i§ 10 zmoniy):

o galvos svaigulys;

o nepakankamas tiroksino — nataralaus organizmo hormono — gaminimas organizme (hipotirozé);
. raudonyjy kraujo lasteliy sumazéjimas (mazakraujysté);

. kiino skysciy netekimas (dehidratacija);

. depresija;

o odos dilgciojimas, diegimas arba sustingimas (paresteze);

. karséio pylimas;

. Svokstimas;

o viduriy uzkietéjimas, skrandzio pttimas, burnos ertmés uzdegimas;

o skausmas ir papildomo audinio formavimasis aplink injekcijos vieta.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui, vaistininkui
arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Ceplene

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Ceplene vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Negalima uzsaldyti.

Pries suleidziant butina apzitréti, ar tirpale néra Kietyjy daleliy ir ar jo spalva nepakitusi. Tirpalas turi
bati skaidrus ir bespalvis.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Ceplene sudétis

o Veiklioji medziaga yra histamino dihidrochloridas. Viename flakone yra 0,5 mg histamino
dihidrochlorido 0,5 ml tirpalo.

o Pagalbinés medziagos yra injekcinis vanduo ir natrio chloridas, dar gali bati natrio hidroksido ir
(arba) vandenilio chlorido ragsties, skirty pH sureguliuoti.

Ceplene iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Ceplene yra skaidrus bespalvis skystis. Jis tiekiamas stikliniame flakone su pilku guminiu kams¢iu ir
meélynu nuplésiamu aliumininiu apsauginiu apvalkalu.

Ceplene parduodamas pakuotése po 14 flakonny.
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http://www.ema.europa.eu/

Registruotojas

Laboratoires Delbert
49 Rue Rouelle
75015 Paris

France

Gamintojas

Labiana Pharmaceuticals, S.L.U.

C/ Casanova, 27-31

08757 Corbera de Llobregat (Barcelona)
Ispanija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Sis vaistas registruotas i§imtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti visos
informacijos apie §j vaista nebuvo jmanoma.

Europos vaisty agentiira kasmet perZiiirés bet kokig naujg informacija apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapelj.

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

NURODYMAI, KAIP PACIAMSUSILEISTI CEPLENE
Siame skyriuje pateikiama informacijos apie tai, kaip paciam susileisti Ceplene.

Bendra informacija apie dozavima ir tai, kaip vartoti Ceplene ir 1L-2, pateikta 3 skyriuje
“Kaip vartoti Ceplene*

Atidziai perskaityKkite toliau pateikta instrukcija. Jokiu btdu nebandykite atlikti sau injekcijos, jei to
daryti jasy specialiai nepamoké gydytojas arba slaugytojas. Jei nesate tikras (-a), kaip susileisti
vaisto, arba turite kity klausimy, atsakymo kreipkités j savo gydytoja arba slaugy toja.

Jei injekcijy metu arba po jy jaudiate silpnuma arba svaigsta galva, pries susileisdami kita dozg
praneskite gydytojui. Gydytojas gali nurodyti padidinti injekcijos leidimo trukm ¢ arba pakeisti dozg.

Ceplene ir IL-2 teks suleisti du kartus per para poodine injekcija (j iSkart po oda esantj audinj) pagal
gydytojo nurodymus.

Visuomet i$ pradziy suleiskite IL-2. Ceplene leidZiama 1-3 minutémisvéliau Ceplene negalima
maisyti su Kitais preparatais ir skiesti.

Jusy gydytojas paaiskins, kaip paruosti ir suleisti IL-2.

Rekomenduojama, kad jums leidZiantis injekcijavisuomet kartu butykitas Zmogpyz., suauges
Seimos narys, draugas ar Kitas prizitrintis asmuo, kuris galéty jums padéti, jei imty svaigti galva
arba apalptuméte.

PASIRUOSIMAS CEPLENE INJEKCIJAI

- 1 flakono Ceplene tirpalo (0,5 ml)
- 1 sterilaus graduoto $virksto su adata
- 1 spiritu suvilgyto tamponélio

Ceplene dozei paruosti jums reikeés:
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Metodas

1. Isimkite vieng flakong i§ dézutés. Patikrinkite ant flakono etiketés nurodyta tinkamumo pabaigos
data (EXP).

2. Jei nurodyto ménesio paskutiné diena jau praéjusi, vaistas nebetinkamas vartoti.

3. Kruopséiai nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu.

4. Dar kartg patikrinkite flakona, kad jsitikintuméte, jog vartojate reikiamus vaistus. Tirpalas turi
bati skaidrus ir bespalvis. Jei taip néra, paimkite Kita flakona ir informuokite savo gydytoja arba
vaistininka.

5. Nuimkite nuo flakono plastikinj dangtelj, kad matytysi kamstis su vidiniu guminiu apskritimu.
6.  Spiritu nuvalykite guming kamscio dalj. Nelieskite kamsc¢io rankomis.

7. Paimkite sterily svirkstg. Ant jo pamatysite zymes. Kiekviena zymé (0,1, 0,2, 0,3 ir t. t.) atitinka
viena desimtaja mililitro (0,1 ml). Nenuémg adatos dangtelio patraukite stamoklj, kad jsiurbtuméte j
$virksta oro (kelis mililitrus), kaip nurodé gydytojas. Zr. 1 paveikslélj.

1 pav.

8.  Nuimkite adatos dangtel;j. Pastate flakong ant lygaus pavirsiaus jkiskite adatg j flakona tiesiai pro
gumin;j kamstj.

9.  Jstumkite stamoklj, kad jpastuméte j flakong oro. Zr. 2 paveikslélj.

\\
-
)
2 pav.

10. Laikydami ir flakona, ir $virksta, apverskite flakona. Patraukite adatg taip, kad jos galiukas baty
siek tiek issikiSes vir§ guminio kamscio, taciau likty panires tirpale. Zr. 3 paveikslélj.
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11.  Létai patraukite stimoklj, kad jtrauktuméte tirpalg j Svirkstg, pripildydami jj iki gydytojo
nurodyto lygio (mililitrais). Jei $virkste atsiranda burbuliuky, 1étai suleiskite tirpalg atgal j flakona ir
jsiurbkite skystj i§ naujo.

12 Istraukite adatg i§ flakono. Nepadékite Svirksto ir nieko nepalieskite adata.

13.  Uzdékite adatos dangtelj. Padékite Svirksta ant Svaraus lygaus pavirsiaus.

14.  Flakone gali likti siek tiek tirpalo. Jj reikia grazinti vaistininkui iSmesti.

PASTABA: Ceplene flakone yra Siek tiek daugiau tirpalo, kad bty lengviau pritraukti vieng
reikalingg 0,5 ml dozg.

15.  Dar kartg patikrinkite $virksta, kad jsitikintuméte, jog jtraukéte reikiama kiekj.

16. Paimkite $virkstg ir vadovaukités toliau pateikiama ,,Instrukcijos, kaip atlikti injekcijg* informacija.

INSTRUKCIJA, KAIP ATLIKTI INJEKCIJA

Paprastai turésite susileisti po dvi 0,5 ml dozes per diena, nebent gydytojas Jums paskirty mazesng
doze.

Injekcijai atlikti turite turéti:

- 1 paruosta Svirkstg IL-2 injekcijai (zr. IL-2 pakuotés lapel; ir laikykités gydytojo nurodytos
dozés);

- 1 paruosta Svirksta su Ceplene;

- spiritu suvilgyta tamponélj (-ius);

- kitoje rankoje — laikmatj arba laikrodj;

- nepraduriama talpykla, kad galétuméte saugiai pasalinti panaudotus $virkstus.

Metodas

1. Suraskite patogig gerai apSviestg vietg, kur galétuméte atsigulti ant nugaros. Pasidékite paruostus
Svirkstus su IL-2 bei Ceplene ir spiritu suvilgytg tamponél;j taip, kad galétuméte juos pasiekti. Saugos
sumetimais labai svarbu, kad sedétuméte tokioje vietoje, kur leisdami vaistus galétuméte atsilosti arba
atsigulti.

2. Susileiskite IL-2 laikydamiesi nurodymy.

3. Palaukite 1-3 minutes.

4. Nuspreskite, kur norésite susileisti Ceplene. Galite pasirinkti vietas slauny vidingje arba iSorinéje
pusése, ant ranky arba pilvo. Ceplene ir IL-2 negalima leisti toje pacioje srityje. Pvz., jei IL-2
susileidZiate j kairigjg ranka, Ceplene galite leistis j kairiaja arba deSiniajg Slaunj, pilva arba desinigjg
ranka. Visuomet kaitaliokite injekcijos vieta. Galimos injekcijy vietos pavaizduotos 4 paveikslélyje.
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5. Apnuoginkite pasirinktg 0dos plota. Spiritu suvilgytu tamponéliu oda nuvalykite. Leiskite
i8dziati 10 sekundziy.

6.  Suimkite nuvalytos odos gabaliuka nyksciu ir smiliumi, jos smarkiai nespausdami.

Zr. 5 paveikslélj.

5 pav.

7. Laikydami adata vertikaliai (90°) arba 45° kampu j oda, vienu staigiu judesiu ja jkiskite po oda
tiek, kiek ji lenda. Adata turi bati jkista po oda, bet ne j po ja esancias kraujagysles. Zr. 6 paveikslélj.

6 pav.

8.  Siek tiek istraukite stamoklj. Jei pasirodo kraujo, neleiskite Ceplene, kadangi adata pataike j
kraujagysle. IStraukite ir pasalinkite Svirksta, kaip nurodyta. Paimkite naujus reikmenis ir pakartokite
procediira i§ naujo, net jei po IL-2 suleidimo praé¢jo daugiau kaip 3 minutés.

9.  Atkreipkite j zymes su skaiciais ant kiekvieno $virksto. Kiekviena zymé (0,1, 0,2, 0,3 ir t. t.)
atitinka viena desimtaja mililitro (0,1 ml).

10. Spausdami svirksto stamokl;j suleiskite po viena desimtaja mililitro (0,1 ml) per minutg arba
léGiau, jei taip nurodé gydytojas. Zr. 7 pav.
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11.
12.
13.
14.
15.

Niekuomet neleiskite Ceplene grei¢iau arba viso i§ karto.

Kai $virkstas istustéja, iStraukite adata i$ odos.

Lengvai prispauskite injekcijos vietg spiritu suvilgytu tamponéliu, netrindami jos.
20 minucdiy po Ceplene injekcijos likite sédéti arba guléti.

ISmeskite $virksta j nepraduriama talpykla, kaip nurodyta.
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