ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ceplene 0,5 mg/0,5 ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un flacon de 0,5 ml solutie contine diclorhidrat de histamina 0,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.

Solutie apoasa, limpede, incolora.

4. DATE CLINICE

4.1  Indicatii terapeutice

Tratamentul de intretinere cu Ceplene este indicat pentru pacientii adulti cu leucemie mieloida acuta
(LMA) in prima remisie tratati concomitent cu interleukina 2 (IL-2). Eficacitatea Ceplene nu a fost pe
deplin demonstrata la pacienti cu varsta peste 60 ani.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul de intretinere cu Ceplene trebuie instituit dupa finalizarea tratamentului de consolidare la
pacientii aflati Tn tratament cu IL-2, sub supravegherea unui medic cu experienta in abordarea
terapeuticd a leucemiei mieloide acute.

Doze

Pentru instructiuni privind administrarea Ceplene in asociere cu IL-2, vezi dozele mai jos.

Interleuking-2 (IL-2)

IL-2 se administreaza de 2 ori pe zi sub forma de injectii subcutanate cu 1-3 minute Tnainte de
administrarea Ceplene; fiecare doza de IL-2 este de 16 400 Ul/kg (1 pg/kg).

Interleukina-2 (IL-2) se comercializeaza sub forma de IL-2 recombinanta; aldesleukina. Eliberarea si
recomandarile privind pastrarea de la pct. 6.6, sunt specifice aldesleukinei.



Ceplene

Un volum de 0,5 ml solutie este suficient pentru o singura doza (vezi pct. 6.6).
Ceplene se administreaza la 1 pana la 3 minute dupa fiecare injectare cu IL-2. Fiecare doza de 0,5 ml
Ceplene se injecteaza incet, timp de 5-15 minute.

Cicluri de tratament

Ceplene si IL-2 se administreaza in 10 cicluri de tratament: fiecare ciclu consta dintr-o perioada de
tratament de 21 zile (3 saptamani), urmatd de o perioada fara tratament de trei sau sase saptamani.
Pentru ciclurile 1-3, fiecare ciclu consta dintr-o perioada de 3 saptimani de tratament, urmata de o
perioada de 3 saptamani fara tratament. Pentru ciclurile 4-10, fiecare ciclu consta dintr-o perioada de
3 saptamani de tratament, urmata de o perioada de 6 saptdmani fara tratament.

Dozele recomandate sunt prezentate in Tabelele 1 si 2.

Tabelul 1: Pentru ciclurile 1-3 de tratament cu Ceplene si IL-2

Saptimana numarul (s)* Tratamentul*
Ciclul 1 Ciclul 2 Ciclul 3
slpanila | s.7pandla | s.13 panala | IL-2 16 400 Ul/kg urmata de 0,5 ml Ceplene.
s.3 s.9 s.15 De douad ori pe zi.
(zilele 1-21) | (zilele 1-21) | (zilele 1-21)
s4pandla | s.10 pandla | s.16 panila Fara tratament (3 saptamani)
s.6 .12 s.18

*a se vedea modificarile de dozare pentru prevederi referitoare la modificarea dozelor si a
schemei de administrare

Tabelul 2: Pentru ciclurile 4-10 de tratament cu Ceplene si IL-2, la fel ca in Tabelul 1 de mai sus, cu
exceptia numadrului de cicluri si a duratei perioadelor fara tratament

Sédptimana numirul (s)* Tratamentul*
Ciclurile

4 5 6 7 8 9 10
s.19 | 528 | .37 | 546 | s55 | s.64 | s.73 | IL-2 16400 Ul’kg urmatd de 0,5 ml
pana | pani | pAna | pana | pana | pana | pana | Ceplene. De doud ori pe zi.

la la la la la la la
.21 | s.30 | s.39 | 548 | s.57 | s.66 | s.75
§22 |1 s.31|s.40 | s.49 | s.58 | s.67 | s.76 Fara tratament (6 saptdmani)
pini | pana | pana | pand | pand | pina | pana

la la la la la la la
S$.27 | s.36 | s45 | s.54 | s.63 | s.72 | s.81

*a se vedea modificarile de dozare pentru prevederi referitoare la modificarea dozelor si a
programului de administrare

Modificari ale dozei

Pacientii trebuie monitorizati pentru reactiile adverse simptomatice asteptate si modificarile de
laborator asociate cu acest tratament. Daca este necesar, dozele de Ceplene si de IL-2 se modifica pe
baza tolerantei individuale la tratament. Se recomanda ajustarea dozelor la inceputul tratamentului.
Reducerea dozelor poate fi temporara sau permanenta.

In cazul aparitiei reactiilor toxice specifice Ceplene (de exemplu hipotensiune arteriali, cefalee),
durata timpului de injectare poate fi crescutd de la 5 minute la maxim 15 minute.



Pentru pacientii care prezintda evenimente de toxicitate de gradul 1

Nu se recomanda modificarea dozei, cu exceptia toxicitatii neurologice de grad 1 si a dermatitei
toxice generalizate de grad 1. Pentru dozele recomandate in cazul acestor evenimente toxice de
gradul 1, consultati sectiunile relevante de mai jos:

Pentru pacientii care prezinta toxicitate neurologica de gradul 1-4
- pentru toxicitatea de gradul 1 pana la 3, tratamentul trebuie intrerupt pana la atingerea
unui eveniment de toxicitate de gradul O . Ulterior, tratamentul trebuie reinstituit cu
reducerea de 20% a dozelor, atat pentru Ceplene, cat si pentru [L-2.
- pentru toxicitatea de gradul 4, trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului.

Pentru pacientii cU dermatita toxicd generalizata de gradul 1-4

- pentru toxicitatea de gradul 1, tratamentul se amana cu 48 ore sau pana cand toate
simptomele au fost rezolvate. Tratamentul se reia apoi cu doza intreaga de Ceplene, dar
reducénd dozele de IL-2 cu 20%.

- pentru toxicitatea de gradul 2, dozele de IL-2 se reduc la 50%, revenindu-se la dozajul
complet doar daca simptomele nu reapar. Dozele de Ceplene si IL-2 trebuie administrate
la interval de 60 minute, care se mentine pe parcursul intregului tratament.

- pentru toxicitatea de grad 3 sau 4, tratamentul trebuie intrerupt si nu se reia decat dupa ce
evenimentele nu au fost rezolvate. Tratamentul trebuie reluat numai dupa evaluarea
raportului risc/beneficiu pentru pacient.

Pentru pacientii care prezinta toxicitate de grad 2 (inclusiv functia cardiaca, renala, hepatica)
- tratamentul trebuie Intrerupt pana la revenirea la gradul 1
- timpul de injectare a dozei de Ceplene trebuie extins la maxim 15 minute.
- pentru toxicitatea cardiaca, hepatica sau renala, doza se reduce cu 20% atét pentru
Ceplene cat si pentru IL-2.

Pentru pacientii care prezinta toxicitate de grad 3 sau 4 (inclusiv hipotensiune arteriald, aritmii)
- tratamentul trebuie intrerupt pana la rezolvarea evenimentului. Se poate lua n considerare
o intarziere maxima a unui ciclu de tratament pentru rezolvarea evenimentelor de gradul 3
si 4.

Pentru hipotensiune arteriala persistenta, cefalee, aritmie, toxicitate cardiacd, hepatica si renald
- timpul de injectare a dozei de Ceplene trebuie extins la maxim 15 minute.
- doza se reduce cu 20% atat pentru Ceplene cat si pentru IL-2.

Starile febrile
- IL-2 trebuie Tntrerupt pentru 24 ore, apoi se reia cu doza redusa cu 20%

Valori anormale ale leucogramei
- dozele de IL-2 se reduc cu 20% pe tot restul ciclului de tratament, iar daca valorile
anormale ale leucogramei reapar in urmétorul ciclu de tratament, se recomanda reducerea
permanentd a dozelor de IL-2.

Dermatita toxica localizata
- tratamentul trebuie intrerupt pana la rezolvarea simptomelor. Tratamentul poate fi reluat
prin administrarea de Ceplene Tn doza completa si IL-2 la 50%.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici
Eficacitatea Ceplene nu a fost pe deplin demonstrata la pacienti cu varsta peste 60 ani.

Insuficienta renala



Pacientii cu insuficienta renala pot fi mai sensibili la efectele de scadere a tensiunii arteriale ale
Ceplene. Cu toate ca gradul de insuficienta renald nu a putut fi corelat cu disponibilitatea
farmacocinetica a Ceplene, este recomandata administrarea cu prudenta a acestui medicament la
pacientii cu insuficienta renald severa. Cu toate acestea, reducerea dozei de Ceplene nu este
obligatorie la toti pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica

Ceplene trebuie folosit cu prudenta in cazul pacientilor cu insuficientd hepatica moderata pana la
severd (vezi pct. 5.2). Concentratiile plasmatice de Ceplene sunt mai mari la pacientii cu insuficienta
hepatica moderata sau severa si aceste grupuri de pacienti prezintd mai frecvent tahicardie si
hipotensiune arteriald dupa administrarea Ceplene, decat cei cu functia hepatica normala sau usor
deteriorata. Cu toate acestea, concentratiile plasmatice ale substantei nu au avut un rol predictiv
pentru reactiile adverse, iar reactiile adverse nu au putut fi bine corelate cu gradul de expunere la
medicament. Nu se recomanda ajustarea de rutind a dozelor de Ceplene la pacientii cu insuficienta
hepatica, dar este recomandata utilizarea cu prudenta a Ceplene la acesti pacienti.

Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea Ceplene la copii cu varsta sub 18 ani nu a fost inca stabilitd. Nu exista date
disponibile.

Mod de administrare

Ceplene se administreaza numai pe cale subcutanata.

Dupa 1 pana la 3 minute dupa terminarea administrarii subcutanate a IL-2, Ceplene trebuie
administrat prin injectare subcutanata lenta, astfel incat viteza de administrare s nu depaseasca

0,1 ml (0,1 mg diclorhidrat de histamina) pe minut. De obicei, durata administrarii a 0,5 ml Ceplene
este de 5 minute. Pentru a reduce potentialele reactii adverse, durata administrarii poate fi prelungita
la maxim 15 minute; vezi mai jos. Ceplene poate fi administrat cu ajutorul unei pompe de perfuzie
ambulatorii prin seringa sau prin injectie subcutanata controlatda manual, cu ajutorul unei seringi
prevazute cu un cronometru.

Prima doza din primul ciclu de tratament cu Ceplene si IL-2, se administreaza in prima zi in clinica
sub supravegherea directd a medicului. Monitorizarea pacientului in prima zi trebuie sa includa
semnele vitale, inclusiv pulsul, tensiunea arteriala si frecventa respiratiei. Daca pacientul prezinta o
schimbare semnificativa a semnelor vitale, medicul trebuie sa evalueze starea pacientului si sa
continue s monitorizeze semnele vitale; acesti pacienti trebuie monitorizati in timpul tratamentelor
ulterioare.

Injectiile ulterioare de Ceplene pot fi autoadministrate la domiciliu de cétre un pacient care
demonstreaza o buna intelegere a masurilor de precautie necesare si care a demonstrat abilitati
adecvate de injectare.

Este de preferat ca injectiile sa fie administrate n prezenta unei persoane adulte membru al familiei,
un prieten sau un alt furnizor de ingrijiri medicale, care este capabil sa raspunda corespunzator in
cazul aparitiei semnelor i simptomelor de hipotensiune arteriala.

Regiunile anatomice adecvate administrarii sunt coapsele si abdomenul. Ceplene nu se administreaza
in aceeasi regiune cu IL-2.

Intre cele doua doze zilnice de IL-2 si Ceplene trebuie sa existe un interval de minim 6 ore. Pacientul
trebuie sd rdmana in repaus timp de 20 minute dupd injectarea Ceplene.



Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea interleukina-2 (aldesleukina) inainte de
administrare, vezi RCP pentru IL-2 disponibil comercial.

4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

° Pacienti cu functie cardiacd compromisa semnificativ, de exemplu cei cu insuficientd cardiaca
NYHA HI/IV.

° Pacientii aflati sub tratament sistemic cu corticosteroizi, clonidind sau blocante ale receptorilor
Ho.

o Pacientii la care s-a efectuat un transplant alogenic de celule stem.

e Intimpul sarcinii.

. Pe perioada alaptarii.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Ceplene se administreaza la 1-3 minute dupa administrarea IL-2 si nu Tn acelasi timp cu aceasta.
Injectarea subcutanata sau intravasculard rapida poate avea ca efect hipotensiune arteriala severa,
tahicardie sau sincopa.

Tratamentul cu Ceplene Tn asociere cu IL-2 trebuie folosit cu precautie la pacientii cu functie cardiaca
necompensatd. Pacientii cu afectiuni cardiace trebuie evaluati pentru fractia de ejectie ventriculara si
functia peretelui prin ecocardiografie sau test de stres din medicina nucleara, si apoi tratati cu
prudenta.

Pacientii trebuie monitorizati pe parcursul tratamentului pentru depistarea posibilelor complicatii
clinice induse de hipotensiunea arteriald sau hipovolemie. Ceplene trebuie administrat in conditii de
spitalizare, sub supravegherea medicului, Tn prima zi a primului ciclu de tratament. Monitorizarea
pacientului in prima zi trebuie sa includa semnele vitale, inclusiv pulsul, tensiunea arteriala si
frecventa respiratiei.

Monitorizarea pacientului pe parcursul urmatoarelor zile sau cicluri de tratament ar trebui realizata
atat timp cat persistd modificari semnificative ale parametrilor vitali in timpul administrarii Ceplene.
Daca se observa hipotensiune arteriala semnificativa sau simptome asociate in ciclurile ulterioare de
tratament, trebuie initiata reducerea dozei si, daca este necesar, administrarea in spital pana cand
raspunsul la tratament permite administrarea la domiciliu.

Se recomanda prudentd la pacientii cu oricare dintre urmatoarele: boala arteriald periferica
simptomatica, antecedente de boala ulceroasa sau boala ulceroasa activa esofagiana sau gastro-
duodenala cu sangerari anterioare, afectiuni renale clinic semnificative sau accident vascular cerebral
in ultimele 12 luni. Daci este cazul, trebuie luat in considerare tratamentul concomitent cu un
inhibitor al pompei de protoni.

Pacientii care au prezentat infectii semnificative clinic pentru care s-au utilizat antibiotice, antifungice
sau antivirale sau care au parcurs un tratament antiinfectios cu mai putin de 14 zile inainte de
inceperea tratamentului trebuie tratati cu prudenta, cu exceptia cazurilor in care antibioterapia a fost
instituita in scop profilactic.

Se recomanda prudenta in cazul pacientilor care au in antecedente boli autoimune (inclusiv lupus
eritematos sistemic, boald inflamatorie intestinald, psoriazis sau poliartritd reumatoida).

Se recomanda monitorizarea rezultatelor analizelor de laborator, inclusiv testele hematologice
standard si analizele de biochimie a sangelui.

Se recomanda prudenta in cazul pacientilor tratati cu urmatoarele medicamente (vezi pct. 4.5):
- Beta-blocante sau alte medicamente antihipertensive.



- Blocante ale receptorilor H; sau neuroleptice (antipsihotice) cu proprietati Hi-blocante.

- Antidepresive triciclice care pot avea proprietati blocante asupra receptorilor Hi si Hp.

- Inhibitori ai monoaminooxidazei (IMAO) precum si antimalarice sau antitripanosomiazice.
- Blocante neuromusculare, analgezice opioide si unele substante de contrast.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Doza diferd cand Ceplene este folosit in terapie asociata cu IL-2, prin urmare se recomanda
consultarea Rezumatului caracteristicilor produsului (RCP-ul) pentru IL-2 si observarea
interactiunilor medicamentului respectiv.

Folosirea antagonistilor receptorilor H, cu structuri imidazolice similare histaminei, de exemplu
cimetidina, corticosteroizii sistemici sau clonidina, este contraindicata pe parcursul tratamentului cu
Ceplene (vezi pct. 4.3).

Beta-blocantele si alte antihipertensive trebuie utilizate cu prudenta pe parcursul tratamentului cu
Ceplene. Administrarea concomitenta a medicamentelor cu efecte cardiotoxice sau de scadere a
tensiunii arteriale poate mari toxicitatea Ceplene.

Se recomanda evitarea utilizarii antihistaminicelor blocante ale receptorilor H; sau neurolepticelor
(antipsihoticelor) cu proprietati blocante ale receptorilor Hi, deoarece acestea pot scadea eficacitatea
Ceplene.

Antidepresivele triciclice pot avea proprietati blocante asupra receptorilor Hi si Ho, motiv pentru care
ar trebui evitate.

Inhibitorii de monoaminooxidaza (IMAO), medicamentele antimalarice si antitripanosomiazice pot
modifica metabolizarea Ceplene, prin urmare trebuie evitate (vezi pct. 4.4).

S-a observat cd blocantele neuromusculare, analgezicele opioide si diferitele substante de contrast pot
induce eliberarea de histamina endogena, motiv pentru care, in cazul pacientilor care urmeaza sa
parcurga interventii chirurgicale sau anumite proceduri diagnostice, trebuie luat in considerare efectul
aditiv al Ceplene inaintea Tnceperii procedurilor respective (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Contraceptia la barbati si femei

Femeile cu potential fertil si barbatii activi sexual trebuie sé utilizeze metode contraceptive eficace in
timpul tratamentului cu Ceplene si IL-2.

Sarcina

Pentru Ceplene, nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea sa la femeile gravide. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere, insa doar in cazul dozelor
maternotoxice, si nu au evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii post-natale (vezi pct. 5.3). Este contraindicata folosirea
Ceplene in asociere cu IL-2 Tn timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca histamina se excretd in laptele matern, la om. Nu s-a studiat excretia histaminei
in lapte, la animale, dar se stie ca la sobolani la inceputul perioadei de alaptare in cazul dozelor
maternotoxice apar efecte toxice usoare la pui (vezi pct. 5.3). In timpul alaptarii, Ceplene nu trebuie
utilizat Tn asociere cu IL-2.



Se recomanda consultarea Rezumatului caracteristicilor produsului pentru IL-2 pentru informatii
privind efectele acestuia asupra sarcinii si alaptarii.

Fertilitatea

Nu exista date clinice privind efectele Ceplene asupra fertilitatii. Studiile la animale au demonstrat
faptul ca Ceplene nu afecteaza fertilitatea, cu exceptia unei scaderi minore a nidarii i numarului

fetusilor viabili (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitaitii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ceplene are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Administrarea Ceplene poate cauza hipotensiune arteriala care poate avea ca rezultat ameteli, stare de
confuzie sau tulburari de vedere. Pacientii nu trebuie sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje
timp de minim o ord dupa administrarea Ceplene.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

La majoritatea pacientilor din studiile privind LMA, reactiile adverse raportate au fost cel putin
posibil legate de administrarea IL-2 si Ceplene.

Cele mai frecvente reactii adverse aparute la 30% sau mai multe dintre cazurile tratate cu IL-2 si
Ceplene (enumerate in ordinea descrescatoare a frecventei) au fost: hiperemie faciald tranzitorie,
cefalee, fatigabilitate, granulom la nivelul locului de injectare, febra si eritem la nivelul locului de

injectare.

Lista reactiilor adverse sub formi de tabel

Reactiile adverse considerate cel putin posibil legate de tratamentul cu doze mici de IL-2 si Ceplene
in studiile privind LMA (n=280 pentru bratul de tratament asociat IL-2 si Ceplene) sunt enumerate in
continuare pe clase de aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. in cadrul fiecarei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Frecventele au fost
definite ca fiind foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000
si <1/100), rare (> 1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si frecventa necunoscuta (care nu
poate fi estimata din datele disponibile).

Sisteme si organe

Reactii adverse

Frecventa

Infectii si infestari

infectii ale tractului respirator
superior

Foarte frecvente

pneumonie Frecvente
Tulburari hematologice si eozinofilie, trombocitopenie Foarte frecvente
limfatice leucopenie Frecvente
neutropenie
Tulburari metabolice si de anorexie Frecvente
nutritie
Tulburéri psihice insomnie Frecvente

Tulburari ale sistemului nervos

cefalee, ameteli, disgeuzie

Foarte frecvente

Tulburari cardiace

tahicardie

Foarte frecvente

palpitatii

Frecvente

Tulburari vasculare

hiperemie faciala tranzitorie,
hipotensiune arteriald

Foarte frecvente

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale

tuse, dispnee

Foarte frecvente

congestie nazala

Frecvente




Tulburari gastro-intestinale

greatd, dispepsie, diaree

Foarte frecvente

varsaturi, dureri localizate in
etajul abdominal superior,
xerostomie, gastritd, distensie
abdominala

Frecvente

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

eruptie cutanata tranzitorie

Foarte frecvente

eritem, hipersudoratie,
transpiratii nocturne,

Frecvente

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

artralgii, mialgii

Foarte frecvente

dureri ale membrelor, dorsalgii

Frecvente

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

granulom la nivelul locului de
injectare, fatigabilitate, febra,
eritem la nivelul locului de
injectare, senzatia de cald,
reactie locala la locul injectarii,
prurit la nivelul locului de
injectare, sindrom pseudogripal,
frisoane, inflamatie si durere la
nivelul locului de injectare

Foarte frecvente

urticarie, echimoze, eruptie
cutanata tranzitorie la nivelul
locului de injectare, precum si
tumefiere locala, stare de
slabiciune, dureri toracice

Frecvente

Alte studii oncologice (privind tumori aflate in stadiu avansat)

Asocierea Ceplene cu doze mici de IL-2 a fost investigata in alte studii clinice, dozele administrate
fiind diferite (diclorhidrat de histamina 1 mg, de doua ori pe zi), precum si cu doze mici de IL-2 si
interferon alfa. Aparitia urmatoarelor reactii adverse, altele decat cele enumerate mai sus a fost
considerata ca fiind cel putin posibil legatd de medicamentul studiat:

Sisteme si organe Reactii adverse Frecventa
Tulburari hematologice si anemie Frecvente
limfatice
Tulburari endocrine hipotiroidism Frecvente
Tulburari metabolice si de scaderea apetitului alimentar Foarte frecvente
nutritie deshidratare Frecvente
Tulburari psihice anxietate Foarte frecvente
depresie Frecvente
Tulburari ale sistemului nervos | parestezii Frecvente
Tulburari acustice si vestibulare | vertij Frecvente
Tulburari vasculare bufeuri Frecvente
Tulburari respiratorii, toracice | wheezing Frecvente
si mediastinale
Tulburari gastro-intestinale constipatie, distensie Frecvente
abdominala, stomatita
Afectiuni cutanate si ale xerodermie Foarte frecvente
tesutului subcutanat
Tulburari generale si la nivelul | stare generala alteratd, edeme Foarte frecvente
locului de administrare periferice
fibroza la nivelul locului de Frecvente
injectare, durere locala
Investigatii scadere ponderala Foarte frecvente




Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continuad a raportului beneficiu / risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Administrarea Ceplene sau a IL-2 prin perfuzie rapida sau la nivelul vaselor sanguine, la doze mai
mari decat cele aprobate, poate exacerba reactiile adverse asociate cu Ceplene.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunostimulante, alte imunostimulante, codul ATC: LO3AX14.

Mecanism de actiune

Asocierea Ceplene/IL-2 este o entitate imunoterapeutica care are ca scop inducerea distrugerii
mediate imun a celulelor maligne reziduale din leucemia mieloida acuta prevenind, astfel, recidiva
leucemiei. Rolul Ceplene este de a proteja limfocitele, n special celulele NK si celulele T, care sunt
responsabile de distrugerea mediata imun a celulelor leucemice reziduale. Rolul IL-2 este de a potenta
functionarea celulelor NK si a limfocitelor T prin activarea proprietatilor antileucemice ale acestor
celule si prin marirea acestor populatii de celule prin inducerea fazei proliferative a ciclului celular.

Efecte farmacodinamice

Mecanismul prin care Ceplene sporeste functia antileucemica a limfocitelor in LAM nu este complet
stabilit; se presupune cé este vorba de inhibarea speciilor de oxigen reactive (SOR sau a ,,radicalilor
de oxigen liberi”), sintetizati de monocite/macrofage si granulocite. SOR limiteaza efectele
antileucemice ale activatorilor limfocitari cum sunt IL-2, prin initierea fenomenelor de disfunctie si
moartea celulara prin apoptoza a celulelor NK si T. Ceplene inhiba NAPDH oxidaza care initiaza
formarea si eliberarea de SOR de la nivelul fagocitelor. Prin inhibarea oxidazei si scaderea productiei
de SOR, Ceplene protejeaza celulele NK activate de IL-2 si celulele T de inhibarea si apoptoza indusa
de radicalii liberi de oxigen. Administrarea asociatd Ceplene si IL-2 are ca scop optimizarea functiilor
antileucemice ale celulelor NK si limfocitelor T.

Eficacitatea si siguranta clinica

Exista doua studii clinice care au evaluat utilizarea Ceplene in mentinerea remisiunii LMA la
pacientii adulti. Studiul LMA-1 a fost unul explorator, inroland 39 pacienti cu LMA Tn remisiune
pentru a determina doza si fezabilitatea asocierii Ceplene cu IL-2. Rezultatele acestui studiu pilot au
fost folosite pentru a concepe si implementa un studiu clinic multinational de faza a treia. Studiul
clinic randomizat de faza a treia (0201) a comparat terapia Ceplene+IL-2 cu lipsa oricarui tratament la
261 pacienti aflati la prima remisiune (CR1) si la un alt grup de 59 pacienti aflati in remisiune dupa
recadere (CR>1). Pentru pacientii CR1, durata mediana a intervalului de supravietuire fara leucemie a
crescut de la 291 zile (9,7 luni) la 450 zile (15 luni) Tn urma tratamentului Ceplene/IL-2 comparativ cu
lipsa tratamentului de Intretinere (ITT, p=0,01 n=261). Numarul pacientilor CR1 fara manifestari
leucemice timp de 3 ani a fost de 40% dupa Ceplene+IL-2 comparativ cu 26% dintre pacientii carora
nu li s-a administrat acest tratament (p=0,01).

Copii si adolescenti
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Ceplene este indicat utilizarii la adulti. Nu exista date disponibile cu privire la proprietatile
farmacodinamice la copii cu varsta sub 18 ani.

Acest medicament a fost autorizat in ‘conditii exceptionale’. Aceasta inseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Histamina se absoarbe rapid dupd injectarea subcutanatd. Concentratia plasmatica maxima este atinsa
la aproximativ 10 minute dupa sfarsitul administrarii subcutanate. Concentratiile histaminei si
parametrii farmacocinetici au variat de la un studiu la altul, precum si intre grupurile de voluntari
sdnatosi §i pacienti.

Distributie

In randul pacientilor, s-a constatat un grad mai mare de variabilitate privind expunerea sistemica, in
comparatie cu subiectii sanatosi. Expunerea sistemica totala la Ceplene a fost mai mare la pacienti
comparativ cu subiectii sdnatosi. Cu toate acestea, aceasta diferenta nu a fost semnificativa statistic.

Nu se cunoaste daca histamina traverseaza placenta.

Metabolizare/Eliminare

Histamina este metabolizata la nivel renal, hepatic precum si 1n alte tesuturi. Principalele enzime
implicate Th metabolizarea histaminei sunt HNMT (histamin-N-metiltransferaza) si DAO (diamin
oxidaza). Metabolitii sunt eliminati mai ales in urind. Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin
eliminare a fost 0,75 pana la 1,5 ore in cazul pacientilor.

Nu exista efecte semnificative ale varstei sau greutatii corporale asupra proprietatilor farmacocinetice
ale histaminei. Clearance-ul Ceplene este aproape de doud ori mai mare la femei, ceea ce are ca

rezultat o expunere sistemicd mult mai mica decét in cazul persoanelor de sex masculin.

Insuficienta renala

Farmacocinetica histaminei in cazul voluntarilor sanatosi, cu functie renala normala, a fost similara cu
cea a voluntarilor cu insuficientd renali usoard, moderatd sau severa. In cazul subiectilor cu
insuficienta renald severd, s-a observat sciaderea tensiunii arteriale sistolice si diastolice la concentratii
plasmatice ale histaminei care nu au determinat scdderea semnificativa a tensiunii arteriale la alti
subiecti. De aici rezulta ca subiectii cu insuficienta renala severa pot fi mai sensibili la efectele de
reducere a tensiunii arteriale ale histaminei exogene decat subiectii cu insuficienta renald usoara sau
moderata sau cu functie renald normala. Cu toate ca gradul de afectare renala are efect redus asupra

.....

realizata cu prudenta.

Insuficientd hepatica

S-a efectuat un studiu clinic cu scopul de a masura parametrii farmacocinetici ai histaminei la
voluntari cu functie hepatica normala, in comparatie cu pacientii cu insuficientd hepatica usoara,
moderata si severa. Nu s-au gasit diferente semnificative clinic In ceea ce priveste parametrii de
sigurantd sau farmacodinamici. Concentratiile histaminei plasmatice au fost foarte variabile, fiind
considerabil mai mari in grupul pacientilor cu insuficientd hepatica moderata sau severa (valorile
mediane au fost de 10, respectiv de 5 ori mai mari decat cele ale voluntarilor cu functie hepatica
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normald). Pacientii cu insuficientd hepatica de orice grad pot prezenta tahicardie sau hipotensiune
arteriala timp de 30-60 minute dupa administrarea Ceplene+IL-2.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind toxicitatea dupa doze repetate, toleranta locali si genotoxicitatea. In studiile
non-clinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fatd de expunerea
maxima la om, fapt ce indica o relevanta mica pentru uzul clinic. Nu au fost efectuate studii privind
potentialul carcinogen al Ceplene.

Diclorhidratul de histamina nu a fost teratogen la sobolani sau iepuri in doze care au condus la
expuneri sistemice de sute de ori mai mari decat expunea clinica. In cazul femelelor de sobolan cirora
li s-au administrat doze din perioada de imperechere si pana in ziua a 7-a de gestatie, a fost observat
un numar usor mai redus de nidari si feti viabili, dar fara vreo corelatie doza-raspuns, procentele de
incidenta aflandu-se n intervalul control. Studiile privind dezvoltarea in perioada peri-postnatala au
demonstrat ca dozele mari de diclorhidrat de histamina au determinat toxicitate materna, puiul
prezentand manifestari toxice pe perioada de aldptare (un numar mai mic de pui au supravietuit pana
in ziua 21 fatd de numarul de pui alaptati in a 4-a zi), dar nu si dupa intarcare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente, solventi sau solutii perfuzabile.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla tip I cu capacitatea de 2 ml, inchis cu un capac din cauciuc bromobutilic si capsa din
aluminiu, continand 0,5 ml solutie (0,70 ml incluzand volumul suplimentar).

Fiecare cutie contine 14 flacoane.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Ceplene

Flacoanele contin 0,70 ml solutie (incluzand volumul suplimentar) pentru a facilita extragerea
substantei necesare pentru o doza unica de 0,5 ml.
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Pacientii trebuie sa primeasca seringi acoperite cu un capac din polipropilena si sunt instruiti sa
extragad 0,5 ml solutie in seringa.

Solutia trebuie verificata vizual Tnainte de utilizare pentru a detecta orice particule sau modificari de
culoare. Solutia trebuie sa fie limpede si incolora.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile locale.

Interleukina-2 (IL-2; aldesleuking)

IL-2 diluata distribuita in seringi de tuberculina din polipropilend cu capac va fi preparata de catre
farmacist in conditii aseptice controlate si depozitata la frigider la temperaturi de 2°C - 8°C.

Pentru instructiuni privind reconstituirea initiala si diluarea ulterioara la 200 pg/ml de interleukina-2
(aldesleukind) inainte de administrare, vezi RCP pentru IL-2 disponibil in comert.

Instructiuni privind eliberarea IL-2 (aldesleuking)

IL-2 (aldesleukina) trebuie reconstituita, diluata si distribuita in seringi de tuberculina din
polipropilend cu capac in conditii aseptice de catre farmacist, in functie de greutatea corporala a
fiecarui pacient (vezi schema de administrare pentru aldesleukina, mai jos) la doza recomandata de
16 400 Ul/kg (1 ng/kg). Poate fi furnizata pacientilor pentru administrare la domiciliu o rezerva de
seringi de tuberculina preumplute, cu capac, pentru o perioada de pana la doud sdptdmani, cu
mentiunea ca seringile trebuie pastrate la frigider la temperaturi de 2°C - 8°C Tnainte de administrare.

Studiile au demonstrat stabilitatea chimica si sterilitatea aldesleukinei diluate (disponibila in seringi
de tuberculina din polipropilena cu capac) pentru o perioada de pana la 3 saptaméani cand aceasta este
preparata in conditii aseptice controlate si pastrate la frigider la 2°C — 8°C.

OBSERVATIE: Administrarea aldesleukinei trebuie efectuata in conditii aseptice controlate.

Distribuirea IL-2 diluata (aldesleukind) pentru fiecare pacient

IL-2 diluata (aldesleukina) este in mod aseptic aspirata in seringi de tuberculina din polipropilend cu
capac, sterile, pentru fiecare pacient la o doza de 1 pg/kg, cu un volum de dozaj standard minim de
0,25 mL (50 pg) si o doza maxima de 0,5 mL (100 pg). Volumele de doza in functie de greutatea
pacientului sunt furnizate in tabelul 3 de mai jos. in acest tabel sunt disponibile si volumele necesare
pentru situatia in care se recomanda o reducere cu 20 % a dozei.

Tabelul 3: Diagrama de administrare pentru IL-2 (aldesleukini)

Reducerea
Doza standard Volumul* care Volumul
Greutatea . . N .. <
. . (ng) se injecteaza injectat dupa
pacientului (kg) (mL) reducerea dozei
cu 20% (mL)**
<50 50 0,25 0,20
>50 si <60 60 0,30 0,25
>60 si <70 70 0,35 0,30
>70 si <80 80 0,40 0,30
>80 si <90 90 0,45 0,35
>90 1a <100 100 0,50 0,40
>100 100 0,50 0,40

*Volumul pentru injectare, valoare rotunjita pana la aproximativ 0,05 mL
** Volumele pentru injectare Tn cazul in care este necesara o reducere de 20%, valori rotunjite astfel incat
reducerea reald a dozei variaza in intervalul 15%-25%
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7. DEI‘INATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Laboratoires Delbert

49 Rue Rouelle

75015 Paris

France

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/477/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI Data
primei autorizari: ~ 07/10/2008

Data ultimei retnnoiri:  26/07/2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe Site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europe.eu .

14


http://www.ema.europe.eu/

ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA Sl
EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-

AUTORIZARE TN CAZUL AUTORIZARII N CONDITII
EXCEPTIONALE
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Labiana Pharmaceuticals, S.L.U.

C/ Casanova, 27-31

08757 Corbera de Llobregat (Barcelona)
Spania

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii
(lista EURD), mentionata la articolul 107c, alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari
ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse 1n acelasi timp.

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iINDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sd puna in aplicare, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

| Descriere | Data de finalizare |
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DAPP va furniza actualizari anuale privind orice informatii noi despre Anual, simultan cu
eficacitatea si siguranta medicamentului la pacientii cu leucemie mieloida | trimiterea

acuta in prima remisie aflati sub tratament concomitent cu interleukina-2 Rapoartelor periodice
(1L-2). actualizate privind
siguranta
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ceplene 0,5 mg/0,5 ml solutie injectabila
diclorhidrat de histamina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon de 0,5 ml solutie contine diclorhidrat de histamina 0,5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile, hidroxid de sodiu si/sau acid clorhidric pentru
ajustarea pH-ului.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
14 flacoane

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Numai pentru uz subcutanat.
Se injecteaza lent pe durata a 5-15 minute.

Inspectati fiecare flacon vizual pentru particule in suspensie si modificari de culoare Tnainte de
administrare. Utilizati numai solutia limpede si incolora.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Laboratoires Delbert
49 Rue Rouelle
75015 Paris

France

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/477/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Ceplene

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Ceplene 0,5 mg/0,5 ml solutie injectabila
diclorhidrat de histamina
Numai pentru uz subcutanat.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
0,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Ceplene 0,5 mg/0,5 ml solutie injectabila
diclorhidrat de histamina

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine infomatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitifi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald cu ale dumneavoastra.
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect

1. Ce este Ceplene si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa sa stiti Tnainte sa utilizati Ceplene
3. Cum sa utilizati Ceplene

4, Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Ceplene

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Ceplene si pentru ce se utilizeazi

Ceplene apartine unei clase de medicamente denumite imunomodulatoare. Aceste medicamente ajuta
sistemul imunitar al organismului sa infrunte boli, cum este cancerul, prin imbunatatirea capacitatii
naturale de lupta impotriva bolilor a sistemului imunitar. Substanta activa din Ceplene este
diclorhidratul de histamina; aceasta este identica cu o substanta eliberata in mod normal in organism
de catre anumite celule. Se foloseste impreuna cu doze mici de interleukina-2 (IL-2), un alt
medicament care ajuta sistemul imunitar sa lupte impotriva bolilor cum ar fi cancerul.

Ceplene se utilizeaza pentru pacientii adulti, impreuna cu IL-2, pentru a trata un anumit tip de
leucemie, denumitd leucemie mieloidd acutda (LMA) care este un tip de cancer al celulelor maduvei
osoase din care se formeaza celulele sanguine. Se utilizeaza pentru mentinerea remisiunii (perioada pe
timpul careia boala este mai putin severa sau chiar nedecelabild). Ceplene impreuna cu IL-2 va vor
ajuta sistemul imunitar sa atace celulele canceroase ramase dupa tratamentul oncologic anterior.

Pe parcursul tratamentului, veti folosi intotdeauna IL-2 SI Ceplene. Adresati-va medicului daca aveti
orice Intrebari cu privire la Ceplene sau IL-2.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Ceplene
Nu utilizati Ceplene

. Daca sunteti alergic (hipersensibil) la histamina sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).
o Daca aveti probleme grave ale inimii
o Daca primiti oricare dintre urmatoarele medicamente:
- Corticosteroizi, cum sunt prednison sau dexametazona. Acestea se folosesc pentru
inhibarea sistemului imunitar (imunosupresie) si pentru reducerea inflamatiei.
- Clonidina, un medicament utilizat pentru a scadea tensiunea arteriala mare.
- Hz-blocante cum sunt cimetidina, ranitidina, famotidina sau nizatidina, folosite Tn
tratamentul ulcerelor gastrice, indigestiei (dispepsiei) sau arsurilor Tn capul pieptului.

. Daca ati primit un transplant de celule stem (un fel de transplant de maduva osoasa) de la un
donator.

o Daca sunteti gravida.

o Daca alaptati.

Atentionari si precautii
Vorbiti cu medicul dumneavoastrd sau farmacistul inainte s utilizati Ceplene.

Ceplene si IL-2 nu se injecteaza in acelasi loc si in acelasi timp. IL-2 trebuie injectat mai Tntai.
Ceplene trebuie injectat la 1 pana la 3 minute dupa injectarea IL-2.

Ceplene trebuie injectat incet in stratul de tesut aflat imediat sub piele (subcutanat), timp de
aproximativ 5-15 minute. Injectarea rapida poate determina o scaderea a tensiunii arteriale si poate sa
induca o stare de slabiciune sau chiar lesinul.

Veti incepe tratamentul cu Ceplene sub supravegherea medicului in conditii de spitalizare. Trebuie sa
fiti monitorizat pentru a se verifica modul in care raspundeti la tratament. Medicul dumneavoastra va
va verifica tensiunea arteriala, pulsul si functia respiratorie. Medicul dumneavoastra va efectua, de
asemenea, unele teste de sange in timpul tratamentului.

Dacai ati avut una din urmatoarele afectiuni veti fi supravegheat in spital pe parcursul urmatoarelor
zile sau cicluri de tratament:
e ulcere cu sangerari,
e accident vascular cerebral,
e ingustare a arterelor (boala arteriala periferica sistemica),
e afectiuni ale inimii (in cazul afectiunilor severe ale inimii, vezi mai sus ,,Nu utilizati Ceplene”),
e istoric de boli autoimune (boli in care sistemul imunitar ataca celulele sau tesuturile proprii,
de exemplu lupusul eritematos sistemic, poliartrita reumatoida, boala inflamatorie intestinala sau
psoriazisul).

Daca luati orice alte medicamente mentionate in sectiunea "Alte medicamente si Ceplene" sau daca
veti avea o interventie chirurgicala sau o investigatie speciala cu raze X care necesitd o injectie,
discutati cu medicul dumneavoastra.

Daca ati avut o infectie in decurs de 14 zile de la inceperea tratamentului, pentru care a trebuit sa luati
medicamente pentru tratarea infectiilor (antibiotice, antifungice sau antivirale), medicul

dumneavoastra va va supraveghea indeaproape.

Daca aveti probleme cu rinichii, informati-1 pe medicul dumneavoastra inaintea inceperii
tratamentului. Este posibil sd apara o scédere a tensiunii arteriale.
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Daca aveti probleme cu ficatul, informati-1 pe medicul dumneavoastra inaintea inceperii
tratamentului. Este posibil ca medicul sa va modifice doza de medicament.

Conpii si adolescenti

Utilizarea Ceplene nu este recomandata la copii si adolescenti, deoarece nu exista informatii
disponibile despre utilizarea acestui medicament Tn aceastd grupa de varsta.

Alte medicamente si Ceplene

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Daca utilizati oricare dintre urmatoarele medicamente, va rugam sa discutati acest lucru cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul Thaintea Tnceperii tratamentului cu Ceplene. Unele dintre aceste
medicamente nu trebuie folosite pe durata tratamentului cu Ceplene sau pot necesita precautii
speciale:

o Corticosteroizi, cum sunt prednison sau dexametazona. Acestea se folosesc pentru inhibarea
sistemului imunitar (imunosupresie) si pentru reducerea inflamatiei (vezi mai sus ,,NU utilizati
Ceplene”).

. H»-blocante cum sunt cimetidina, ranitidina, famotidind sau nizatidina. Acestea sunt utilizate Tn
tratamentul ulcerelor gastrice, indigestiei (dispepsiei) sau arsurilor Tn capul pieptului (vezi mai
sus ,,Nu utilizati Ceplene”).

o Antihistaminice utilizate in tratamentul alergiilor.

o Anumite antipsihotice cum sunt clorpromazina, flupentixol, tioridazina, clozapina sau
risperidona. Acestea sunt utilizate in tratamentul afectiunilor psihice.

o Medicamentele antidepresive triciclice cum sunt amitriptiling, imipramina sau inhibitorii de
monoaminooxidaza, de exemplu fenelzina, izocarboxazida, tranilcipromina sau moclobemida.
Acestea sunt utilizate Tn tratamentul depresiei.

o Medicamente folosite Tn tratamentul malariei sau al bolii somnului.

. Beta-blocante, cum sunt propranolol, metoprolol, atenolol. Acestea sunt folosite pentru angina
pectorald sau tulburarile de ritm cardiac.

o Orice tratament pentru tensiune arteriala mare (de exemplu diuretice tiazidice
[bendrofluazida], inhibitorii ECA [captopril], antagonisti ai canalelor de calciu [nifedipina] sau
alfa-blocante [prazosin]).

De asemenea, daca urmeaza sa Vi se efectueze o interventie chirurgicala sau o investigatie cu raze
X speciala care necesitd 0 injectare, mai intai asigurati-va ca medicul dumneavoastra stie ca primiti
Ceplene. Anumite medicamente folosite Tn timpul interventiilor chirurgicale (de exemplu blocantele
neuromusculare sau analgezicele opioide) sau colorantii utilizati pentru anumite raze X, pot interfera
Cu acest medicament.

Sarcina si alaptarea

Nu exista informatii privind utilizarea Ceplene la femeile gravide. Prin urmare, tratamentul cu
Ceplene si IL-2 nu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii.

Atét pentru barbatii, cat si pentru femeile care folosesc acest tratament, trebuie utilizata o metoda
eficientd de contraceptie, deoarece este important sa nu conceapa un copil Tn timpul tratamentului cu
Ceplene si IL-2.

Nu se stie daca Ceplene apare in laptele matern. Ca urmare, Ceplene impreuna cu IL-2 nu trebuie
utilizate in perioada de alaptare.
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Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje timp de o orad de la administrarea Ceplene, deoarece poate
scadea tensiunea arteriald, ceea ce poate provoca ameteli, stare de confuzie si vedere Incetosata.
Aceasta afecteaza capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

3. Cum si utilizati Ceplene

Utilizati intotdeauna Ceplene exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala daca nu sunteti sigur.

Acest tratament trebuie prescris si supravegheat de catre un medic cu experientd in domeniul
leucemiei mieloide acute.

Doza recomandata

Deoarece veti utiliza atat IL-2, cat si Ceplene intr-un tratament asociat, vi se pun la dispozitie
informatii privind ambele doze:

Interleukina-2 (1L-2)

IL-2 se injecteazd de doua ori pe zi sub forma de injectie subcutanata (in stratul de tesut situat imediat
sub piele) cu 1 pana la 3 minute Tnaintea injectarii Ceplene. Fiecare doza se calculeaza in functie de
greutatea corporald. Medicul dumneavoastra va va calcula cantitatea exacta si va va ardta cum se
injecteaza.

Ceplene

Doza uzuala de Ceplene este de 0,5 ml solutie de doua ori pe zi administrata sub forma de injectie
subcutanata lentd (in stratul de tesut aflat imediat sub piele).

Ceplene trebuie injectat la 1 pana la 3 minute dupa injectarea IL-2.

Ambele medicamente, IL-2 si Ceplene, se injecteaza de doua ori pe zi, cu un interval de minim 6 ore
intre doua administrari.

Perioadele de tratament si pauzele de tratament

Tratamentul cu IL-2 si Ceplene dureaza 81 saptamani si este ciclic.

o Pentru primele 18 saptamani: veti utiliza IL-2 si Ceplene zilnic timp de 3 sdptdmani, urmate de
o0 pauza de 3 saptamani (niciun tratament).
o Pentru urmatoarele 63 séptamani: veti utiliza IL-2 si Ceplene zilnic timp de 3 séptdmani, urmate

de o pauza de 6 saptamani (niciun tratament).

Autoinjectarea Ceplene

Medicul dumneavoastra poate decide ca este mai simplu sa va injectati singur IL-2 si Ceplene.
Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va vor arata cum sa va injectati singur. Nu incercati sa
va injectati singur daca nu v-a instruit un profesionist calificat.
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Este recomandabil ca atunci cand v injectati aceste medicamente sa aveti pe cineva alaturi, ca de
exemplu un membru adult al familiei, un prieten sau un furnizor de tngrijiri medicale care va poate
acorda ajutor Tn cazul Tn care va simtiti ametit sau lesinati.

Pentru alte instructiuni despre cum sa va injectati singur acest medicament, va rugam sa cititi
sectiunea ,, INSTRUCTIUNI PENTRU AUTOINJECTAREA CEPLENE” de la sfarsitul acestui
prospect.

Medicul dumneavoastra s-ar putea sa va recomande folosirea unei seringi cu pompa pentru a asigura
injectarea lenta a Ceplene. Daca folositi o seringd cu pompa trebuie sa respectati atat instructiunile de
utilizare ale acesteia oferite de catre producator cat si recomandarile medicului dumneavoastra sau
asistentei care v-a instruit pentru tehnica de injectare.

Daci utilizati mai mult decit trebuie din Ceplene

Trebuie sa folositi acest medicament exact aga cum vi s-a prescris. Daca accidental v-ati injectat mai
mult decat era necesar, adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Daci uitati sa utilizati Ceplene

Nu luati nicio doza 1n plus pentru a compensa dozele uitate. Continuati tratamentul aga cum vi s-a
prescris. Daca ati omis o singura doza intr-0 zi, adresati-va mediculului dumneavoastra sau
farmacistului.

Daca opriti utilizarea Ceplene

Daca doriti sa intrerupeti administrarea Ceplene, trebuie sa incercati sa va adresati in prealabil
medicului dumneavoastrd. Va rugam sa informati imediat medicul dumneavoastra daca ati incetat
administrarea Ceplene din proprie initiativa.

Dacai aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acest medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse observate cind se utilizeaza Ceplene asa cum este descris in acest prospect
Hipotensiune arteriala (tensiune arteriala mica) poate sa apara foarte frecvent si poate duce la ameteli
si lesin. Dacéd observati o scadere severa a tensiunii arteriale dupa utilizarea Ceplene va rugdm sa

contactati imediat medicul dumneavoastra sau cel putin inainte de administrarea altor injectii Ceplene.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Infectii ale tractului respirator superior (cdilor respiratorii)

Cresterea numarului unui anumit tip de celule sanguine albe (eozinofilie) si scaderea numarului
plachetelor sanguine (trombocitopenie)
o Dureri de cap si ameteli
o Modificarea gustului (disgeuzie)

o Batai rapide ale inimii (tahicardie)
o Inrosirea fetei
. Tuse, lipsa de aer (dispnee)

28



Greata, indigestie (dispepsie) si diaree

Eruptie trecatoare pe piele

Dureri musculare si articulare (mialgii si artralgii)

Inflamatia si aspectul granulat al pielii la nivelul locului injectarii, oboseala, febra (pirexie),
inrosirea locului injectarii, senzatie de caldura, reactie la locul injectarii, mancarimi la locul
injectarii, simptome asemanatoare gripei, tremuraturi (frisoane), inflamatie si durere la locul
injectarii

Reactii adverse frecvente (pot afecta 1 din 10 persoane)

Scéaderea numarului de celule albe din sange (leucopenie)

Scaderea numarului de un anumit tip de celule albe din sdnge (neutropenie)

Inflamatie a plamanilor (pneumonie)

Pierderea poftei de mancare (anorexie)

Tulburari de somn (insomnie)

Perceperea propriilor batai ale inimii (palpitatii)

Congestie nazala

Varsaturi, dureri localizate in portiunea de sus a abdomenlui (durere abdominald) si usciciunea
gurii

Inflamatie a stomacului (gastritd)

Balonare (distensie abdominald)

Inrosirea anormali a pielii (eritem), transpiratii abundente (hiperhidroza), transpiratii nocturne
si mancarimi (prurit)

Dureri la nivelul membrelor si dureri de spate

Urticarie, vanatai, eruptie trecatoare la locul de injectare, slabiciune (astenie) si dureri toracice

Alte reactii adverse observate cand Ceplene este utilizat Tn alte tipuri de tratament

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Picle uscata

Anxietate

Senzatie generald de disconfort

Acumulare de fluid Tn corp, mai ales la nivelul picioarelor (edem)
Scadere 1n greutate

Reactii adverse frecvente (pot afecta 1 din 10 persoane)

Senzatia de rotire (vertij)

Corpul dumneavoastra nu produce suficienta tiroxina, o substanta chimica numita hormon
(hipotiroidism)

Scaderea numarului de celule rosii ale sangelui (anemie)

Pierderea apei din organism (deshidratare)

Depresie

Furnicaturi, intepaturi sau amorteala la nivelul pielii (parestezie)

Bufeuri

Respiratie suieratoare

Constipatie, stomac balonat, gura inflamata

Durere si productia de tesut in exces la nivelul pielii din jurul locului de injectare

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactii adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
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cum este mentionat in anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Ceplene

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati Ceplene dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se congela.

Solutia trebuie inspectata vizual pentru particule in suspensie si modificari de culoare inainte de
administrare. Solutia trebuie sa fie limpede si incolora.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ceplene

. Substanta activa este diclorhidratul de histamina. Un flacon contine diclorhidrat de histamina
0,5 mgin 0,5 ml solutie.
o Celelalte componente sunt apa pentru preparate injectabile si clorura de sodiu, si de asemenea,

poate sa contina hidroxid de sodiu si/sau acid clorhidric pentru ajustarea pH-ului.
Cum arata Ceplene si continutul ambalajului

Ceplene este un lichid limpede, incolor. Este ambalat intr-un flacon din sticla cu un capac din cauciuc
de culoare gri cu capsa din aluminiu de culoare albastra.

Ceplene este disponibil Tn cutii de 14 flacoane.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Laboratoires Delbert

49 Rue Rouelle

75015 Paris

France

Fabricantul

Labiana Pharmaceuticals, S.L.U.

C/ Casanova, 27-31

08757 Corbera de Llobregat (Barcelona)
Spania

Acest prospect a fost revizuit in.

Acest medicament a fost autorizat in ‘conditii exceptionale’. Aceasta inseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.
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Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si
acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei pentru
Medicamente : http://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, link-uri cu alte website-uri despre
boli rare si tratamente.

INSTRUCTIUNI PENTRU AUTO-INJECTAREA CEPLENE
Aceasta sectiune contine informatii privind modul in care va puteti administra o injectie de Ceplene.

Pentru informatii generale despre doze si despre cum se utilizeaza Ceplene si IL-2, vezi pct. 3,
»Cum sa utilizati Ceplene”

Cititi cu atentie instructiunile urmatoare. Este important sa nu incercati sa va administrati singur
injectia daca nu ati fost instruit special de medicul dumneavoastra sau asistenta medicala. Daca nu
sunteti sigur cum trebuie sa va administrati singur injectia sau daca aveti orice intrebari suplimentare,
adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

Daca va simtiti slabit sau ametit in timpul sau dupa injectii, informati-1 pe medicul dumneavoastra
inaintea injectarii urmatoarei doze. Medicul poate dori sa mareasca timpul necesar pentru

administrarea medicamentului, sau va poate modifica doza.

Va trebui sa injectati Ceplene si IL-2 de doua ori pe zi pe cale subcutanata (in stratul de tesut aflat
imediat sub piele), in conformitate cu instructiunile primite de la medic.

Administrati intotdeauna mai intai IL-2. Ceplene trebuie injectat dupi 1 pani la 3 minute.

Ceplene nu trebuie amestecat cu niciun alt produs si nu trebuie diluat.

Medicul dumneavoastra va va explica cum sa preparati si sa injectati 1L-2.

Este recomandabil ca atunci cAnd vi injectati Ceplene sa aveti pe cineva alaturi, de exemplu un
membru adult al familiei, un prieten sau alt furnizor de Tngrijiri medicale care va poate ajuta in cazul
n care va simtiti ametit sau lesinati.

PREGATIREA PENTRU INJECTAREA CEPLENE

Pentru pregétirea unei doze de Ceplene veti avea nevoie de urmatoarele:
o 1 flacon solutie Ceplene (0,5 ml)

o 1 seringa sterila gradata prevazuta cu ac

o 1 tampon cu alcool medicinal

Metoda

1. Scoateti un flacon din cutie. Verificati data de expirare (EXP) de pe eticheta flaconului.

2. Nuutilizati daca data a depasit ultima zi a lunii mentionate.

3. Spalati-va bine mainile cu apa si sapun.

4. Verificati Inca o data eticheta flaconului pentru a fi sigur ca luati medicamentul corect. Solutia

trebuie sa fie limpede si incolora. In caz contrar, utilizati un alt flacon si informati medicul
dumneavoastra sau farmacistul.

5. Indepartati capacul din plastic al flaconului, punand n evidenta partea centrala a dopului din
cauciuc.
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8.

9.

10.

11.

12.
13.
14.

Folositi tamponul cu alcool medicinal pentru a curata partea din cauciuc a dopului. Nu atingeti
dopul cu mainile.

Luati seringa sterila. Observati numerotarea de pe marginea ei. Fiecare cifra (0,1, 0,2, 0,3 etc.)
reprezinta a zecea parte dintr-un mililitru (0,1 ml). Cu acul acoperit, trageti inapoi pistonul
seringii lasand aerul sa patrunda in seringa pana la nivelul (numarul de mililitri) indicat de medic.
Vezi Figura 1.

Figural

Scoateti capacul acul. Cu flaconul asezat pe o suprafata plana, introduceti acul drept prin dopul
de cauciuc, Tn interiorul flaconului.

Apasati pistonul seringii in jos pentru a injecta aer in flacon. Vezi Figura 2.

Figura 2

Apucénd atat seringa cét si flaconul, intoarceti flaconul cu capacul in jos. Ajustati seringa in asa
fel incat varful acului sa ajunga cu putin deasupra dopului din cauciuc, dar sa atinga solutia. Vezi
Figura 3.

Figura 3

Trageti incet pistonul Inspre dumneavoastra pentru a incérca seringa cu lichid pana la nivelul
(numarul de mililitri) indicat de medic. Daca apar bule de aer in seringa, Impingeti solutia cu
ajutorul pistonului Incet Tnapoi in flacon si extrageti din nou solutia.

Scoateti acul din flacon. Nu lasati seringa jos si aveti grija ca nimic sd nu atinga acul.
Acoperiti acul cu capacul din plastic Asezati seringa pe o suprafata plata, curata.

S-ar putea s ramana o mica parte din solutie in flacon. Aceasta trebuie returnata farmacistului
pentru a fi eliminata.
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15.
16.

NOTA: Flaconul de Ceplene contine un exces de solutie pentru a facilita extragerea unei doze
unice de 0,5 ml.

Verificati Incd o data seringa pentru a vedea daca ati incarcat cantitatea potrivita.

Luati seringa si urmati informatiile ,,INSTRUCTIUNI PENTRU INJECTARE”, de mai jos.

INSTRUCTIUNI PENTRU INJECTARE

Do

za de injectare este de obicei de 0,5 ml de doua ori pe zi, cu exceptia cazului Tn care medicul

dumneavoastra va prescris 0 doza mai mica.

Pentru injectare veti avea nevoie de urmatoarele:

1 seringa pregatita pentru injectarea IL-2 (vezi prospectul pentru IL-2 si indicatiile medicului
privind dozele).

1 seringa pregatita continand Ceplene

Tampon(tampoane) cu alcool medicinal.

Un cronometru sau un ceas cu secundar.

Un recipient rezistent la perforare, pentru eliminarea in conditii de siguranta a seringilor
utilizate.

Metoda

Gasiti un loc confortabil, bine iluminat sa va asezati si unde sa puteti sa Stati In pozitie culcat pe
spate. Asezati seringile pregatite anterior cu IL-2 si Ceplene, precum si tamponul cu alcool, pe o
suprafatd la indemana dumneavoastra. Pentru siguranta dumneavoastra, este foarte important sa
stati Tntr-un loc unde puteti sa va sprijiniti sau sa va culcati, atunci cand efectuati injectiile.

2. Injectati IL-2 dupa cum ati fost instruit.

3. Asteptati 1 pana la 3 minute.

4. Decideti locul unde veti injecta Ceplene. Puteti alege injectarea la nivelul partii interne sau
externe a coapselor, bratelor sau abdomenului. Ceplene si IL-2 nu se injecteaza in aceeasi
regiune. De exemplu, daca injectati IL-2 in bratul stang, puteti injecta Ceplene in coapsa dreapta
sau stanga, in abdomen sau 1n bratul drept. Schimbati de fiecare data locul de injectare. Pentru
locuri posibile de injectare, vezi Figura 4.

Figura 4
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5. Asigurati-va ca zona de piele selectata este neacoperita. Utilizati un tampon cu alcool medicinal

pentru a curata pielea. Lasati zona respectiva sa se usuce timp de 10 secunde.
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6.

7.

8.

9.

10.

11.
12.
13.

14.
15.

Prindeti o portiune din pielea curatati intre degetul mare si aratator, fara a strange prea tare. Vezi
Figura 5.

Figura 5

Tineti acul in pozitie verticala (90°) sau la un unghi de 45° fata de piele si inserati acul in piele
cat de mult posibil printr-o miscare rapida. Acul trebuie inserat sub piele fara sa patrunda prin
vase de sange. Vezi Figura 6.

Figure 6

Retrageti usor pistonul. Daci apare sange, nu injectati Ceplene deoarece acul a intrat intr-un
vas de snge. Retrageti seringa si aruncati-o conform instructiunilor de eliminare. Folositi
consumabile noi si incepeti procedura din nou, chiar daca au trecut mai mult de 3 minute de la
injectarea I1L-2.

Observati numerotarea de pe marginea fiecarei seringi. Fiecare cifra (0,1, 0,2, 0,3 etc.) reprezinta
a zecea parte dintr-un mililitru (0,1 ml).

Apasati pistonul si injectati o zecime de mililitru (0,1 ml) pe minut sau mai lent, daca medicul
dumneavoastrd va recomanda acest lucru. Vezi Figura 7.

Figure 7

Nu injectati niciodata Ceplene mai rapid sau dintr-o data.

Atunci cand seringa este goala, scoateti acul din piele.

Aplicati o presiune ugoara cu tamponul cu alcool medicinal peste locul de injectare, fara a freca
locul respectiv.

Ramaneti asezat sau culcat timp de 20 minute dupa injectarea Ceplene.

Eliminati seringa n recipientul rezistent la perforare, conform instructiunilor.

34



	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIŢII SAU RESTRICŢII PRIVIND FURNIZAREA ŞI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIŢII ŞI CERINŢE ALE AUTORIZAŢIEI DE PUNERE PE PIAŢĂ
	D. CONDIŢII SAU RESTRICŢII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ŞI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	E. OBLIGAŢII SPECIFICE PENTRU ÎNDEPLINIREA MĂSURILOR POST-AUTORIZARE ÎN CAZUL AUTORIZĂRII ÎN CONDIŢII EXCEPŢIONALE
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL

