PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’al$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Ceplene 0,5 mg/0,5 ml injekéného roztoku

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna liekovka s 0,5 ml roztoku obsahuje 0,5 mg histaminu dihydrochloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.

Ciry, bezfarebny vodny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Udrziavacia liecba pomocou lieku Ceplene je indikovana pre dospelych pacientov s akitnou
myeloidnou leukémiou (AML) pri prvej remisii, sibeZzne lie¢enych interleukinom-2 (IL-2). U¢innost’
lieku Ceplene sa uplne nedokazala v pripade pacientov star§ich ako 60 rokov.

4.2 Déavkovanie a spsob podavania

Udrziavacia liecba pomocou Ceplene sa mé podavat’ po ukonceni konsolida¢nej liecby
pacientom subezne liecenym IL-2 pod dohl'adom lekara, ktory ma sktsenosti

s manazmentom akutnej myeloidnej leukémie.

Davkovanie

Pokyny o davkovani lieku Ceplene v kombindcii s IL-2 st uvedené d’alej v odseku o davkovani.

Interleukin -2 (IL-2)

IL-2 sa podava dvakrat denne ako subkutanna injekcia 1 az 3 mintty pred podanim Ceplene; kazda
davka IL-2 je 16400 IU/kg (1 pg/kg).

Interleukin-2 (IL-2) je komeréne dostupny ako rekombinantny IL-2; aldesleukin. Manipulacia
a pokyny na uchovavanie v ¢asti 6.6. st $pecifické pre aldesleukin.



Ceplene

Na jednu davku staci 0,5 ml roztoku (pozri Cast’ 6.6).

Ceplene sa podava 1 az 3 mintty po kazdej injekcii IL-2. Kazda 0,5 ml davka lieku Ceplene sa
injikuje pomaly, 5 az 15 minut.

Liecebné cykly

Ceplene a IL-2 sa podavaji pocas 10 lie¢ebnych cyklov: kazdy cyklus pozostava z lie¢ebného
obdobia, ktoré trva 21 dni (3 tyZdne) a potom nasleduje trojtyzdiiova alebo Sesttyzdnova prestavka.
Pokial’ ide o 1. az 3. cyklus, kazdy cyklus trva 3 tyzdne a potom nasleduje trojtyzdiiova prestavka.
Pokial’ ide o 4. az 10. cyklus, kazdy cyklus trva 3 tyzdne a potom nasleduje Sest'tyzdnova prestavka.

Odporacany davkovaci rezim je uvedeny v tabul'ke 1 a 2.

Tabul’ka 1: Pre 1. az 3. lieCebny cyklus pomocou Ceplene a IL-2

Cislo tyzdia (t)* Lie¢ba*
1. cyklus 2. cyklus 3. cyklus
1.az3.t. 7.az9.t. 13.az15.t. | Po IL-2 v davke 16 400 IU/kg nasleduje 0,5 mi
(1. az21. (1. az21. (1. az21. lieku Ceplene. Dvakrat denne.
den) den) den)
4.az6.t. 10. az 12.t. | 16.az 18. t. Prestavka (3 tyzdne)

*podmienky pre upravu davky a davkovacia schéma st uvedené v ¢asti o uprave davky

Tabulka 2: Lie¢ebné cykly 4. az 10. s liekom Ceplene a IL-2, rovnako ako v tabul’ke 1,
s vynimkou po¢tu cyklov a trvania prestavok

Cislo tyZdiia (t)* Lie¢ba*

Cykly
4 5 6 7 8 9 10
19. | 28. | 37. | 46. | 55. | 64. | 73. | PolIL-2v davke 16 400 IU/kg

az az az az az az az | nasleduje 0,5 ml lieku Ceplene.
21.t. | 30.t. | 39.t. | 48.t. | 57.t. | 66.t. | 75.t. | Dvakrat denne

22. 31. 40. 49, 58. 67. 76. Prestavka (6 tyzdiov)
az az az az az az az

27.t. | 36.t. | 45.t. | 54.t. | 63.t. | 72.t. | 81. t.
*podmienky pre Upravu davky a davkovacia schéma st uvedené v ¢asti o uprave davky

Uprava davky

Pacientov treba sledovat’, o sa tyka oakavanych symptomatickych neziaducich reakcii a
laboratornych zmien spojenych s touto liecbou. Davky lieku Ceplene a IL-2 sa maju upravit’ podla
potreby na zaklade tolerancie lie¢by jednotlivych pacientov. Upravy davky sa odportéajii na zadiatku
lieCby. ZniZenie davky mdze byt doCasné alebo trvalé.

Ak by sa vyskytli toxicity spojené s liekom Ceplene (napriklad hypotenzia alebo bolest’ hlavy), cas
podévania injekcie sa moze predizit’ z 5 minat na maximalne 15 minat.

Pacienti, u ktorych sa vyskytli toxické udalosti 1. stupna

Neodporuca sa zmenit’ davku s vynimkou neurologickej toxicity 1. stupna a generalizovanej toxickej
dermatitidy 1. stupnia. Odportcéania o davkovani v pripade tychto toxickych udalosti 1. stupfia sa
nachadzaju d’alej v prislusnych odsekoch:

Pacienti, u ktorych sa vyskytla neurologicka toxicita 1. az 4. Stupna

3



- v pripade toxicity 1. az 3. stupiia liecbu treba prerusit’, kym toxicka udalost’ nedosiahne
stupeni 0. Liecba sa ma potom znova zacat’ davkou znizenou o 20 % Vv pripade lieku
Ceplene aj IL-2.

- v pripade toxicity 4. stupiia treba zvazit’ preruSenie lieCby.

Pacienti, u ktorych sa vyskytla generalizovana toxick& dermatitida 1. az 4. stupria

- v pripade toxicity 1. stupiia sa ma liecba posunut’ o 48 hodin alebo kym neodznejt vsetky
symptomy. LieCba sa ma potom znovu zacat’ tiplnou davku lieku Ceplene, ale davka IL-2
sa ma znizit’ o 20 %.

- v pripade toxicity 2. stupna sa ma davka znizit' o 50 % a zvysit’ na aplnu davku len ak sa
symptomy znovu neobjavia. Davky lieku Ceplene a IL-2 sa maju podavat’ v odstupe
60 mintt, co treba zachovat’ pocas celej liecby.

- v pripade toxicity 3. a 4. stupna sa liecba ma prerusit’ az kym udalosti neodzneji. Liecba
sa ma zacat’ znova len po zvaZeni rizika a prinosu pre pacienta.

Pacienti, u ktorych sa vyskytla toxicita 2. stupnia (vratane funkcie srdca, obliciek a pecene)
- liec¢ba sa ma prerusit, kym udalost’ nedosiahne 1. stupen
- ¢&as podavania injekcie davky lieku Ceplene sa ma prediZit maximalne na 15 mindt.
- v pripade toxicit srdca, peGene alebo obli¢iek sa ma davka znizit’ o 20 % v pripade lieku
Ceplene aj IL-2.

Pacienti, u ktorych sa vyskytli toxicity 3. a 4. stupna (vratane hypotenzie a arytmie)
- lie¢ba sa ma prerusit, kym udalost’ neodznie. Maximalny posun jedného lieCebného cyklu
sa moze zvazit' v pripade odznenia udalosti 3. a 4. stupna.

V pripade pretrvavajucej hypotenzie, bolesti hlavy, arytmie a toxicit srdca, pecene a obliciek:
- Cas podavania injekcie davky lieku Ceplene sa ma predlZit’ maximalne na 15 minut.
- davka lieku Ceplene aj IL-2 sa ma znizit' o0 20 %.

Horucka
- IL-2 sa moze prerusit’ na 24 hodin a potom sa mdze znova zacat’ davkou znizenou o 20 %.

Abnormalny pocet bielych krviniek
- davka IL-2 sa pocas zvysku lieCebnej kary moze znizit' o 20 % a ak sa pocas
nasledujticeho cyklu znova vyskytne abnormalny pocet bielych krviniek, odporuca sa
trvalé znizenie davky IL-2.

Lokalizovana toxicka dermatitida
- lie¢ba sa ma prerusit, kym symptomy neodzneju. Lie¢ba sa mdze obnovit podavanim lieku

Ceplene v Uplnej davke a IL-2 v polovi¢nej davke.

Specidlne skupiny pacientov

Starsi pacienti

Utinnost’ lieku Ceplene nebola tplne dokazana u pacientov starsich ako 60 rokov.

Porucha funkcie obliciek

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek mézu byt citlivejsi na ucinok lieku Ceplene, ktory znizuje krvny
tlak. Hoci stupen poruchy funkcie oblic¢iek nema dokazatel'ny vplyv na farmakokineticky charakter
lieku Ceplene, opatrnost’ je potrebna, ked’ sa Ceplene podava pacientom so zavaznou poruchou
funkcie obli¢iek. V pripade pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa v8ak za normalnych okolnosti

nevyzaduje znizenie davky lieku Ceplene.

Porucha funkcie pecene



Ceplene sa ma pouzivat’ opatrne v pripade pacientov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou
funkcie peCene (pozri Cast’ 5.2). Plazmatické hladiny lieku Ceplene su vyssie v pripade pacientov

so stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie pecene, pricom v tychto skupinach pacientov sa po
davke lieku Ceplene zvycajne vyskytuje tachykardia a nizsi krvny tlak vo vacSej miere ako v pripade
pacientov s normalnou alebo miernou poruchou funkcie pecene. Plazmatické hladiny lieku v§ak neboli
ukazovatel'om neziaducich ucinkov a ucinky presne nekorelovali s expoziciou lieku.

V pripade pacientov s poruchou funkcie peéene sa za normalnych okolnosti nevyzaduje zniZenie
davky lieku Ceplene, ale v pripade tychto pacientov je potrebna opatrnost’.

Pediatricka populécia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Ceplene u deti vo veku do 18 rokov neboli stanovené. Nie st dostupné ziadne
Gdaje.

Spbsob podavania

Ceplene je len na subkutanne pouzitie.

Liek Ceplene sa ma podat’ 1 az 3 minaty po subkutdnnom podani IL-2 formou pomalej subkutannej
injekcie, pri¢om rychlost’ podavania nema prekrocit’ 0,1 ml (0,1 mg histaminu dihydrochloridu) za
minatu. Podanie 0,5 ml davky trva zvy¢ajne 5 minat. Na zmiernenie potencialnych neziaducich reakcii
sa ¢as podavania mdZe prediZit’ maximalne na 15 minut; pozri d’alej. Ceplene sa moze podavat
prostrednictvom ambulantnej infizie pomocou injekénej striekacky s pumpou alebo prostrednictvom
kontrolovanej ru¢nej subkutannej injekcie pomocou injekéne;j strickacky s casovacom.

Prva davka lieku Ceplene a IL-2 na 1. deni zacatia prvého lie¢ebného cyklu sa ma podat’ na klinike pod
priamym dohl'adom lekara. Sledovanie pacienta v 1. defi by malo zahfiiat’ znamky vitality vratane
pulzu, krvného tlaku a rychlosti dychania. Ak méa pacient vyrazn zmenu znamok vitality, lekér by
mal zhodnotit’ stav pacienta a pokracovat’ v sledovani znamok vitality; tychto pacientov treba pocas
d’alsej lieCby sledovat.

Dalsie injekcie lieku Ceplene si moze podavat’ doma pacient, ktory dobre pochopil potrebné opatrenia
a ktory je dostato¢ne zruény v podavani injekecii.

Injekcie sa maju podavat’ prednostne pod dohl'adom, v pritomnosti dospelého ¢lena rodiny, priatel'a
alebo iného poskytovatel'a starostlivosti, ktory je schopny nalezite reagovat’, ak by sa vyskytli
priznaky alebo symptomy hypotenzie.

Injekcia sa podava prednostne do stehien alebo do brucha. Ceplene sa nema podavat’ na to isté
anatomické miesto ako IL-2.

Medzi podavanim IL-2 a Ceplene, ktoré sa podavaju dvakrat denne, ma byt’ odstup minimalne
6 hodin. Pacienti by po injekcii Ceplene mali zostat’ v pokoji 20 minut.

Pokyny na rekonstitaciu a riedenie interleukinu-2 (aldesleukinu) pred podanim, pozri sthrn
charakteristickych vlastnosti komeréne dostupného lieku IL-2.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Pacienti s vyrazne poskodenou funkciou srdca, napriklad 3./4. stupiia podl'a NYHA.
Pacienti uzivajici systémové steroidy, klonidin a H, blokatory.

Pacienti, ktori st po alogénnej transplantacii kmenovych buniek.

Pocas gravidity.

Pocas laktacie.



4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ceplene sa ma podat’ 1 az 3 minuty po podani IL-2 a nie sucasne.
Rychla subkutanna injekcia alebo injekcia do cievneho priestoru moze vyvolat’ zdvazni hypotenziu,
tachykardiu alebo synkopu.

Liecba liekom Ceplene spolu s IL-2 sa ma podavat’ opatrne v pripade pacientov so slabo
kompenzovanou funkciou srdca. V pripade pacientov s ochorenim srdca treba vyhodnotit’ ejeként
frakciu srdcovej komory a funkciu steny pomocou echokardiografie alebo tlakového testu nuklearnej
mediciny a liecba sa ma potom podavat’ opatrne.

Pacienti sa maju pocas liecby sledovat’ kvoli moznym klinickym komplikdcidm v dosledku hypotenzie
alebo hypovolémie. Liek Ceplene sa ma 1. dei prvého lieGebného cyklu podavat’ v nemocnici pod
dohladom lekara. Sledovanie pacienta 1. defi by malo zahfnat’ znamky vitality vratane pulzu, krvného
tlaku a rychlosti dychania.

Pacient sa ma sledovat’ pocas d’al$ich dni alebo cyklov liecby, kym sa u neho pocas podavania licku
Ceplene dalej prejavuji vyznamné zmeny v znamkach vitality. Ak sa v d’alSich lie¢ebnych cykloch
vyskytne vyrazna hypotenzia alebo suvisiace symptomy, treba znizit’ ddvku a ak je to potrebné, liek
podavat’ v nemocnici, kym reakcia na liecbu neumozni podavanie licku doma.

Opatrnost’ je potrebna v pripade pacientov, ktori trpia niektorym z nasledujucich ochoreni:
symptomatické ochorenie periférnych artérii, pepticky alebo ezofagovy vred v minulosti alebo
v sicasnosti s anamnézou krvacania, klinicky vyznamné renalne ochorenie a mrtvica

za poslednych 12 mesiacov. V pripade potreby treba zvazit’ subeznu liecbu pomocou inhibitora
proténovej pumpy.

Pacientov s klinicky vyznamnou infekciou, ktora vyzaduje podavanie antibiotik, fungicidov alebo
antivirusovych liekov alebo pacientov, ktori do 14 dni od zacatia liecby dostali antiinfeként liecbu,
treba lieit’ opatrne, ak sa antibiotika a antivirusové lieky nepodavali na ucel profylaxie.

Pacientov s predchéadzajicou anamnézou autoimunitného ochorenia (vratane systémového lupusu,
zapalového ochorenia Criev, psoriazy a reumatoidnej artritidy) treba liecit’ opatrne.

Odporuca sa sledovat’ vysledky laboratornych testov vratane $tandardnych hematologickych a krvnych
chemickych testov.

Pacientov, ktori uzivaju nasledujuce lieky, treba lie¢it’ opatrne (pozri Cast’ 4.5)

- Betablokatory alebo iné antihypertenziva.

- Hai blokatory a neuroleptika (antipsychotika) s blokujucimi vlastnost’ami receptora Hi.
- Tricyklické antidepresiva, ktoré mo6zu mat’ blokujice vlastnosti receptora Hia Ho.

- Inhibitory monoaminooxidézy, antimalarika a antitrypanozomika.

- Neuromuskularne blokatory, narkotické analgetika a rézne kontrastné latky.

45 Liekové a iné interakcie

Hoci sa davkovanie odliSuje, ked’ sa liek Ceplene pouziva spolu s IL-2, lekari si musia pozriet’ aj sithrn
charakteristickych vlastnosti (SmPC) lieku pre IL-2 a musia sledovat’ prislusné liekové interakcie.

Antagonisti receptora H, s imidazolovou §truktarou podobnou histaminu, napriklad cimetidin,
systémové steroidy a klonidin, sa nesmu pouzivat’ pocas lie¢by lickom Ceplene (pozri Cast’ 4.3).

Betablokatory a iné antihypertenziva sa pocas liecby lieckom Ceplene musia pouzivat’ opatrne.
Stubezné podavanie liekov vyvolavajucich kardiotoxicitu alebo s u¢inkom znizujucim krvny tlak méze
zvysit’ toxicitu lieku Ceplene.

Treba sa vyhybat antihistaminikam blokujtcim H; receptor alebo neuroleptikam (antipsychotika)
s blokujucimi vlastnostami Hi receptora, ktoré by mohli zniZit' G¢innost’ licku Ceplene.



Treba sa vyhybat’ tricyklickym antidepresivam, ktoré mézu mat’ blokujuce vlastnosti receptora Hi a
Ho.

Ucinné latky inhibitorov monoaminooxidazy, antimalarik a antitrypanozomik mézu zmenit’
metabolizmus lieku Ceplene a treba sa im vyhybat’ (pozri Cast’ 4.4).

Nezistilo sa, ¢i neuromuskularne blokatory, narkotické analgetiké a r6zne kontrastné latky mézu
vyvolat’ uvol'nenie endogénneho histaminu; v pripade pacientov podstupujucich diagnostické alebo
chirurgické postupy sa preto pred tymto postupom musi zvazit' pridavny uc¢inok lieku Ceplene (pozri
Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia u muzov a Zien

Zeny v plodnom veku a sexuélne aktivni muZi musia pocas lie¢by lickom Ceplene a IL-2 pouZivat
ucinné metody antikoncepcie.

Gravidita

V pripade lieku Ceplene nie su dostupné Ziadne klinické udaje o exponovanych graviditach. Stidie na
zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu, ale len v davkach toxickych pre matku a nepreukézali
priame Skodlivé ucinky v suvislosti s graviditou, embryonalnym/fetalnym vyvojom, pérodom alebo
postnatalnym vyvojom (pozri Cast’ 5.3). Ceplene spolu s IL-2 sa nesmie pouzivat’ pocas gravidity.
Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa histamin vylucuje do I'udského materského mlieka. Vylu¢ovanie histaminu do
mlieka sa v pripade zvierat neskiimalo, ale v pripade potomstva potkanov sa preukazala slaba toxicita
na zaciatku laktacie v davkach toxickych pre matku (pozri ¢ast’ 5.3). Ceplene spolu s IL-2 sa hesmie

pouzivat’ pocas dojCenia.

Informécie o gravidite a doj¢eni pri uzivani IL-2 si pozrite v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku
pre IL-2.

Fertilita

O tucinkoch lieku Ceplene na plodnost’ nie s dostupné Ziadne klinické udaje. Stiidie na zvieratich
neodhalili ziadne neziaduce G¢inky na fertilitu okrem mierneho zniZenia nidacie a Zivotaschopnosti
plodov (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek Ceplene ma stredny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Podavanie licku
Ceplene moze sposobit” hypotenziu a moze viest’ k zavratom a zahmlenému videniu. Po podani lieku

Ceplene by pacienti najmenej 1 hodinu nemali viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

V stadiach skamajucich AML boli takmer v pripade vSetkych pacientov hlasené neZiaduce reakcie,
ktoré prinajmensom mohli suvisiet’ s liecbou pomocou IL-2 a liekom Ceplene.



K najcastejsim neziaducim reakciam, ktoré sa vyskytli najmenej v pripade 30 % pacientov uzivajucich
IL-2 a liek Ceplene (uvedené v klesajucej frekvencii), patrili: navaly, bolest” hlavy, unava, granulom
na mieste vpichu, horucka a erytém na mieste vpichu.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakeii

Dalej st podl'a organového systému tela, triedy a frekvencie uvedené neziaduce reakcie vyskytujiice sa
v §tadiach AML (n=196 pre liecebnu skupinu IL-2 a lick Ceplene), ktoré sa povazovali prinajmensom
za suvisiace s lieCbou nizkymi davkami IL-2 a liekom Ceplene. V rdmci jednotlivych skupin
frekvencii st neziaduce ucinky uvedené v poradi klesajticej zavaznosti. Frekvencie si definované ako
vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé

(= 1/10 000 az < 1/1 000), veI'mi zriedkavé (< 1/10 000) alebo nezname z dostupnych tdajov .

Trieda organovych systémov

Neziaduce reakcie

Frekvencia

Infekcie a ndkazy

infekcie hornych dychacich
ciest

vel'mi Casté

pneumonia Casté
Poruchy krvi a lymfatického eozinofilia, trombocytopénia vel'mi Casté
systému leukopénia, Casté
neutropénia
Poruchy metabolizmu a vyzivy | anorexia Casté
Psychické poruchy nespavost’ Casté

Poruchy nervového systemu

bolest hlavy, zavrat, dysgeuzia

vel'mi Casté

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

tachykardia

vel'mi Casté

palpitacie

Casté

Poruchy ciev

navaly, hypotenzia

vel'mi Casté

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

kasel’, dyspnoe

vel'mi Casté

upchaty nos

Casté

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

nauzea, dyspepsia, hnacka

vel'mi Casté

vracanie, bolest” hornej Casti
brucha, sucho v Ustach,
gastritida, distenzia brucha

Casté

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

vyrazka

vel'mi Casté

erytém, hyperhidréza, potenie v
noci, svrbenie

Casté

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

artralgia, myalgia

vel'mi Casté

bolest’ v koncatinach, bolest’
chrbta

casté

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

granuldm v mieste podania
injekcie, unava, hortcka,
erytém v mieste podania
injekcie,

pocit hortiCavy, reakcia v
mieste podania injekcie,
svrbenie v mieste podania
injekcie, ochorenie podobné

vel'mi Casté




chripke, zimnica, zapal v
mieste podania injekcie, bolest’
v mieste podania injekcie

zihl'avka v mieste podania Casté
injekcie, modrina v mieste
podania injekcie, vyrazka v
mieste podania injekcie, opuch
v mieste podania injekcie,
asténia, bolest’ na hrudi

Dalsie onkologické $tudie (pokro&ily tumor)

V dalsich klinickych stadiach sa skiimal liek Ceplene v roznych davkach (1 mg histaminu
dihydrochloridu dvakrat denne) spolu s IL-2 v nizkej davke v roznych davkovych rezimoch IL-2
v nizkej davke a interferonu alfa. Nasledujuce neziaduce reakcie, ktoré nie su uvedené vyssie, boli

prinajmensom suviseli so skimanym liekom:

Trieda organovych systémov Neziaduce reakcie Frekvencia
Poruchy krvi a lymfatického anémia Casté
systému

Poruchy endokrinného systému | hypotyredza Casté

Poruchy metabolizmu a vyZivy

znizena chut’ do jedla

vel'mi Casté

dehydratacia

Casté

traktu

stomatitida

Psychické poruchy uzkost’ vel'mi Casté
depresia Casté
Poruchy nervového systému parestézia Casté
Poruchy ucha a labyrintu vertigo Casté
Poruchy ciev navaly tepla Casté
Poruchy dychacej sustavy, ,.sipot“(tazkosti s dychanim) Casté
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho zépcha, abdominalna distenzia, | casté

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

sucha koza

vel'mi Casté

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

malatnost’, periférny edém

vel'mi Gasté

fibr6za v mieste podania
injekcie, bolest’

Casté

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

Ubytok telesnej hmotnosti

vel'mi Gasté

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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


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

4.9 Predavkovanie

Podanie lieku Ceplene alebo IL-2 formou rychlej infuzie alebo do cievneho priestoru vo vyssej davke
ako je schvalena davka moze zhorsit’ neziaduce reakcie spojené s lickom Ceplene.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunostimulancia, iné imunostimulancia , ATC kéd: LO3AX14.

Mechanizmus u¢inku

Ceplene/IL-2 je imunoterapia, ktorej ciel'om je vyvolat pomocou imunitného systému znicenie
zvy$nych myeloidnych leukemickych buniek a zabranit' tak relapsu leukémie. Ulohou lieku Ceplene je
chranit’ lymfocyty, najmé bunky NK a bunky T, ktoré zodpovedaju za zni¢enie zvySnych
leukemickych buniek prostrednictvom imunitného systému. Ulohou IL-2 je podporovat’ funkcie
buniek NK a buniek T aktivaciou antileukemickych vlastnosti tychto buniek a rozsirenim populacii
tychto buniek indukciou proliferacie bunkového cyklu.

Farmakodynamické ucinky

Mechanizmus, pomocou ktorého Ceplene zlepsuje antileukemick( funkciu lymfocytov pri AML, nie
je uplne stanoveny; predpoklada sa, Ze je to inhibicia reaktivnych foriem kyslika (ROS alebo ,,voI'né
kyslikové radikaly*), ktoré syntetizujii monocyty/makrofagy a granulocyty. Je zname, ze ROS
obmedzuju antileukemické G¢inky aktivatorov lymfocytov, napriklad IL-2, tak, Ze vyvolajt
dysfunkciu a smrt’ buniek NK a buniek T prostrednictvom apoptozy. Ceplene inhibuje oxidazu
NAPDH, ktora iniciuje tvorbu a uvolfiovanie ROS z fagocytov. Inhibiciou funkcie oxid4zy a znizenim
tvorby ROS Ceplene chrani bunky NK a bunky T, aktivované prostrednictvom IL-2, pred inhibiciou a
apoptdzou indukovanou vol'nymi kyslikovymi radikalmi. Cielom sibeZzného podéavania lieku Ceplene
a IL-2 je preto optimalizovat’ antileukemické funkcie buniek NK a buniek T.

Klinické u¢innost’ a bezpeénost’

V pripade dospelych pacientov sa uskutocnili 2 klinické $tidie na vyhodnotenie pouzivania lieku
Ceplene pri zachovani remisie. Stadia AML-1 bola prieskumna a zahftiala 39 pacientov s AML

v remisii, pricom skiimala davku a vhodnost’ lieku Ceplene podavaného spolu s IL-2. Vysledky tejto
pilotnej $tudie sa pouzili na rozvrhnutie a realizaciu mnohonarodnej skisky v 3. faze. Tato
randomizovana sktska v 3. faze (0201) porovnavala pacientov lieCenych liekom Ceplene+IL-2 s 261
pacientmi v prvej remisii (CR1), ktori nedostavali Ziadnu liecbu a s d’al$imi 59 pacientmi v d’al$ej
remisii po relapse (CR>1). Pokial ide o pacientov CR1, priemerné prezitie bez leukémie sa po liecbe
liekom Ceplene/IL-2 v porovnani so skupinou, ktora nedostavala ziadnu udrziavaciu liecbu (Intention
to Treat [ITT], p=0,01; n=261), zvysilo z 291 dni (9,7 mesiacov) na 450 dni (15 mesiacov). Pomer
pacientov CR1, ktori ostali bez leukémie 3 roky, bol 40 % po lie¢be lickom Ceplene+IL-2 v
porovnani s 26 % v pripade pacientov, ktori nedostavali tuto lie¢bu (p=0,01).

Pediatrick& populécia

Ceplene je indikovany na pouzitie u dospelych. Nie su dostupné ziadne udaje o farmakodynamickych
vlastnostiach u deti vo veku do 18 rokov.

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena, ze pre zriedkavost’ vyskytu
ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku. Europska agentura pre lieky kazdy
rok posudi nové dostupné informécie o tomto lieku a tento sthrn charakteristickych vlastnosti lieku
bude podl'a potreby aktualizovat'.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Histamin sa po subkutannej injekcii rychlo absorbuje. Maximalna plazmaticka koncentracia sa
dosiahne priblizne 10 minat po podani subkutannej infuzie. Koncentracie histaminu a PK boli vel'mi
premenlivé v Studiach, ako aj v normalnych skupindch dobrovolnikov a pacientov.

Distribdcia

Pacienti v porovnani so zdravymi jedincami preukazovali vyssi stupen variability, co sa tyka
systémovej expozicie. Celkova systémova expozicia Ceplene bola vyssia u pacientov v porovnani so
zdravymi jedincami. Tento rozdiel v8ak nebol $tatisticky vyznamny.

Nie je zname ¢i histamin prestupuje placentou.

Biotransformécia/Eliminécia

Histamin sa eliminuje prostrednictvom metabolizmu v oblickach, peceni a inych tkanivach. Hlavné
enzymy podielajuce sa na metabolizme histaminu s HNMT (histamin-N-metyltransferdza) a DAO
(diaminoxidaza). Metabolity sa vylu¢uji najma moc¢om. Priemerny poléas bol u pacientov

0,75 az 1,5 hodiny.

Vek ani hmotnost’ nemaji vyznamny vplyv na farmakokinetické vlastnosti histaminu. Klirens lieku
Ceplene je takmer dvakrat vyssi v pripade zien, z ¢oho vyplyva znacne nizSia systémova expozicia ako

v pripade muzov.

Porucha funkcie obli¢iek

Farmakokinetika histaminu je v pripade zdravych dobrovolnikov s normalnou funkciou obli¢iek
podobna ako v pripade dobrovolnikov s miernym, stredne zavaznym alebo zavaznym poskodenim
oblic¢iek. V pripade jedincov so zavazne poskodenymi oblickami sa zistil pokles systolického a
diastolického krvného tlaku pri plazmatickych koncentraciach histaminu, ktoré nespsobili zna¢ny
pokles krvného tlaku v pripade inych jedincov. Teda jedinci so zavazne poskodenymi oblickami mézu
byt citlivejsi na exogénne podavany histamin, ktory znizuje krvny tlak, ako jedinci s normalnou
funkciou obliciek alebo jedinci s mierne az stredne zavazne posSkodenymi oblickami. Aj ked’ ma
stupen poskodenia oblic¢iek maly vplyv na sklon histaminu k PK, opatrnost’ je potrebna pri podavani
histaminu pacientom so zavazne poSkodenymi oblickami.

Porucha funkcie pecene

Uskutocnila sa jedna Studia, ktord merala PK histaminu v pripade normalnych dobrovolnikov v
porovnani s pacientmi, ktori mali mierne, stredne zavazne a zdvazne poskodenu funkciu pecene.
Nezistili sa klinicky vyznamné rozdiely v parametroch bezpecnosti ani vo farmakodynamike.
Plazmatické koncentracie histaminu boli vel'mi variabilné a boli zna¢ne vysSie v skupinach pacientov
so stredne zavazne alebo so zavazne poskodenou funkciou pecene (priemer 10-nasobok, respektive
5-nasobok hodnoty v pripade normalnych dobrovolnikov). Pacienti so vSetkymi stupnami poskodenia
funkcie pe¢ene mozu mat’ 30 — 60 minut po podani lieku Ceplene+IL-2 tachykardiu alebo hypotenziu.

5.3 Predklinické daje o bezpeénosti

Z neklinickych udajov na zaklade konvenénych §tudii o toxicite po opakovanom podavani, lokalnej
tolerancii a genotoxicite nevyplyva Ziadne zvlastne riziko pre Pudi. Uéinky sa v neklinickych §tadiach
pozorovali len pri expoziciach, ktoré sa povazovali za dostatocne nadmerné v porovnani

s maximéalnou expoziciou pre 'udi, z ¢oho nevyplyva velky vyznam pre klinické pouzitie.
Neuskutocnili sa ziadne $tadie karcinogenicity lieku Ceplene.
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Histamin dihydrochlorid nebol teratogénny v pripade potkanov ani kralikov v davkach, ktoré viedli

k niekol’ko stonasobne vyssej systémovej expozicii ako je klinicka expozicia. V pripade samic
potkanov, ktoré dostavali liek v dobe pred parenim az do 7. dia gestacie, sa trochu znizil pocet nidacii
a zivotaschopnost’ plodov, ale bez reakcie na davku a v rozsahu historickych kontrolnych Gdajov.

V studii skiimajticej perinatalny a postnatalny vyvoj, vysoké ddvky histamin dihydrochloridu spdsobili
toxicitu matiek a potomstvo prejavovalo toxicitu pocas laktacie (menej zivych mlad’at na 21. den v
porovnani s laktaciou na 4. dei), ale nie po odstaveni.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny

Hydroxid sodny (ha Upravu pH)

Kyselina chlorovodikova (na tpravu pH)

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi, riedidlami ani
infaznymi roztokmi.

6.3 Cas pouZitePnosti
3 roky
6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

2 ml sklenena injekéna liekovka typu I's brombutylovou gumovou zatkou a odnimatelnym hlinikovym
vie¢kom, obsahujuca 0,5 ml roztoku (0,70 ml vratane nadbytku).

Kazdy skatul’ka obsahuje 14 injekénych liekoviek.
6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ceplene

Injekéné liekovky obsahuju 0,70 ml roztoku (vratane nadbytku) na ul'ahéenie natiahnutia jednej davky
obsahujucej 0,5 ml.

Pacienti maju dostat’ zabalené polypropylénové injekéné striekacky a maju byt’ pouceni ako natiahnut’
0,5 ml roztoku do injekcnej striekacky.

Roztok sa ma pred podavanim vizualne skontrolovat, ¢i neobsahuje drobné castice alebo ¢i nedoslo
k zmene sfarbenia. Roztok musi byt ¢iry a bezfarebny.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

Interleukin-2 (IL-2; aldesleukin)
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Nariedeny IL-2 nadavkovany vo vieckom uzatvorenych polypropylénovych tuberkulinovych
injekénych striekackach sa musi pripravit’ v lekarni za kontrolovanych aseptickych podmienok

a uchovavat’ v chladnicke 2°C — 8°C.

Pokyny na inicidlnu rekonstitciu a nasledné zriedenie na 200 pg/ml Interleukinu-2(aldesleukinu) pred
podanim, pozri suhrn charakteristickych vlastnosti komeréne dostupného lieku IL-2.

Pokyny na manipulaciu s IL-2 (aldesleukin)

IL-2 (aldesleukin) sa ma rekonstituovat’ za aseptickych podmienok, nariedeny a nadavkovany vo
vieCkom uzatvorenych polypropylénovych tuberkulinovych injekénych striekackach v lek&rni na
zaklade individualnej hmotnosti pacienta (pozri schému podavania aldesleukinu niZsie) pri
odporutcanej davke 16 400 1U/kg (1 pg/kg). Pacientom méze byt na domace podanie poskytnuta
zésoba naplnenych uzatvorenych tuberkulinovych injekénych striekaciek na maximalne dva tyzdne,
s pokynmi, Ze injekéné strickacky sa maji pred podanim uchovavat’ v chlade pri teplote 2°C-8°C.

Stadie ukazali chemick( stabilitu a sterilitu nariedeného aldesleukinu (nadavkovaného vo vie¢kom
uzatvorenych polypropylénovych tuberkulinovych injekénych striekackach) do troch tyzdnov, ak sa
pripravi za kontrolovanych aseptickych podmienok a uchovéva sa v chlade pri teplote 2°C-8°C.

POZNAMKA: Vydévanie aldesleukinu sa musi vykonat' za kontrolovanych aseptickych podmienok.
Vydéavanie riedeného IL-2 (aldesleukinu) pre kazdého pacienta

Nariedeny IL-2 (aldesleukin) sa za aseptickych podmienok natiahne do sterilnych polypropylénovych
tuberkulinovych injekénych strickaciek a uzatvori sa pre kazdého pri davke 1 pg/kg, s minimalnym
Standardnym objemom davkovania 0,25 ml (50 pg) a maximéalnou davkou 0,5 ml (100 pg). Objemy

davkovania zalozené na telesnej hmotnosti pacienta st uvedené v Tabul’ke 3 nizSie. Tato tabulka
poskytuje aj potrebny objem ak je predpisané 20 % zniZenie davky.

Tabul’ka 3: Schéma podavania IL-2 (aldesleukin)

20 % zniZenie

Hmotnost’ Standardné Objem injekcie* davky

pacienta (kg) | davkovanie (ug) (ml) objemu injekcie
(ml)**
<50 50 0,25 0,20
>50 az <60 60 0,30 0,25
>60 az <70 70 0,35 0,30
>70 az <80 80 0,40 0,30
>80 az <90 90 0,45 0,35
>90 az <100 100 0,50 0,40
>100 100 0,50 0,40

*Objem injekcie zaokruhleny na najblizsich 0,05 ml
** Objemy injekcii zalozené na 20 % znizeni s zaokrihlené tak, ze skuto¢né znizenia davok sa pohybuju
medzi 15 % - 25 %
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Laboratoires Delbert

49 Rue Rouelle

75015 Paris

France

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/477/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registrécie:’ 07/10/2008

Déatum posledného predlZenia registracie: 26/07/2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentary pre
lieky http://www.ema.europa.eu.

14


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

PRILOHAII

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arze

Labiana Pharmaceuticals, S.L.U.

C/ Casanova, 27-31

08757 Corbera de Llobregat (Barcelona)
Spanielsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti

Poziadavky na predlozZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku st
stanovené v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢
ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré si podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a v ramci vSetkych d’al§ich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrené predlozit’:
e na ziadost Eurdpskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predlozenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
zhoduje s ddtumom aktualizdcie RMP, mézu sa predlozit’ sicasne.

E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI
PRI REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

Tato registracia bola schvalend za mimoriadnych okolnosti, a preto ma podla ¢lanku 14 ods. 8
nariadenia (ES) 726/2004 drzitel rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu splnit’ nasledujtice
opatrenia:

Popis Termin
vykonania
Drzitel’ rozhodnutia 0 registracii poskytne kazdoroéne aktualizované akékol'vek Rocne,

nové informacie tykajuce sa u¢innosti a bezpe¢nosti lieku u pacientov s akitnou stbezne s
predkladanim
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myeloidnou leukémiou pri prvej remisii sibezne lie¢enych interleukinom-2 (IL-
2).

periodicky
aktualizovan
ych sprav

0 bezpecnosti
tohto lieku.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkayjsi obal

1. NAZOV LIEKU

Ceplene 0,5 mg/0,5 ml injekéného roztoku
histamin dihydrochlorid

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injek¢na liekovka s 0,5 ml roztoku obsahuje 0,5 mg histaminu dihydrochloridu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Chlorid sodny, voda na injekciu, hydroxid sodny a/alebo kyselina chlorovodikova na Gpravu pH.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
14 injek¢nych liekoviek

5. SPOSOB A CESTY PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouZzivatel’a.
Len na subkutanne pouzitie.
Pod&vajte pomaly pocas obdobia 5-15 min(t.

Pred podavanim vizualne skontrolujte kazda injekénu liekovku ¢i neobsahuje drobné astice alebo ¢i
nedoslo k zmene sfarbenia. Pouzite len ¢iry a bezfarebny roztok.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v mraznicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH

Laboratoires Delbert
49 Rue Rouelle
75015 Paris

France

12.  CIiSLO (CISLA) POVOLENIA

EU/1/08/477/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Ceplene

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéna liekovka

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Ceplene 0,5 mg/0,5 ml injekéného roztoku
histamin dihydrochlorid
Len na subkutanne pouzitie.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatel’a.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

0,5ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouZivatel’a

Ceplene 0,5 mg/0,5 ml injek¢éného roztoku
histamin dihydrochlorid

vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom ako hlésit’ vedl'ajsie ucinky, ndjdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek,
pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

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

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekérnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informécii
pre pouzivatel'a. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatel’a sa dozviete

Co je Ceplene a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Ceplene
Ako pouzivat’ Ceplene

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Ceplene

Obsah balenia a d’alSie informacie

Sk~ wdE

1. Co je Ceplene a na ¢o sa pouziva

Ceplene patri do skupiny liekov, ktoré sa nazyvajd imunomodulaéné lieky. Tieto lieky pomahaju
imunitnému systému tela bojovat’ proti ochoreniam, ako je napriklad rakovina, zlepSenim prirodzene;j
Ulohy imunitného systému pri premahani ochorenia. Liecivo lieku Ceplene je histamin dihydrochlorid;
je rovnaké ako latka, ktora sa v tele vyskytuje prirodzene. Liek sa pouZiva spolu

s interleukinom-2 (1L-2) v nizkych davkach, ¢o je d’alsi liek, ktory imunitnému systému pomaha
bojovat proti ochoreniam, ako je napriklad rakovina.

Ceplene sa pouziva u dospelych pacientov spolu s IL-2 na lie¢bu zvlastneho typu leukémie, ktory sa
nazyva akatna myeloidna leukémia (AML), ¢o je rakovina krvotvornych buniek kostnej drene.
Pouziva sa na zachovanie remisie (obdobie pocas ktorého je ochorenie menej zavazné alebo
nezistiteI'né). Ceplene s IL-2 pom6Ze vasmu imunitnému systému bojovat’ po predchadzajucej
protirakovinovej lie¢be proti zvy$nym rakovinovym bunkam.

Pocas vasej lie¢by budete vzdy pouzivat’ IL-2 A Ceplene. Ak méte nejaké otazky o lieku Ceplene

alebo o IL-2, obrat'te sa na svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Ceplene
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Nepouzivajte Ceplene

o ak ste alergicky (precitliveny ) na histamin alebo na ktortkol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6).;

o ak mate zavazné srdcove problémy;

o ak uzivate niektory z nasledujucich liekov:

- steroidy, napriklad prednizén a dexametazon; pouzivaju sa na potlacenie aktivity
imunitného systému (imunosupresivum) a na zmiernenie zapalu;

- klonidin, liek, ktory sa pouZziva na znizenie vysokého krvného tlaku;

- blokatory Hy, napriklad cimetidin, ranitidin, famotidin alebo nizatidin, ktoré sa
pouzivaju na liecbu zaludo¢nych vredov, slabého travenia (dyspepsia) alebo palenia
zahy.

o ak ste dostali transplantat kmenovych buniek (druh transplantatu kostnej drene) od darcu;
o ak ste tehotng;
J ak dojcite.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouzivat’ Ceplene, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Ceplene a IL-2 sa nemaju podavat’ sti¢asne. IL-2 sa ma podat’ prvy. Ceplene sa ma podat’
0 1 az 3 minuty neskeér.

Ceplene sa musi podavat’ pomaly do vrstvy tkaniva tesne pod kozou (subkuténne), pocas priblizne 5
az 15 minat. Rychla injekcia moze spdsobit’ pokles krvného tlaku a mozete omdliet’ alebo dokonca
stratit’ vedomie.

S liecbou liekom Ceplene zacnete na klinike pod dohl'adom lekara. Musite byt sledovany s cielom
zistit', ako reagujete na liecbu. Vas lekar vam bude kontrolovat’ krvny tlak, pulz a funkciu pl'ac. Vas
lekar bude tiez pocas lie¢by vykonavat’ niektoré krvné testy.

Ak ste mali niektory z nasledujicich stavov, budete sledovany v nemocnici poc¢as d’alSich dni lieCby

alebo pocas d’alsich lieCebnych cyklov:

- krvacajuce vredy,

- mrtvica,

- zlZenie tepien (Systémové ochorenie periférnych tepien),

- ochorenie srdca (zavazné srdcové problémy su uvedené vyssie v Casti ,,Nepouzivajte Ceplene®),

- anamnéza autoimunitného ochorenia (ochorenie, pri ktorom imunitny systém napada bunky
alebo tkaniva vlastného tela, napriklad systémovy lupus, reumatoidna artritida, zapalové
ochorenie ¢ériev alebo psoriaza).

Ked’ uzivate nejaké iné lieky uvedené v Casti ,,Iné lieky a Ceplene* alebo ked’ mate podstupit” operaciu
alebo Specialne rontgenové vySetrenie vyzadujuce injekciu, porozpravajte sa so svojim lekarom;

Ked” mate infekciu, vas lekar vas bude pozorne sledovat. Ked’ ste mali infekciu do 14 dni od zaciatku
tejto liecby, ktora vyzadovala, aby ste uzivali lieky na lieCbu infekcii (antibiotika, fungicidy alebo

antivirusové lieky), vas lekar vas bude pozorne sledovat’;

Ked’ mate problémy s oblickami, pred pouZitim tohto lieku sa porozpravajte so svojim lekarom; moze
nastat’ zniZzenie krvného tlaku;

Ked’ mate problémy s peceniou, pred pouzitim tohto lieku sa porozpravajte so svojim lekarom; lekar
vam mozno zmeni davku.
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Deti a dospievajuci

Ceplene sa neodporuca pouzivat’ v pripade deti a dospievajucich, pretoze nie su dostupné ziadne
informdcie o pouzivani tohto lieku v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Ceplene

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekéarnikovi.

Ak uzivate niektory z nasledovnych liekov, porozpravajte sa o tom so svojim lekarom alebo
lekarnikom skor ako za¢nete pouzivat’ Ceplene. Niektoré z tychto liekov sa nesmu uzivat’ pocas liecby
lieckom Ceplene alebo mozno vyzaduju Specialne opatrenia:

. steroidy, napriklad prednizon a dexametazon; pouzivaji sa na inhibovanie aktivity imunitného
systému (imunosupresivum) a na zmiernenie zapalu (pozri vyssie "NepouZivajte Ceplene™);

. H. blokéatory, napriklad cimetidin, ranitidin, famotidin alebo nizatidin. Pouzivaju sa na liecbu
zaltido¢nych vredov, slabého travenia (dyspepsia) alebo palenia zahy (pozri vyssie
"Nepouzivajte Ceplene");

o antihistaminik@, ktoré sa pouzivaja na liecbu alergie;

o urcité antipsychotikd, napriklad chlérpromazin, flupentixol, toridazin, klozapin a risperidon;
pouzivaju sa na liecbu dusevnych portch;

o tricyklické antidepresiva, napriklad amitryptilin, imipramin alebo inhibitory
monoaminooxidazy, napriklad fenelzin, izokarboxazid, tranylcypromin alebo moklobemid;
pouzivaju sa na lie¢bu depresie;

. antimalarika alebo lieky, ktoré sa pouZivaji na lie¢bu infekcii zodpovednych za spavu
chorobu;

o betablokatory, napriklad propranolol, metoprolol, atenolol. Pouzivaja sa na anginu a poruchy
srdcového rytmu;

o akékol'vek lieky na vysoky krvny tlak (napriklad tiazidové diuretika [bendrofluazid], inhibitory
ACE [kaptopril], antagonisti vapnika [nifedipin] a alfablokatory [prazosin]);

Ak mate podstipit’ operaciu alebo Specialne rontgenové vysetrenie vyzadujuce injekciu, najprv sa
uistite, ¢i vas lekar vie, ze pouzivate Ceplene. Urcité lieky, ktoré sa pouzivaju pri operacii (napriklad
neuromuskularne blokatory a narkotické lieky proti bolesti) alebo farbiva, ktoré sa pouZzivaju pri
urcitych rontgenoch, mézu interferovat’ s tymto liekom.

Tehotenstvo a dojcenie

O pouzivani lieku Ceplene v pripade tehotnych Zien nie s ziadne informacie. Lie¢ba lickom Ceplene
a IL-2 sa preto nesmie podavat’ v tehotenstve.

Muzi aj Zeny, ktori pouzivaju tato liecbu musia pouzivat’ a€¢inni metédu antikoncepcie, pretoze pocas
liecby Ceplene a IL-2 je dolezité nepocat’ dieta.

Nie je zname, ¢i sa Ceplene vylucuje do materského mlieka. Ceplene a IL-2 sa preto nesmil pouzivat
pocas dojéenia.

Skor ako za¢nete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lek&rom alebo lekarnikom.
Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Hodinu po podani injekcie lieku Ceplene neved'te vozidlo ani neobsluhujte stroje, pretoze liek moze

znizit’ krvny tlak, ¢o mdze spdsobit’ zavraty a zahmlené videnie. Toto mdze ovplyvnit’ vasu schopnost’
viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje.
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3. Ako pouzZivat’ Ceplene

Vzdy pouzivajte liek Ceplene presne podl'a pokynov svojho lekara. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si
to u svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Tuto lieEbu musi predpisat’ a dohliadat’ na fiu lekar s poznatkami o akitnej myeloidnej leukémii.
Odporiacana davka

Ked'ze v kombinovanej lie¢be budete pouzivat’ IL-2 aj Ceplene, uvedené st informéacie o davkovani
obidvoch liekov:

Interleukin-2 (IL-2)

IL-2 sa podava dvakrat denne vo forme subkutannej injekcie (do vrstvy tkaniva tesne pod kozou) 1 az
3 minuty pred injekciou lieku Ceplene. Kazda davka sa vypocita na zaklade vasej telesnej hmotnosti.
Vas lekar vam povie, aké je to mnozstvo a ako sa injikuje.

Ceplene

Zvyc¢ajna davka lieku Ceplene je 0,5 ml roztoku dvakrat denne, podavana vo forme pomalej
subkutannej injekcie (do vrstvy tkaniva tesne pod kozou).

Ceplene sa musi podavat’ 1 az 3 minaty po IL-2.

Tieto dva lieky, IL-2 a Ceplene, sa podavaju dvakrat denne, miniméalne so 6-hodinovym odstupom
medzi injekciami.

Obdobia lie¢by a prestavky v liecbe

Lie¢ba liekmi IL-2 a Ceplene trva 81 tyzdiov a je cyklicka.

o Pocas prvych 18 tyzdnov: budete pouzivat’ IL-2 a Ceplene denne pocas 3 tyzdiiov, potom
nasleduje 3-tyzdnova prestavka (bez liecby).

o Pocas nasledujtcich 63 tyzdiiov: budete pouzivat’ IL-2 a Ceplene denne pocas 3 tyzdiiov, potom
nasleduje 6-tyzdnova prestavka (bez liecby).

Samopodanie lieku Ceplene

Vas lekar moze rozhodnut’, ze bude pre vas vyhodnejsie, ak si injekciu IL-2 a Ceplene budete podavat’
sami. Vs lekar alebo zdravotna sestra vam ukazu, ako si injekciu sami podate. Nepokusajte sa podat’
si injekciu sami, ak vas nezaskolil kvalifikovany odbornik.

Odporuca sa, aby bol pri vas vzdy niekto, ked’ si podavate injekciu tohto lieku, napriklad dospely ¢len
rodiny, priatel’ alebo iny poskytovatel starostlivosti, ktory by vam mohol pomoct’, keby ste pocitili

zavrat alebo mdloby.

Dalsie pokyny o samopodani tohto lieku st uvedené v ¢asti "POKYNY NA SAMOPODAVANIE
LIEKU CEPLENE" na konci tejto pisomnej informéacie pre pouzivatel’a.

Vs lekar vam mozno poradi, Ze bude vhodné, aby ste pouzivali injekéntl striekacku s pumpou na
regulovanie injekcie liecku Ceplene. Ak pouzivate injeként striekacku s pumpou, musite si pozriet’

pokyny vyrobcu pumpy a vas lekar alebo zdravotna sestra vas zaskoli.

AK pouZijete viac Ceplene, ako méte
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Tento liek musite uzivat’ presne podl'a predpisu. Ak ste si nahodne podali va¢s$iu davku ako ste si mali
podat’, ihned” vyhladajte lekara alebo lekarnika.

AK ste zabudli pouzit’ Ceplene

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechané davky. Pokracujte v liecbe podla
predpisu. Ak ste vynechali jednu davku za den, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

AK prestanete pouZivat’ Ceplene

Ak chceete ukoncit’ pouzivanie lieku Ceplene, musite sa predtym pokusit’ porozpravat’ so svojim
lekarom. Okamzite informujte svojho lekara, ak podl'a vasho vlastného rozhodnutia ukonéite
pouzivanie Ceplene.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Podobne ako vSetky lieky, aj liek tento liek moze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u
kazdého.

VedPajsie ucinky, ktoré sa pozorovali, ked’ sa liek Ceplene pouZzival tak, ako je uvedené v tejto
pisomnej informacii pre pouzivatel’a:

Hypotenzia (nizky tlak krvi) sa moze vyskytnit’ vel'mi ¢asto a moze mat’ za nasledok toéenie hlavy a
mdlobu. Ak spozorujete zdvazny pokles krvného tlaku po pouzivani Ceplene, kontaktujte svojho
lekéra okamzite, alebo minimalne pred podanim d’al$ich injekcii Ceplene.

VePmi ¢asté vedPajSie ucinky (mozu postihntt’ viac ako 1 z 10 0sdb)

o Infekcie hornych dychacich ciest (respiraéného traktu)

Zvysenie poctu urcitého typu bielych krviniek v krvi (eozinofilia) a znizenie poctu krvnych
dosticiek (trombocytopénia)

Bolest’ hlavy a zavraty

Zmena vnimania chute (dysgeuzia)

Rychly srdcovy tep (tachykardia)

Navaly tepla

Kasel, tazkosti pri dychani (dyspnoe)

Nevolnost, pokazeny zalidok (dyspepsia) a hnacka

Vyrazka

Bolest’ kibov a svalov (artralgia a myalgia)

Zapalena granulovana koza na mieste vpichu, inava, horacka (pyrexia), sCervenanie na mieste
vpichu, pocit horac¢avy, reakcia v mieste podania injekcie, svrbenie na mieste vpichu,
symptomy podobné chripke, zimnica, zapal a bolest’ na mieste vpichu.

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihnat’ az 1 z 10 0s6b)

Znizeny pocet bielych krviniek (leukopénia)

Znizeny pocet urcitého typu bielych krviniek (neutropénia)
Zapal pl'uc (pneumonia)

Nechutenstvo (anorexia)

Problémy so spankom (insomnia)

Vnimanie Uderov vlastného srdca (palpitéacie)

Zapchaty nos
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Vracanie, bolest’ v hornej ¢asti brucha (bolest’ brucha) a sucho v Ustach

Zapal zaltdka (gastritida)

Nafluknuté brucho (distenzia brucha)

Abnormalne s¢ervenanie koze (erytém), zvySené potenie (hyperhidr6za), potenie v noci a
svrbenie (pruritus)

o Bolest’ koncatin a chrbta

o Zihlavka, modriny, vyrazka a opuch na mieste vpichu, slabost’ (asténia) a bolest’ v hrudniku

DalSie vedPajsie ulinky, ktoré sa pozorovali, ked’ sa liek Ceplene pouZival pri inych typoch
liecby

Velmi ¢asté vedl’ajSie uc¢inky (mozu postihnit’ viac ako 1 z 10 0s0b)

Suchost’ koze

Uzkost

Pocit celkovej nepohody alebo nevolnosti
Zhromazd'ovanie tekutin v tele, najma v nohach (opuch)
Ubytok telesnej hmotnosti

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihniit’ az 1 z 10 0s6b)

. Pocit tocenia (vertigo)

Vase telo nevytvara dostatok tyroxinu, ¢o je chemickd latka, ktora sa nazyva hormon
(hypotyre6za)

Znizenie poctu Cervenych krviniek (anémia)

Vysusenie tela (dehydratacia)

Depresia

Mravcenie, pichanie alebo necitlivost’ koze (parestézia)

Navaly tepla

Sipot

Zapcha, opuchnuty zaludok, zapalené tista

Bolest’ a tvorba nadbyto¢ného tkaniva v kozi v okoli miesta vpichu

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajsie Gi¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Ceplene

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte Ceplene po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke a $titku injekénej liekovky.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Neuchovavajte v mraznicke.

Pred podavanim sa musi roztok vizualne skontrolovat’ ¢i neobsahuje drobné Castice alebo ¢i nedoslo k
zmene sfarbenia. Roztok musi byt ¢iry a bezfarebny.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Ceplene obsahuje

o Liecivo je histamin dihydrochlorid. Jedna injekéna liekovka obsahuje 0,5 mg histamin
dihydrochloridu v 0,5 mg roztoku.
o Dalsie zlozky st voda na injekciu a chlorid sodny; lick moZe obsahovat’ aj hydroxid sodny

a/alebo kyselinu chlorovodikovu na Upravu pH.
Ako Ceplene vyzera a obsah balenia

Ceplene je ¢iry, bezfarebny roztok. Liek sa dodava v sklenenej injekénej lickovke so sivou gumovou
zatkou a modrou odnimatel'nou hlinikovou obrubou viditenou nad pecatou.

Ceplene je dostupny v baleni so 14 injekénymi liekovkami.
Drzitel rozhodnutia o registracii

Laboratoires Delbert
49 Rue Rouelle
75015 Paris

France

Vyrobca

Labiana Pharmaceuticals, S.L.U.

C/ Casanova, 27-31

08757 Corbera de Llobregat (Barcelona)
Spanielsko

Tato pisomna informacia pre pouzivatel’a bola naposledy aktualizovanav .

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
tohto ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku. Eurépska agentura pre lieky
kazdy rok posudi nové informacie o tomto lieku a tato pisomnu informéciu pre pouzivatela bude
podl’a potreby aktualizovat'.

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liec¢be.

POKYNY NA SAMOPODAVANIE LIEKU CEPLENE
Tato Cast’ obsahuje informacie o tom, ako si podat’ injekciu lieku Ceplene.

Vseobecné informacie o davkovani a pouZiti lickov Ceplene a IL-2 sa nachadzaju v ¢asti 3
»AKO pouZivat’ liek Ceplene.

Pozorne si precitajte nasledovné pokyny. Je dolezité, aby ste sa nepokusali podat’ si injekciu lieku
Ceplene sami, ak ste neboli zvlast pouceny lekarom, zdravotnou sestrou alebo lekarnikom. Ak si nie
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ste isty, ako si podat’ injekciu alebo ak mate nejaké otazky, poZiadajte o pomoc vasho lekara alebo
zdravotnu sestru.

Ak pocas podavania injekcie alebo po injekcii pocitite zavrat alebo mdloby, skor, ako si podate dalsiu
davku, povedzte to svojmu lekarovi. Vas lekdr vdm mozno poradi, aby ste predlzili ¢as poddvania

injekcie alebo vdm zmeni davku.

Lieky Ceplene a IL-2 si budete musiet’ podavat’ dvakrat denne formou subkutannej injekcie (do vrstvy
tkaniva tesne pod kozou) podl'a pokynov vasho lekara.

Vzdy si najprv podajte IL-2. Ceplene sa musi podat’ 0 1 aZ 3 mintity neskor.

Ceplene sa nesmie miesat’ so ziadnymi inymi liekmi a nesmie sa riedit’.

Vas lekar vam vysvetli ako si pripravite a podate injekciu IL-2.

Odportca sa, aby bol pri Vas vidy niekto, ked’ si podavate injekciu lieku Ceplene, napriklad
dospely ¢len rodiny, priatel’ alebo iny poskytovatel starostlivosti, aby vdm pomohol, ak by ste pocitili
zavrat alebo mdloby.

PRIPRAVA INJEKCIE LIEKU CEPLENE

Na pripravu davky lieku Ceplene budete potrebovat’:

o 1 injekénu liekovku s roztokom lieku Ceplene (0,5 ml)
. 1 sterilnu ciachovanu injekénu striekacku s ihlou
o 1 tampon namoc¢eny v alkohole

Spbsob pripravy

1. Zkarténu vyberte 1 injek¢ént lieckovku. Skontrolujte datum exspiracie (EXP) na §titku injekcnej
liekovky.

2. Nepouzivajte liek, ak uplynul datum posledného diia vyznaceného mesiaca.

3. Dékladne si umyte ruky mydlom a vodou.

4. Znova skontrolujte Stitok na injekcnej liekovke, aby ste sa uistili, Ze pouzivate spravny liek.

Roztok musi byt’ Ciry a bezfarebny. Ak nie je, pouzite d’al$iu injekénu liekovku a informujte o

tom svojho lekéra alebo lekérnika.

Z injek¢nej liekovky odstrante plastovy uzaver; uvidite zatku s vnitornym gumovym kruhom.

Na ocistenie gumovej Casti zatky pouzite tampdn namoceny v alkohole. Nedotykajte sa zatky

rukami.

7. Vyberte sterilnt injekénu striekacku. VS§imnite si na nej ¢iselné znacky. Kazda znacka (0,1; 0,2;
0,3 atd’.) predstavuje desatinu mililitra (0,1 ml). Potiahnite piest injekénej strickacky, na ktorej je
nasadena ihla s krytom a natiahnite do injek¢nej striekacky vzduch na uroven (pocet mililitrov),
ktor vam povedal vas lekar. Pozri obrazok 1.

ISl

Obréazok 1

8. Odstrante kryt ihly. Injeként1 liekovku postavte na rovny povrch a ihlou prepichnite gumova zatku
injek¢nej liekovky.
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9. Zatlacte piest injek¢nej striekacky, aby ste do injekénej liekovky injikovali vzduch. Pozri

10.

11.

12.

13.
14.

15.
16.

obréazok 2.

Obrazok 2

Injekénu liekovku obrat'te hore nohami, pricom drzite injek¢nu liekovku s injekénou striekackou.
Nastavte injekénu striekacku tak, aby bol hrot ihly nad gumovou zatkou, ale stale v roztoku. Pozri
obrazok 3.

Obrazok 3

Piest tahajte pomaly, aby ste natiahli roztok do injek¢nej striekacky a naplnili ju po troven (pocet
mililitrov), ktord vam povedal vas lekar. Ak sa v injekénej striekacke objavia bublinky, pomaly
vrat'te roztok spat’ do injekénej liekovky a natiahnite roztok znova.

Vyberte ihlu z injekcnej liekovky. Nepolozte injekénu striekacku ani nedovol'te, aby sa ihla
niecoho dotykala.

Nasad’te na ihlu kryt. Injeként striekacku polozte na Cisty, rovny povrch.

V injekenej striekacke mozno ostalo malé mnozstvo roztoku. Tento zvySok treba vratit
lekarnikovi na likvidaciu.

POZNAMKA: Injekéna liekovka Ceplene obsahuje prebytok roztoku, aby sa ulahgila extrakcia
jednorazovej davky 0,5 ml.

Znova skontrolujte injek¢nu striekacku, aby ste sa uistili, €i ste natiahli spravne mnozstvo.
Vezmite injekénu striekacku a postupujte podl'a d’alej uvedenych informacii v Casti ,,POKYNY
NA PODANIE INJEKCIE®.

POKYNY NA PODANIE INJEKCIE

Zvy¢ajne si budete denne podavat’ dve davky po 0,5 ml, ak vam lekar nepredpisal nizsiu davku.

Na injekciu budete potrebovat’:

1 pripravenu injek¢nt strickacku na injekciu IL-2 (pozrite si pisomn( informéciu pre
pouzivatela pre IL-2 a pokyny o davkovani od vasho lekara).

1 pripravent injek¢nu striekacku obsahujtcu liek Ceplene.

Tampon(y) namoceny v alkohole.

Casova¢, hodiny alebo hodinky so sekundovou rugi¢kou.

Kontajner odolny voc¢i prepichnutiu, aby ste mohli bezpecne zlikvidovat’ pouzité injekéné
striekacky.
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Spbsob pripravy

1.

Mo

N4jdite si pohodIné, dobre osvetlené miesto na sedenie, kde sa mozete natiahnut’. Pripravte si
injekcné striekacky obsahujtice IL-2 a Ceplene a tampdny namocené v alkohole tak, aby ste ich
mali na dosah. Pre vasu bezpe¢nost’ je vel'mi dolezité, aby ste sedeli tam, kde sa mozete natiahnut’
alebo l'ahnut’ si, ked’ si podavate injekcie.

Podajte si injekciu IL-2 podl'a pokynov.

Pockajte 1 az 3 mintty.

Rozhodnite sa, kde si podate injekciu lieku Ceplene. Mdzete si zvolit’ vnutornu alebo vonkajsiu
stranu stehien, ramien alebo brucho. Ceplene a IL-2 sa nesmu podavat’ na to isté miesto.
Napriklad, ked’ si podate IL-2 do avého ramena, Ceplene by ste si mohli podat’ do I'avého alebo
pravého stehna, do brucha alebo do pravého ramena. Vzdy mente miesto podania injekcie. Mozné
miesta podania injekcie su znazornené na obrazku 4.

Obrazok 4

A

& \
T2 po
Py [\ee

s

Uistite sa, ¢i mate odhalenu plochu koze, ktort ste si zvolili. O¢istite ju pomocou tamponu
namoc¢eného v alkohole. Nechajte plochu vyschnat’ 10 sekund.
Cast’ oCistenej koZe uchopte medzi palec a ukazovak, ale nestlacajte ju. Pozri obrazok 5.

Obrazok 5

Ihlu drzte bud’ vertikalne (90°) alebo v uhle 45° nad kozou a jednym rychlym pohybom ju
zasuite pod kozu tak d’aleko ako sa da. Thla musi byt’ zasunuta pod kozou, ale nie v krvnej cieve
pod kozou. Pozri obrazok 6.

Obréazok 6
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10.

11.
12.
13.
14.
15.

Piest trochu potiahnite. Ak sa objavi krv, liek Ceplene nepodavajte, pretoze ihla prepichla
krvna cievu. Thlu vytiahnite a injekénu striekacku zlikvidujte podl'a pokynov. Vezmite si nové
pomocky a postup zopakujte, ak po injekcii IL-2 presli 3 minuty.

Vsimnite si ¢iselné znacky na kazdej injekénej striekacke. Kazda znacka (0,1; 0,2; 0,3 atd’.)
predstavuje desatinu mililitra (0,1 ml).

Zatlacte piest injekénej striekacky a podajte si desatinu mililitra (0,1 ml) kazdt minutu alebo
pomalsie, ako vdm to poradil vas lekar. Pozri obrazok 7.

Obrazok 7

Liek Ceplene nikdy podavajte rychlejsie alebo naraz.

Ked’ je injek¢na striekacka prazdna, vytiahnite ihlu z koze.

Miesto vpichu jemne stlacte tampoénom namocenym v alkohole, ale netrite ho.

Po podani injekcie lieku Ceplene ostarite sediet’ alebo lezat’ 20 min(t.

Injekénu striekacku odhod’te podl'a pokynov do kontajnera odolného voci prepichnutiu.
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