| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



véim zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet
jaunako informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot
par nevélamam blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Ceplene 0,5 mg/0,5 ml skidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens flakons ar 0,5 ml skiduma satur 0,5 mg histamina dihidrohlorida (histamine
dihydrochloride).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam.

Caurspidigs, bezkrasains idens Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Ceplene uzturosa terapija ir indicéta picaugusiem pacientiem ar akaitu mieloleikozi (AML)
pirmas remisijas stadija, kuri vienlaicigi tiek arstéti ar interleikinu-2 (IL-2). Ceplene
efektivitate pacientiem, kuri vecaki par 60 gadiem, nav pilniba pieradita.

4.2. Devas un lietosanas veids

Ceplene uzturoso terapiju janozimé péc konsolidacijas terapijas pabeigSanas pacientiem, kuri
vienlaicigi tiek arsteti ar IL-2, tada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze akiitas mieloleikozes
arstéSana.

Devas

Noradijumus par Ceplene kopa ar IL-2 dozgsanu skatt talak, apakSpunkta par devam.

Interleikins-2 (1L-2)

IL-2 ievada divreiz diena subkutanas injekcijas veida 1 — 3 minites pirms Ceplene
ievadiSanas; katra IL-2 deva ir 16 400 SV/kg (1 pg/kg).

Interleikins-2 (IL-2) ir komerciali pieejams ka rekombinants IL-2 — aldesleikins. ApakSpunkta
6.6. sniegtie noradijumi par izsniegSanu un uzglabasanu ir specifiski aldesleikinam.



Ceplene

0,5 ml skiduma ir pietickami vienai devai (skatit 6.6. apakSpunktu).

Ceplene ievada 1 — 3 minites péc IL-2 injekcijas. Katra 0,5 ml Ceplene deva tiek injicéta
Ieni, 5— 15 minutes.

Terapijas cikli

Ceplene un IL-2 nozimé 10 terapijas cikliem: katrs cikls ietver 21 dienas (3 ned€lu) terapiju,
kam seko tris ned€lu vai seSu ned€lu periods bez terapijas.

1. — 3. cikla katrs cikls ietver 3 nedélu terapiju, kam seko 3 ned€lu periods bez terapijas. 4. —

10. cikls ietver 3 ned€lu terapiju, kam seko 6 ned€lu periods bez terapijas.

Ieteicama devu shéma ir noradita 1. un 2. tabula.

1. tabula. Terapija 1. — 3. cikla ar Ceplene un IL-2

Nedélas numurs (n)* Terapija*
1. cikls 2. cikls 3. cikls
No 1.n Iidz 3.n | No 7.n lidz 9.n No13.nlidz | IL-2 16 400 SV/kg, kam seko 0,5 ml
(1.—21.diena) | (1.—21.diena) 15.n Ceplene. Divas reizes diena.
(1.—21. diena)
No 4. n lidz 6.n No 10.n Iidz No 16.n lidz Bez terapijas (3 nedglas)
12.n 18.n

*skatit devas pielagoSanu, lai noteiktu devu un devu grafika modifikacijas.

2. tabula. 4. — 10. terapijas cikls ar Ceplene un IL-2, tapat ka 1. tabula, iznemot ciklu skaitu
un atpatas periodu ilgumu

Nedélas numurs (n)* Terapija*
Cikli
4 5 6 7 8 9 10

No No | No | No No No | No |IL-2 16400 SV/kg, kam seko 0,5ml
19.n | 28.n | 37.n | 46.n | 55.n | 64.n | 73.n | Ceplene. Divas reizes diena

Iidz | Indz | 'dz | Ildz | Iidz | Iidz | lidz
21.n | 30.n | 39.n | 48.n | 57.n | 66.n | 75.n

No No No No No No No Bez terapijas (6 nedglas)
22.n | 31.n | 40.n | 49.n | 58.n | 67.n | 76.n
Iidz Iidz | 'dz | Iidz Iidz Iidz | Iidz
27.n | 36.n | 45.n | 54.n | 63.n | 72.n | 81.n

*skatit devas pielagosanu, lai noteiktu devu un devu grafika modifikacijas.

Devu pielagosana

Pacienti ir janovero, lai atklatu iesp&jamas simptomatiskas nevelamas blakusparadibas un
laboratorijas analizu izmainas, kas saistitas ar $o terapiju. Ceplene un IL-2 devas
nepiecieSsamibas gadijuma japielago, pamatojoties uz pacientu individualu terapijas panesibu.
Jautajumus, kas saistiti ar devas modifikacijam, rekomendg risinat terapijas sakumposma.
Devas samazinasana var but gan Tslaiciga, gan pastaviga.




Gadijumos, kad tiek novérotas ar Ceplene terapiju saistitas toksiskas reakcijas (pieméram,
hipotensija, galvassapes), injekciju laiku var pagarinat no 5 mintit€ém Iidz maksimalajam
ilgumam 15 mintites.

Pacientiem ar 1. pakapes toksisku reakciju

leteikumi par devu izmainam nav, iznemot 1. pakapes neirotoksicitati un 1. pakapes toksisko
generaliz&to dermatitu. leteikumus par devam $ada veida 1. pakapes toksisku reakciju
gadijuma skatit turpmakajas sadalas.

Pacientiem ar 1. — 4. pakapes neirotoksicitati
- No 1. Iidz 3. pakapes toksiskas reakcijas gadijuma terapija ir japartrauc lidz
bridim, kamér sasniegta 0. pakapes toksiska reakcija. PEc tam terapiju atsak,
samazinot Ceplene un IL-2 devu par 20%.
- 4. pakapes toksiskas reakcijas gadijuma ir jaapsver terapijas partraukSana.

Pacientiem ar 1. — 4. pakapes toksisku generalizétu dermatitu

- 1. pakapes toksiskas reakcijas gadijuma terapiju atliek par 48 stundam vai art lidz
bridim, kamér ir izzudusi visi simptomi. P&c tam terapiju atsak ar pilnu Ceplene
devu, bet IL-2 devu samazina par 20%.

- 2. pakapes toksiskas reakcijas gadijuma IL-2 deva ir jasamazina par 50%, un to
var atkal palielinat [1dz pilnai devai tikai tada gadijuma, ja simptomi neparadas
atkartoti. Ceplene un IL-2 devu jaievada ar 60 mintsu starplaiku, un $is laiks
jaievero visu terapijas laiku.

- 3. un 4. pakapes toksiskas reakcijas gadijuma terapija ir japartrauc, un to nevar
atsakt, kamer §1 reakcija nav izzudusi. Terapiju drikst atsakt tikai p&c riska —
ieguvuma izvertéjuma konkrétajam pacientam.

Pacientiem ar 2. pakapes (ieskaitot sirdsdarbibas, nieru, aknu) toksicitati
- Terapija ir japartrauc Iidz bridim, kad toksiska reakcija ir samazinajusies 11dz 1.
pakapei.
- Ceplene devas injekcijas laiks ir japagarina lidz maksimalajam — 15 minttém.
- Sirdsdarbibas, nieru un aknu toksiskas reakcijas gadijuma gan Ceplene, gan IL-2
deva ir jasamazina par 20%.

Pacientiem ar 3. un 4. pakapes (ieskaitot hipotensiju, aritmiju) toksicitati
- Terapija ir japartrauc Iidz bridim, kamér toksiska reakcija ir izzudusi. Lai
noverstu 3. un 4. pakapes toksisku reakciju, var apsvert maksimali viena terapijas
cikla atlikSanu.
Pastavigas hipotensijas, galvassapju, aritmijas, sirdsdarbibas, aknu un nieru toksicitates
gadijuma
- Ceplene devas injekcijas laiks ir japagarina lidz maksimalajam — 15 mintatém.
- Gan Ceplene, gan IL-2 deva ir jasamazina par 20%.

Drudzis
- IL-2 lietoSanu var partraukt uz 24 stundam un tad atsakt, samazinot devu par 20%.

Leikocitu skaita izmainas
- IL-2 devu var samazinat par 20% uz atlikuSo terapijas laiku, un ja leikocttu skaita

izmainas atkartojas nakama cikla laika, ieteicams pastavigi samazinat IL-2 devu.

Lokalizets toksiskais dermatits



- Terapija ir japartrauc [idz simptomu izzuSanai. Terapiju var atsakt, dodot pilnu
Ceplene devu un par 50% samazinatu IL-2 devu.

I_DCZS'/LZS pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Ceplene efektivitate pacientiem vecakiem par 60 gadiem nav pilniba pieradita.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacienti ar nieru darbibas traucgjumiem var bt jutigaki pret Ceplene izraisitu asinsspiediena
pazeminasanos. Lai gan nieru darbibas trauc&jumu pakapei nav pieradita ietekme uz Ceplene
farmakokingtiku, ir jaievéro piesardziba gadijumos, kad Ceplene lieto pacientiem ar smagiem
nieru darbibas traucgjumiem. Kopuma pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem parasti nav
nepiecieSams samazinat Ceplene devu.

Aknu darbibas traucéjumi

Ceplene ir jalieto piesardzigi pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (skatit 5.2. apak$punktu). Ceplene Iimenis plazma ir augstaks pacientiem ar
vid&ji smagiem un smagiem aknu darbibas trauc&jumiem, un §Im pacientu grupam biezak
novero tahikardiju un asinsspiediena pazeminasanos pec Ceplene devas sanemsanas neka
pacientiem ar normalu vai nedaudz trauctu aknu darbibu. Zalu limenis plazma nav nevélamo
blakusparadibu prognostisks faktors, un blakusparadibas ciesi nekorel€ ar zalu iedarbibu.
Parasti pacietiem ar aknu darbibas trauc&jumiem nav nepiecieSams samazinat Ceplene devu,
taCu Siem pacientiem ir jaievero piesardziba.

Pediatriska populdcija
Ceplene drosiba un efektivitate bérniem, kuri jaunaki par 18 gadiem nav pieradita. Dati nav

pieejami.

LietoSanas veids

Ceplene paredzets tikai zemadas injekcijam.

No vienas lidz 3 mindtes p&c tam, kad ir pabeigta IL-2 zemadas injekcija, Ceplene ir jaievada
1enas zemadas injekcijas veida, neparsniedzot ievadiSanas atrumu 0,1 ml (0,1 mg histamina
dihidrohlorida) minaté. Parastais vienas 0,5 ml Ceplene devas ievadiSanas laiks ir 5 minites.
Lai samazinatu iesp&jamas neveélamas blakusparadibas, ievadiSanas laiku var pagarinat lidz
maksimali 15 minatém — skatit turpmakas sadalas. Ceplene var ievadit ar ambulatoras
infiizijas stikni vai arT ar kontrol&tu manualu zemadas injekciju, izmantojot Slirci ar taimeri.

Uzsakot pirmo terapijas ciklu, pirma Ceplene un IL-2 deva 1. diena ir jasanem stacionara,
tiesa arsta uzraudziba. Pacienta uzraudziba 1. diena ietver dzivibai svarigo funkciju, ieskaitot
pulsu, asinsspiediena un elpoSanas biezuma, kontroli. Ja pacientam novérojamas biitiskas
dzivibai svarigo funkciju izmainas, arstam ir janoverte pacienta stavoklis un jaturpina
dzivibai svarigo funkciju kontrole; sadiem pacientiem nepiecieSama uzraudziba art turpmakas
terapijas laika.

Tadi pacienti, kuri ir apliecinajusi izpratni par nepiecieSamajiem piesardzibas pasakumiem un
apguvusi atbilstosas injekciju veikSanas prasmes, var veikt turpmakas Ceplene injekcijas
patstavigi majas apstaklos.



Injekcijas ieteicams veikt kada picaugusa gimenes locekla, drauga vai cita apriipétaja
klatbiitne, kas var atbilstosi rikoties asinsspiediena pazeminasanas pazimju vai simptomu
gadijuma.

Ieteicamas injic€Sanas vietas ir augsstilbi un véders. Ceplene nedrikst injicét taja pat
anatomiskaja zona, kur tiek injic&ts IL-2.

Laikam starp divam IL-2 un Ceplene dienas devam ir jabut vismaz 6 stundam. 20 miniites p&c
Ceplene injekcijas pacientam ir jaatrodas miera stavokli.

Noradijumus par interleikina-2 (aldesleikina) $kidinasanu un at$kaidisanu pirms ievadisanas
skatit tirgt pieejamo IL-2 zalu apraksta.

4.3. Kontrindikacijas

. Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

Pacienti ar biitiskiem sirds funkcijas trauc&jumiem, pieméram, III/IV klase péc NYHA.
Pacienti, kuri sanem sistémisku steroidu terapiju, klonidinu un H» blokatorus.

Pacienti, kuriem veikta alogé€no cilmes $iinu transplantacija.

Griitnieciba.

Baros$ana ar kriti.

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Ceplene ir jalieto 1 — 3 minttes p&c IL-2 lietosanas, bet ne vienlaicigi.
Strauja zemadas injekcija vai injekcija asinsvada var izraisit nopietnu asinsspiediena
pazeminasanos, tahikardiju vai samanas zudumu.

Ceplene un IL-2 vienlaiciga terapija piesardzigi janozimé pacientiem ar vaji kompensétu
sirds funkciju. Pacientiem ar sirds slimibu ir jaizverteé kambaru izsviedes frakcija un sieninas
funkcija, izmantojot ehokardiografiju vai radionuklidu stresa testu, un p&c tam janozime
terapija, ievérojot piesardzibu.

Terapijas laika pacienti ir janovero, lai pamanitu iesp&jamas kliniskas komplikacijas, ko
izraisa pazeminats asinsspiediens vai hipovolémija. Pirma terapijas kursa 1. diena Ceplene ir
jasanem stacionara, arsta uzraudziba. Pacienta uzraudziba 1. diena ietver dzivibai svarigo
funkciju, ieskaitot pulsu, asinsspiedienu un elposanas biezuma, kontroli.

Nakamo dienu un ciklu laika pacienta uzraudziba ir javeic tik ilgi, kamer pacients Ceplene
sanemsanas laika izjiit butiskas dzivibai svarigo funkciju izmainas. Ja turpmako terapijas
ciklu laika tiek noverota bitiska asinsspiediena pazeminasanas vai [1idzigi simptomi, jauzsak
devas samazinasana, un nepiecieSamibas gadijuma jalieto §Ts zales stacionara Iidz bridim,
kamer reakcija uz terapiju pielauj zalu sanemsanu majas apstak]os.



Piesardziba ir jaievero pacientiem, kuriem noveérots kads no $adiem stavokliem:
simptomatiska periféro arteriju slimiba, peptiska vai ezofageala cula Sobrid vai agrak ar
asino$anu anamnéze, kliniski bitiska nieru slimiba un insults ped&jo 12 menesu laika.
NepiecieSamibas gadijuma jaapsver vienlaiciga protona siiknu inhibitoru terapija.

Pacientu ar kliniski smagu infekciju, kurai nepiecieSama antibiotiku, pretsénisu vai pretvirusu
preparatu lietoSana, vai arT kuriem 14 dienu laika pirms terapijas uzsaksanas tiek pabeigta
pretinfekcijas terapija, arst€Sana ir jaievero piesardziba, iznemot, ja antibiotiku un pretvirusu
preparatu lietosana ir bijusi profilaktiska.

Pacientu, kuriem anamngzg ir autoimiina slimiba (ieskaitot sistémisku sarkano vilkedi,
iekaisigu zarnu slimibu, psoriazi un reimatoido artritu), arst€Sana ir jaievero piesardziba.

leteicams kontrol&ét laboratorijas analizu rezultatus, ieskaitot standarta hematologiskas un
biokimiskas analizes.

Piesardziba jaievéro tadu pacientu arsté$ana, kuri sanem $adas zales (skatit 4.5. apak$punktu):
- beta-blokatori un citi antihipertensivie lidzekli;

- H1 blokatori un neiroleptiki (antipsihotiskie lidzekli) ar Hi receptoru blok&josam ipasibam;

- tricikliskie antidepresanti, kuriem var biit ari H1 un H; receptoru blokgjosas ipasibas;

- monoaminoksidazes inhibitori, ka arT pretmalarijas un prettripanosomu Iidzekli;

- neiromuskularie blokatori, narkotiskie analgétiki un dazadas kontrastvielas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Lai ari gadijuma, kad Ceplene lieto kopa ar IL-2, devas atskiras, arstiem biitu jaskatas ari IL-
2 zalu apraksts (ZA) un janem véra attieciga zalu mijiedarbiba.

Ceplene terapijas laika nedrikst lietot H, receptoru antagonistus ar imidazolu struktiiru, kas
l1dzigi histaminam, piem&ram, cimetidins, sistémiskie sterotdi un klonidins (skattt
4.3. apaks$punktu).

Ceplene terapijas laika ar ipasu piesardzibu jalieto b&ta blokatori un citi antihipertensivie
lidzekli. Vienlaiciga zalu ar kardiotoksisku vai asinsspiedienu pazeminosu iedarbibu
lietoSana var palielinat Ceplene toksiskumu.

Jaizvairas no H; receptorus blokgjosu antihistaminu un neiroleptiku (antipsihotiskie lidzekli)
ar Hi receptoru blokgjosam tpasibam lietoSanas, jo var samazinaties Ceplene iedarbiba.

Tricikliskajiem antidepresantiem var biit Hy un H» receptorus blokg&josas 1pasibas, un no to
lietoSanas jaizvairas.
Monoaminoksidazes inhibitori, pretmalarijas un prettripanosomu aktivas vielas var izmainit

Ceplene metabolismu un no to lietosanas ir jaizvairas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ir novérots, ka neiromuskularie blokatori, narkotiskie analgetiki un dazadas konstrastvielas
var izraisit endogéna histamina izdaliSanos; tapéc pacientiem, kuriem tiek veiktas
diagnostikas vai kirurgiskas procediiras, pirms $adas procediiras ir jaapsver Ceplene terapijas
papildus iedarbiba (skatit 4.4. apak$punktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti



Kontracepcija virieSiem un sievieteém
Sievietem reproduktiva vecuma un seksuali aktiviem virieSiem arst€Sanas ar Ceplene un IL-2
laika jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Gritnieciba

Kliniskie dati par Ceplene ietekmi uz griitniecibu nav pieejami. P&tijumos ar dzivniekiem
konstat&ta reproduktiva toksicitate, tacu ta konstatéta tikai, lietojot matei toksiskas devas un
neliecina par tiesu kaitigu ietekmi uz gritniecibu, embrionalo/augla attistibu, dzemdibam vai
postnatalo attistibu (skatit 5.3. apakS§punktu). Ceplene kopa ar IL-2 griitniecibas laika lietot
nedrikst.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai histamins izdalas mates piena cilvékam. Histamina izdali$anas piena nav
pétita pétijumos ar dzivniekiem, tacu, lietojot matei toksiskas devas, zurku mazuliem agrinas
laktacijas perioda bija vérojama neliela toksiska iedarbiba (skatit 5.3. apakSpunktu). Ceplene
kopa ar IL-2 nedrikst lietot b&rna barosanas ar kriti laika.

Informaciju par IL-2 ietekmi uz grutniecibu un baroSanu ar kriiti skatit [IL-2 zalu apraksta.
Fertilitate

Kliniskie dati par Ceplene iectekmi uz fertilitati nav pieejami. P&tjjumos ar dzivniekiem netika
auglu skaita samazinasanos (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ceplene méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ceplene
lietoSana var izraisit hipotensiju, ka rezultata var bt reibonis, apreibums un neskaidra redze.
Pacienti nedrikst vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus 1 stundu péc Ceplene
sanemsanas.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Par nevélamam blakusparadibam, kas vismaz iesp&jami ir saistitas ar IL-2 un Ceplene
terapiju, zinots gandriz visiem pacientiem AML pé&tijumos.

Visbiezakas nevélamas blakusparadibas, kuras bija 30% un vairak IL-2 un Ceplene terapiju
sanémuso pacientu, (uzskaititas biezuma samazinasanas seciba) bija: karstuma vilni,
galvassapes, nogurums, injekcijas vietas granuloma, drudzis un injekcijas vietas erit€ma.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Nevéelamas blakusparadibas, kas tiek uzskatitas par vismaz iesp&jami saistitam ar mazas
devas IL-2 un Ceplene terapiju AML pétijumos (n=280 IL-2 un Ceplene terapijas grupa), ir
noraditas zemak péc organu sistému Klasifikacijas un biezuma. Katra sastopamibas biezuma
grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Biezums
tiek definéts ka loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100),



reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) vai nav zinami (nevar noteikt p&c

pieejamiem datiem).

Organu sistemu Klasifikacija

Infekcijas un infestacijas

Asins un limfatiskas sistémas
traucgjumi

Vielmainas un uztures
traucgjumi

Psihiskie traucg&jumi

Nervu sist€mas traucgjumi

Sirds funkcijas traucgjumi

Asinsvadu sist€mas traucgjumi

Elposanas sistémas traucgjumi,

kraisu kurvja un videnes slimibas

Blakusparadiba

Augsgjo elpcelu infekcijas
Pneimonija

Eozinofilija, trombocitopénija
Leikopénija, neitropénija

Anoreksija

Bezmiegs

Galvassapes, reibonis, garsas
sajiitas traucgjumi

Tahikardija
Sirdsklauves
Pietvikums, hipotensija
Klepus, aizdusa

Biezums
Loti biezi
Biezi
Loti biezi
Biezi

Biezi

Biezi

Loti biezi

Loti biezi
Biezi
Loti biezi

Loti biezi

Aizlikts deguns

Biezi

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

Slikta dasa, dispepsija, caureja

Loti biezi

Vemsana, sapes védera
augsdala, sausums mutg,
gastrits, védera uzpiiSanas

Biezi

Adas un zemadas audu bojajumi

Skeleta-muskulu un saistaudu
sisteémas bojajumi

Izsitumi

Eritéma, hiperhidroze, svisana
naktis, nieze

Artralgija, mialgija

Loti biezi

Biezi

Loti biezi

Sapes ekstremitates, muguras
sapes

Biezi

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Injekciju vietas granuloma,
nogurums, drudzis, injekcijas
vietas erit€ma, karstuma sajiita,
injekcijas vietas reakcija,
injekcijas vietas nieze, gripai
lidziga slimiba, drebuli,
injekcijas vietas iekaisums,
sapes injekcijas vieta

Loti biezi

Injekcijas vietas natrene, zilumi
injekcijas vieta, izsitumi

injekcijas vieta, injekcijas vietas
pietikums, vajums, sapes kriitis

Biezi

Citi onkologiskie (progreséjosa audzeja) pétijumi




Ceplene un mazas devas IL-2 ir pétiti citos kliniskajos p&tijumos, izmantojot citas devas (1
mg histamina dihidrohlorida divas reizes diena) un citas mazas devas IL-2 un interferona-alfa
dozesanas shémas. Turpmak uzskaititas blakusparadibas visticamak saistitas ar petamajam

zalém.

Organu sistemu Klasifikacija

Asins un limfatiskas sistémas
traucgjumi

Endokrinas sisteémas trauc&jumi

Vielmainas un uztures
traucgjumi

Psihiskie traucg&jumi

Nervu sist€mas traucgjumi
Ausu un labirinta bojajumi
Asinsvadu sist€mas traucgjumi

Elposanas sistémas traucgjumi,
kraisu kurvja un videnes slimibas
Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

Adas un zemadas audu bojajumi

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Izmeklgjumi

Blakusparadiba

Anémija

Hipotireoze

Samazinata estgriba
Dehidratacija
Nemiers

Depresija
Parestezija

Vertigo

Karstuma vilni

Séksana

Aizcietéjums, védera uzpisanas,
stomatits

Sausa ada

Savargums, periferiska tiiska

Injekcijas vietas fibroze, sapes

Kermena masas samazinasanas

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Biezi

Biezi

Loti biezi
Biezi
Loti biezi
Biezi
Biezi
Biezi
Biezi

Biezi

Biezi

Loti biezi

Loti biezi

Biezi

Loti biezi

Biezums

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi
zalu ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek
lagti zinot par jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma

min&to nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Ceplene un IL-2 ievadiSana straujas injekcijas veida vai ievadiSana asinsvada, vai arT lielaka
deva neka apstiprinats var pastiprinat ar Ceplene saistitas nevélamas blakusparadibas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1.

Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imainstimulatori, Citi imGnstimulatori, ATK kods: LO3AX14.
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Darbibas mehanisms

Ceplene/IL-2 ir imiinterapija, kuras mérkis ir izraisit imiinas sistémas medi&tu atlikuso
mieloleikozes §tinu sagrausanu un tadgjadi noverst leikozes recidivu. Ceplene uzdevums ir
aizsargat limfocTtus, konkr&ti NK Stinas un T $iinas, kas ir atbildigas par imiinas sistémas
medigtu atlikuso leikozes stnu sagrausanu. IL-2 uzdevums ir stimulét NK $tnu un T $tnu
funkcijas, aktiviz€jot o Stnu antileike€miskas Tpasibas un palielinot So §tinu daudzumu,
izraisot $tinas cikla proliferaciju.

Farmakodinamiska iedarbiba

Mehanisms, ar kura palidzibu Ceplene uzlabo limfocitu antileikémisko iedarbibu AML
gadijuma, nav pilniba noskaidrots; tick uzskatits, ka tas notiek, inhibgjot reaktiva skabekla
veidus (ROS — reactive oxygen species jeb ,,skabekla brivie radikali”), ko sintezé
monociti/makrofagi un granulociti. Ir zinams, ka ROS ierobezo limfocitu aktivatoru,
pieméram, IL-2, antileikémisko iedarbibu, izraisot funkciju traucg&jumus un apoptotisku navi
NK §tnas un T $tinas. Ceplene inhibé NAPDH oksidazi, kas izraisa ROS veidoSanos un
izdaliSanos no fagocitiem. Inhib&jot oksidazes funkciju un samazinot ROS veidoSanos,
Ceplene aizsarga IL-2-aktivétas NK $tinas un T $tnas no skabekla brivo radikalu izraisttas
nomaksanas un apoptozes. Vienlaicigas Ceplene un IL-2 lietoSanas mérkis ir optimizet NK
Stnu un T $tinu antileikeémisko iedarbibu.

Kliniska efektivitate un droSums

Lai novertétu Ceplene lietoSanu remisijas uzturé$anai picaugusSiem AML pacientiem ir veikti
2 kliniskie pétijumi. P&tijums AML-1 bija ar pétniecisks, iesaistot 39 AML pacientus
remisijas fazg, lai noteiktu Ceplene devu un lietosanas kopa ar IL-2 lietderibu. St
pilotpetijuma rezultati tika izmantoti, lai planotu un realiz&tu 3. fazes petfjumu, kura
piedalijas vairakas valstis. Nejausinataja, 3. fazes petijuma (0201) tika salidzinata
Ceplene+IL-2 terapija ar atteikS8anos no jebkadas terapijas 261 pacientam pirmas remisijas
fazé (CR1) un vél 59 pacientiem sekojoSaja remisijas fazg péc slimibas recidiva (CR>1). CR1
pacientiem p&c Ceplene/ IL-2 terapijas sanemsanas salidzinajuma ar uzturo$u terapiju
dzivildzes bez leikozes recidiva mediana pagarinajas no 291 dienam (9,7 ménesi) lidz 450
dienam (15 ménesi) (ITT, p=0,01, n=261). Péc Ceplene + IL-2 terapijas CR1 pacientu skaits,
kuriem leikoze neatkartojas 3 gadu laika, sasniedza 40%, salidzinot ar 26% pacientu, kas $o
terapiju nesan€ma (p=0,01).

Pediatriska populacija

Ceplene ir indicéts lietoSanai picaugusajiem. Dati par farmakodinamiskajam pasibam
bérniem Iidz 18 gadu vecumam nav pieejami.

Sis zales ir registrétas ,,iznémuma karta”. Tas nozimé, ka sakara ar §is slimibas retumu, nav
bijis iesp&jams iegiit pilnigu informaciju par §Tm zalém. Eiropas Zalu agentira ik gadu
parbaudis jauniegiito informaciju par §Tm zalém un vajadzibas gadijuma atjauninas $o zalu
aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas Ipasibas

UzsukSanas

Histamins atri uzsiicas péc zemadas injekcijas. Maksimala koncentracija plazma tiek
sasniegta aptuveni 10 minttes péc zemadas injekcijas beigam. Dazados pétijumos iegitie
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rezultati par histamina koncentracijam un FK ir loti atSkirigi, tapat ar tie ir atSkirigi
parastajas brivpratigo un pacientu grupas.

Izkliede

Pacientiem, salidzinajuma ar veseliem cilvekiem, bija lielaka sistemiskas iedarbibas dazadiba.
Vispargja sistemiska Ceplene iedarbiba bija liclaka pacientiem salidzinajuma ar veseliem
cilveékiem. Tomer §T starpiba nav statistiski nozimiga.

Nav zinams, vai histamins skérso placentaro barjeru.

Biotransformacija un eliminacija

Histamins elimingjas, metabolizgjoties nierés, aknas un citos audos. Histamina metabolisma
iesaistitie galvenie enzimi ir HNMT (histamina-N-metiltransferaze) un DAO (diamina
oksidaze). Metaboliti izdalas galvenokart urina. Vidgjais eliminacijas periods pacientiem bija
no 0,75 lidz 1,5 stundam.

Vecums un kermena masa biitiski neietekmé histamina farmakokinétiskas Tpasibas. Ceplene
klirenss sievietém ir gandriz divas reizes atraks neka virieSiem, un ta rezultata sistemiska

iedarbiba ir ievérojami zemaka neka virieSiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Histamina farmakokin&tiskie raditaji gan veseliem brivpratigajiem, gan brivpratigajiem ar
viegliem, vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem ir [1idzigi. Pacientiem ar
Smagiem nieru darbiba traucgjumiem bija vérojama sistoliska un diastoliska asinsspiediena
pazeminasanas pie tadas histamina koncentracijas plazma, kas neizraisija butisku
asinsspiediena pazemina$anos citiem pacientiem. Tapéc pacienti ar smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem var biit jutigaki pret eksogeni sanemta histamina izraisitu asinsspiediena
pazeminasanos neka pacienti ar normalu nieru darbibu un pacienti ar viegliem un vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem. Lai gan nieru darbibas traucg€jumu smaguma pakapei
ir nenozimiga ietekme uz histamina FK, ir jaievéro piesardziba, nozimgjot histaminu
pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem.

Aknu darbibas trauc&jumi

Lai noteiktu histamina FK raditajus brivpratigiem veseliem cilvékiem salidzinajuma ar
pacientiem, kuriem ir viegli, vidéji smagi un smagi aknu darbibas traucéjumi, tika veikts
petijums. Kliniski nozimigas atskiribas drosibas raditajos vai farmakodinamika nav.
Histamina koncentracija plazma bija loti atSkiriga un ieveérojami augstaka pacientiem ar
vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (vidgjie raditaji attiecigi 10 un 5
reizes augstaki neka brivpratigajiem). Pacientiem ar visu smaguma pakapju aknu darbibas
trauc&jumiem var bt tahikardija un hipotensija 30 — 60 minttes péc Ceplene+IL-2
sanemsanas.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegtie dati par atkartotu devas toksicitati, viet€jo
panesamibu un genotoksicitati neliecina par 1pasu risku cilvékam. Neklinisko p&tijumu laika
ietekme tika novérota tikai pie zalu iedarbibas, kas ievérojami parsniedza maksimalo
iedarbibu cilvékam, liecinot par nelielo nozimi kliniskaja praksé. Ceplene kancerogenitates
pétijumi nav veikti.
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Histamina dihidrohlorids nebija teratogénisks Zurkam un trusiem, lietojot to tada deva, kas
izraisa vairaku simtkartigi paaugstinatu sistémisko iedarbibu neka kliniska iedarbiba.
SievieSu dzimuma zurkam, kas sanéma zalu devu pirms parosanas lidz 7. griitniecibas dienai,
novéroja nedaudz samazinatu implantaciju un mazaku dzivotsp&jigo auglu skaitu, tacu
raditaji nemainijas atkariba no devas un vésturisko kontroles datu ietvaros. Peri- un
postnatalas attistibas petijuma augstas histamina dihidrohlorida devas izraisija toksisku
iedarbibu matitei, bet zurku mazuliem novéroja toksisku iedarbibu zidiSanas perioda (mazaks
skaits izdzivojuso p&cnacgju 21. diena salidzinajuma ar laktaciju 4. diend), tacu ne pec
atSkirSanas no mates.

6. FARMACEITISKA INFORMACLJA
6.1.  Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Natrija hidroksids (pH regul€Sanai)

Salsskabe (pH regulésanai)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trilkuma dg] zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém,
atSkaiditajiem un infuziju skidumiem.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Nesasaldet.

6.5. lepakojuma veids un saturs

2 ml | klases stikla flakons ar bromobutila gumijas aizbazni un nonemamu aluminija vacinu,
flakona iepildits 0,5 ml skiduma (0,70 ml, ieskaitot virspildijumu).

Katra kartona karba ir 14 flakoni.
6.6.  IpaSi noradijumi atkritumu likvidéS$anai un citi noradijumi par rikoSanos
Ceplene

Flakonos ir 0,70 ml skiduma (ieskaitot virspildijumu), lai nodrosinatu vienas 0,5 ml devas
iegiiSanu.

Pacienti janodros$ina ar polipropiléna §lircém ar vaciniem un jadod noradijumi, ka iepildit
Slirce 0,5 ml skiduma.
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Skidums pirms injic€Sanas ir vizuali japarbauda, lai parliecinatos, ka taja nav nekadu dalinu
un tas nav mainijis krasu. Skidumam ir jabut caurspidigam un bezkrasainam.

Visas neizlietotas zales vai izlietotie materiali ir jaiznicina atbilsto$i viet€jam prasibam.

Interleikins-2 (IL-2, aldesleikins)

Atskaidits IL-2 (aldesleikins), iepildits polipropiléna tuberkulina §lirc€s ar vacinu, japagatavo
aptieka kontrol€tos aseptiskos apstaklos un jauzglaba ledusskapi 2°C — 8°C temperatiira.
Noradijumus par interleikina-2 (aldesleikina) $kidinasanu un atskaidiSanu pirms ievadisanas
un par turpmako at$kaidisanu Iidz 200 pg/ml, skatit tirgh pieejamo IL-2 zalu apraksta.

Noradijumi par IL-2 (aldesleikina) izsniegSanu

IL-2 (aldesleikins) aptieka ir aseptiski jaskidina, jaatskaida un jaiepilda polipropiléna
tuberkulina $lirc€s ar vacinu, nemot véra katra pacienta kermena masu (aldesleikina
ievadiSanas shému skatit talak), ieteicamaja deva — 16 400 SV/kg (1 pg/kg). Pacientam
ievadiSanai majas apstak]os var izsniegt krajumus ar polipropiléna tuberkulina $lirc€m ar
vacinu I1idz divam ned€lam, noradot, ka slirces pirms lietoSanas jauzglaba ledusskapi 2°C —
8°C temperatiira.

P&tijumi apstiprina atskaidita aldesleikina (iepildits polipropiléna tuberkulina §lirc€s ar

apstaklos un uzglabajot ledusskapt 2°C — 8°C temperatira.

PIEZIME. Aldesleikina iepildisana javeic kontrolétos aseptiskos apstaklos.

Atskaidita IL-2 (aldesleikina) izsniegSana katram pacientam

Izskidinato IL-2 (aldesleikinu) katram pacientam 1 pg/kg deva, minimalais standarta devas
tilpums ir 0,25 ml (50 pg) un maksimala deva ir 0,5 ml (100 pg), aseptiski ievelk sterilas
polipropiléna tuberkulina $lirc€s un uzliek vacinu. Devu tilpumi atkariba no pacienta

kermena masas noraditi 3. tabula. Saja tabula arT noradits tilpums, kas nepieciesams, ja
parakstita par 20% mazaka deva.

3. tabula. IL-2 (aldesleikina) ievadi§anas shema

] L Par 20%
Pacienta Injekcijas
Standarta deva . samazinatas
kermena masa tilpums* o
(Mg) devas injekcijas
(ka) (ml) :
tilpums (ml)**
<50 50 0,25 0,20
>50 - <60 60 0,30 0,25
>60 - <70 70 0,35 0,30
>70 - <80 80 0,40 0,30
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>80 - <90 90 0,45 0,35

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

>100 100 0,50 0,40

*Injekcijas tilpums noapalots 1idz tuvakajiem 0,05 ml.
** Injekcijas tilpums par 20% samazinatai devai ir noapalots, tapéc faktiski deva var€tu bt
samazinata par 15%-25%.

7. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Laboratoires Delbert

49 Rue Rouelle

75015 Paris

France

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-1)

EU/1/08/477/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 07/10/2008
P&dgjas parregistracijas datums: 26/07/2018

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN
PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA
UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU

PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM, KAS
REGISTRETAS ,,JZNEMUMA KARTA”
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Labiana Pharmaceuticals, S.L.U.

C/ Casanova, 27-31

08757 Corbera de Llobregat (Barselona)
Spanija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ EFEKTIVU UN DROSU
ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:
¢ péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termin§ sakrit, abus min&tos dokumentus var
iesniegt vienlaicigi.
E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS

ZALEM, KAS REGISTRETAS ,, JZNEMUMA KARTA”

Ta ka §1 ir registracija ,,iznémuma karta” un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14. panta
8. punktu, RAI noteiktaja laika posma javeic $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes
termin$
RAI jaiesniedz ikgadgji atjaunindjumi par jebkadu jaunu informaciju, Katru gadu,
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kas saistita ar zalu efektivitati un droSumu pacientiem ar akiitu vienlaicigi ar

mieloleikozi pirmaja remisija, kuri vienlaicigi arstéti ar interleikinu-2 Periodiski

(IL-2). atjaunojama
drosuma
zinojuma
iesniegSanu
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Aréjais iepakojums/karbina

1.

ZALU NOSAUKUMS

Ceplene 0,5 mg/0,5 ml skidums injekcijam
histamine dihydrochloride

2.

AKTIVA(-S) VIELA(-S) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(1)

Viens flakons ar 0,5 ml $kiduma satur 0,5 mg histamina dihidrohlorida.

3.

PALIGVIELAS

Natrija hlorids, idens injekcijam un natrija hidroksids un/vai salsskabe, lai regulétu pH.

4.

ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
14 flakoni

5.

LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukeiju.
Tikai zemadas injekcijam.
Injic&t 1énam 5 — 15 mintsu laika.

Pirms lietosanas katru flakonu apskatiet, vai nav radusas krasas izmainas vai izgulsngjumi.
Lietojiet tikai dzidru un bezkrasainu skidumu.

6.

IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA
UN NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
| 8. DERIGUMA TERMINS
Derigs lidz
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Nesasaldét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES
VAI IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM
ZALEM (JA PIEMEROJAMS)

11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Laboratoires Delbert
49 Rue Rouelle
75015 Paris

France

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-1)

EU/1/08/477/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Ceplene

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA

IEPAKOJUMA
Flakons

|1 ZALU NOSAUKUMS UN LIETOSANAS VEIDS

Ceplene 0,5 mg/0,5 ml skidums injekcijam
histamine dihydrochloride
Tikai zemadas injekcijam.

2. LIETOSANAS METODE

Pirms lietosanas izlasit licto$anas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

4, SERIJAS NUMURS

Sérija

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,5ml

6. CITA INFORMACIJA

23



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija zalu lietotajam

Ceplene 0,5 mg/0,5 ml §kidums injekcijam
histamine dihydrochloride

véim zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet
jaunako informaciju par $o zalu droSumu. Jiis varat palidzgt, zinojot par jebkadam
noverotajam blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms So zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu
informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! lespgjams, ka velak to vajadz€s parlasit.
o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad,
ja Siem cilvékiem ir [idzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas
attiecas ar1 uz iespg€jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit
4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Ceplene un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Ceplene lietosanas
Ka lietot Ceplene

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Ceplene

Iepakojuma saturs un cita informacija

ocoukrwnE

1. Kas ir Ceplene un kadam noliikam to lieto

Ceplene pieder zalu grupai, ko sauc par imiinmodulgjosiem lidzekliem. Sis zales palidz
organisma imunajai sist€mai cinities ar tadam slimibam ka v&zis, pastiprinot imiinas sistémas
dabisko lomu cina ar slimibu. Ceplene sastava ietilpstosa aktiva viela ir histamina
dihidrohlorids; tas ir identisks vielai, kas dabiski veidojas cilvéka organisma. To lieto kopa ar
mazas devas Interleikinu — 2 ( IL-2), kas ir vél viens lidzeklis, kas palidz imtinajai sist€émai
cinieties ar tadam slimibam ka veézis.

Ceplene kopa ar IL-2 lieto, lai arstetu pieaugusus pacientus ar noteiktu leikozes veidu, ko
sauc par akiitu mieloleikozi (AML), kas ir asinsrades $tinu audzgjs kaula smadzenés. To lieto,
lai uzturétu remisiju (periodu, kura laika slimiba nav tik smaga vai nav pamanama). Ceplene
kopa ar IL-2 palidz€s imunajai sist€émai cinities ar palikusajam véza §tinam pé&c ieprieks
pielietotas véza arst€Sanas terapijas.

Terapijas laika Jums vienmér ir jalieto IL-2 UN Ceplene. Ja Jums ir kadi jautajumi par
Ceplene vai IL-2, jautajiet savam arstam.

2. Kas Jums jazina pirms Ceplene lietoSanas

Nelietojiet Ceplene $ados gadijumos
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. Ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret histaminu vai jebkuru citu (6. punkta
mingto) zalu sastavdalu.

. Ja Jums ir nopietnas sirds slimibas.

. Ja lietojat kadas no §Tm zalém:

- steroidus, piem&ram, prednizolonu vai deksametazonu. Sis zales lieto, lai
mazinatu imiinas sist€mas aktivitati (imiinsupresanti) un samazinatu
iekaisumu;

- klonidinu, zales, ko lieto augsta asinsspiediena pazeminasanai;

- Ha blokatorus, piem&ram, cimetidinu, ranitidinu, famotidinu un nizatidinu, ko
lieto, lai arstétu kunga ¢iilas, dispepsiju un grémas;

. Ja Jums ir veikta cilmes §tinu transplantacija (kaulu smadzenu transplantacijas veids)
no donora.

. Ja Jus esat stavokli.

. Ja Juis barojat bérnu ar kriiti.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Ceplene lietosanas konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Ceplene un IL-2 nedrikst injic€t vienlaicigi. Vispirms ir jainjicé IL-2. Ceplene ir jainjicé 1 —
3 minites vélak.

Ceplene ir jaievada 1éni, audu slani, kas atrodas tie$i zem adas (zemada), aptuveni 5 — 15
mintsu laika. Strauja ievadiSana var izraisit asinsspiediena pazeminasanos un likt Jums izjust
nespéku vai pat izraisit giboni.

Ceplene terapija Jums jauzsak stacionara, arsta uzraudziba. Jums nepiecieSsama uzraudziba,
lai parbauditu Jasu organisma reakciju uz $o terapiju. Arsts parbaudis asinsspiedienu, pulsu
un plausu funkciju. Terapijas laika arsts veiks arT asins analizes.

Ja Jums paradisies kads no $eit noraditajiem simptomiem, Jums tiks nodros§inata uzraudziba
stacionara turpmakas terapijas dienas vai turpmako terapijas ciklu laika:

. asinojosas clas,

o insults,

. artériju sasaurinasanas (sistémiska periféro artériju slimiba),

. sirdsdarbibas traucgjumi (informaciju par nopietniem sirdsdarbibas traucgjumiem

skatit ieprieks punkta ,,Nelietojiet Ceplene $ados gadijumos™),

. autoimiinas slimibas ieprieks (slimiba, kad imiina sisteéma cinas pret organisma
§inam un audiem, piem&ram, sistémas sarkana vilkéde, reimatoidais artrits, ickaisiga
zarnu slimiba vai psoriaze).

Ja Jus lietojat citas zales, kas noraditas punkta “Citas zales un Ceplene” vai ja Jums paredz&ta
operacija vai TpaSa rentgenologiska izmekléS$ana, kuras laika nepiecieSams veikt injekciju,
informgjiet par to savu arstu.

Ja Jums ir infekcija, arsts Jus riipigi Uzraudzis. Ja Jums ir bijusi jebkada infekcija 14 dienu
laika pirms §Ts terapijas uzsakSanas un bija nepiecieSams lietot infekciju arst€Sanai paredz&tas

zales (antibiotikas, pretséniSu preparatus vai pretvirusu preparatus), arsts Jis ripigi uzraudzis.

Ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi, informg&jiet par to savu arstu pirms $o zalu lietoSanas.
Iesp€jama asinsspiediena pazeminasanas.

Ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi, informgjiet par to savu arstu pirms $o zalu lietosanas.
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Arsts var izmainit Jums noziméto devu.
Bérni un pusaudzi

Ceplene lietosana bérniem un pusaudziem nav ieteicama, jo nav pieejama informacija par $o
zalu lietoSanu $ajas vecuma grupas.

Citas zales un Ceplene

Pastastiet savam arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat vai pedgja laika esat
lietojis, vai varétu lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

Ja lietojat kadas no Seit noraditajam zalém, noteikti informgjiet par to savu arstu vai
farmaceitu pirms Ceplene lieto$anas. DaZas no §im zalém nedrikst lietot Ceplene terapijas
laika vai ir nepiecieSama Tpasa piesardziba:

. steroidi, pieméram, prednizolons un deksametazons. STs zales lieto ka imiinas sistémas
inhibitorus (imiinsupresanti) un, lai mazinatu iekaisumu (skatit punktu ,,Nelietojiet
Ceplene sados gadijumos”);

° H. blokatorus, pieméram, cimetidins, ranitidins, famotidins un nizatidins. ToS
izmanto, lai arstétu kunga ¢ulas, gremosanas trauc€jumus (dispepsiju) un grémas
(skatit sadalu ,,Nelietojiet Ceplene sados gadijumos”);

o prethistamina lidzeklus, ko licto alergijas arstéSanai;

° noteiktus antipsihotiskos Iidzeklus, pieméram, hlorpromazinu, flupentiksolu,
toridazinu, klozapinu un risperidonu. Sis zales lieto psihisku stavoklu arstésanai;

o tricikliskos antidepresantus, pieméram, amitriptilinu, imipraminu vai
monoaminoksidazes inhibitorus, pieméram, fenelzinu, izokarboksazidu,
tranilciprominu un moklobemidu. Sis zales lieto depresijas arstésanai;

. pretmalarijas zales vai zales, ko lieto infekciju, kas izraisa snaudos$as slimibas,
arstésanai,

. beta-blokatorus, pieméram, propranololu, metoprololu, atenololu. Tos lieto
stenokardijas un sirds ritma traucgjumu arstésanai;

. paaugstinata asinsspiediena arsteésanai paredzetas jebkada veida zales (piemé&ram,

tiazida grupas diurétiskie Iidzekli [bendrofluazids]), AKE inhibitorus [kaptoprils],
kalcija antagonistus [nifedipins] un alfa-blokatorus [prazosins]).

ArT tad, ja Jums paredz€ta operacija vai ipasa rentgenologiska izmeklé$ana, kuras laika
nepiecieSsams veikt injekciju, informgjiet arstu, ka lietojat Ceplene. Noteiktas zales, ko
izmanto operacijas laika (piemeram, neiromuskularie blokatori un narkotiskie pretsapju
lidzekli), vai kontrastvielas, ko izmanto rentgenologiskaja izmeklésana, var nevélami
mijiedarboties ar §Tm zalém.

Gritnieciba un baroSana ar kriuti

Informacijas par Ceplene lietosanu griitnieceém nav. Tapéc Ceplene un IL-2 terapiju nedrikst
izmantot griitniecibas laika.

Gan virieSiem, gan sievietém §is terapijas laika jalieto efektiva kontracepcijas metode, jo ir
svarigi, lai arstéSanas ar Ceplene un IL-2 laika neiestatos grutnieciba.

Nav zinams, vai Ceplene nonak mates piena. Tapéc, barojot bérnu ar krati, Ceplene un IL-2
lietot nedrikst.

Pirms jebkuru zalu lieto$anas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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Transportlidzeklu vadisana un mehanismu apkalpoSana

Nevadiet automasinu un nestradajiet ar mehaniskam iekartam vienu stundu péc Ceplene
injekcijas, jo ta var pazeminat asinsspiedienu, izraisot reiboni, apreibumu un redzes
traucgjumus. Tas var ietekmet Jlisu sp&ju vadit automasinu un apkalpot mehanismus.

3. Ka lietot Ceplene

Vienmér lietojiet Ceplene tiesi ta, ka noradijis arsts. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam,
farmaceitam vai medmasai.

So terapiju drikst nozZim&t un tas norisi uzraudzit arsts, kuram ir zinaganas par akiitu
mieloleikozi.

Ieteicama deva

Ta ka IL-2 un Ceplene lieto kopa kombinétas terapijas ietvaros, tiek sniegta informacija par
abu zalu devam.

Interleikins-2 (I1L-2)

IL-2 injic€ divas reizes diena zemadas injekcijas veida (audu slant tiesi zem adas) 1 — 3
miniites pirms Ceplene injekcijas. Katra deva tiek aprékinata atbilstosi kermena svaram. Jsu
arsts informes, cik daudz tas ir un ka veikt injekciju.

Ceplene

Ceplene parasta deva ir 0,5 ml skiduma divas reizes diena Iénas zemadas injekcijas veida
(audu slant tiesi zem adas).

Ceplene jainjice 1 — 3 minttes pec IL-2.

Abas zales, IL-2 un Ceplene, injic€ divas reizes diena, ievérojot vismaz 6 stundu starplaiku
starp abam injekciju reizém.

Terapijas periodi un terapijas partraukumi

IL-2 un Ceplene terapija ilgst 81 nedélas un ir cikliska.

o Pirmas 18 nedg€las: Jus lietosiet IL-2 un Ceplene katru dienu 3 nedglas, kam sekos 3
ned€lu partraukums (kad nesanemsiet nekadu terapiju).

o Nakamas 63 nedglas: Jus lietosiet IL-2 un Ceplene katru dienu 3 ned€las, kam sekos 6
nede€lu partraukums (kad nesanemsiet nekadu terapiju).

Ceplene injicésana patstavigi

Arsts var nolemt, ka Jums bis &rtak, ja injic€siet IL-2 un Ceplene sev pats.
Arsts vai medmasa paradis, ka patstavigi veikt injekcijas. Neméginiet pats veikt injekcijas, ja
Jus nav apmacijis kvalificéts specialists.
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leteicams vienmér veikt injekcijas kadas citas personas, pieméram, pieaugusa gimenes
locekla, drauga vai cita aprupéetaja klatbiitne, kas var Jums sniegt palidzibu, ja jiitat reiboni
vai nogibstat.

Papildus noradijumus, ka patstavigi injicet §1s zales, skatit punkta ,,NORADIJUMI PAR
CEPLENE INJICESANU PATSTAVIGI” §is lietosanas instrukcijas beigas.

Jusu arsts var ieteikt izmantot $lirces stikni, lai regulétu Ceplene injicésanu. Ja izmantojat
Slirces stikni, Jums jaiepazistas ar stikna izgatavotaja instrukciju un jaievero arsta vai
medmasas sniegtos noradijumus.

Ja esat lietojis Ceplene vairak neka noteikts

Jums jalieto $Ts zales tiesi ta, ka tas Jums nozimets. Ja nejausi esat injicgjis vairak neka Jums
bija noziméts, nekavéjoties sazinieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Ceplene

Nelietojiet papildus devu, lai aizvietotu aizmirstas devas. Turpiniet lietoSanu atbilstosi
noradijjumiem. Ja esat izlaidis vienu no nozimé&tajam dienas devam, sazinieties ar savu arstu
vai farmaceitu.

Ja partraucat lietot Ceplene

Ja Jus velaties partraukt Ceplene lietoSanu, centieties pirms tam konsultéties ar savu arstu.
Ludzu, informgjiet arstu nekavgjoties, ja esat partraucis lietot Ceplene, pamatojoties uz savu
lémumu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. lespejamas blakusparadibas
Tapat ka citas zales, $Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Novérotas blakusparadibas, ja Ceplene lieto atbilstosi noradijumiem $aja lietoSanas
instrukcija.

Loti biezi var rasties hipotensija (zems asinsspiediens), kas var izraisit galvas reiboni un
gibSanu. Ja péc Ceplene lietoSanas novérojat smagu asinsspiediena pazeminasanos,
sazinieties ar savu arstu nekavéjoties vai vismaz pirms nakosas Ceplene injekcijas.

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak ka 1 no 10 cilvékiem)

. Augsgjo elpcelu infekcijas.

Noteikta veida balto asins $tinu skaita pieaugums asinis (eozinofilija) un trombocTtu
skaita samazina$anas (trombocitopénija).

Galvassapes un reiboni.

Izmainita gar$as sajiita (disgeizija).

Paatrinata sirdsdarbiba (tahikardija).

Pietvikums.

Klepus, apgriitinata elposana (aizdusa).

Slikta diiSa, gremoSanas trauc&jumi (dispepsija) un caureja.
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Izsitumi.

Locitavu un muskulu sapes (artralgija un mialgija).

Granulomatozs adas iekaisums injekcijas vieta, nogurums, drudzis, injekcijas vietas
apsartums, karstuma sajiita, reakcija injekcijas vieta, nieze injekcijas vieta, gripai
lidzigi simptomi, drebuli, injekcijas vietas iekaisums un sapes.

Biezas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem)

Balto asins $tinu skaita samazinasanas (leikopénija).

Noteikta veida balto asins $tinu skaita samazinaSanas (neitropénija).

Plausu iekaisums (pneimonija).

Estgribas zudums (anoreksija).

Miega traucgjumi (bezmiegs).

Pasa sirdsdarbibas sajusana (sirdsklauves).

Aizlikts deguns.

VemsSana, sapes védera augSdala un mutes sausums.

Kunga iekaisums (gastrits).

Védera uzpiisanas.

Pastiprinats adas apsartums (eritéma), pastiprinata svisana (hiperhidroze), svisana nakti
un nieze.

Ekstremitasu sapes un muguras sapes.

Natrene, zilumi, izsitumi un tiiska injekcijas vieta, vajums (asténija) un sapes kratis.

Papildus noverotas blakusparadibas, kad Ceplene lieto cita veida terapija

Loti biezas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem)

Sausa ada.

Nemiers.

Vispargja diskomforta sajita.

Skidruma uzkra$anas kermeni, Tpasi kajas (tiska).
Kermena masas zudums.

BieZas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem)

Nestabilitates sajuta (reibonis).

Organisms nesarazo pietickami daudz tiroksina, kas ir organisma kimiska viela —
hormons (hipotireoze).

Sarkano asins $tinu daudzuma samazinasanas (anémija).
Organisms zaudgé skidrumu (dehidratacija).

Depresija.

Tirpas, adas knud&sana (parestezija).

Karstuma vilni.

S&cosa elposana.

Aizcietejums, veédera uzptsanas, mutes ickaisums.
Sapes un lieko audu veidoSanas ada ap injekcijas vietu.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, vai medmasu.
Tas attiecas arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat
zinot par blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinosanas
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sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidzet nodrosSinat
daudz plasaku informaciju par o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Ceplene

Uzglabat zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietojiet Ceplene pec deriguma termina, kas noradits uz iepakojuma un flakona markgjuma
p&c “Derigs I1dz”. Deriguma termins$ attiecas uz noraditd ménesa pedgjo dienu.

Nesasaldét.

Pirms lietosanas skidums vizuali japarbauda, vai nav nogulsnes un krasas izmainas.
Skidumam jabut dzidram un bezkrasainam.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojiet. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Ceplene satur

. Aktiva viela ir histamina dihidrohlorids. Viens flakons satur 0,5 mg histamina
dihidrohlorida 0,5 ml skiduma.

° Citas sastavdalas ir Gdens injekcijam un natrija hlorids, tapat ar1 sastava var biit natrija
hidroksids un/vai salsskabe pH regulésanai.

Ceplene argjais izskats un iepakojuma sastavs

Ceplene ir caurspidigs, bezkrasains $kidrums. Tas tiek piegadats stikla flakona ar peleku
gumijas aizbazni un zilu aluminija korki.

Ceplene ir pieejams iepakojuma, kura ir 14 flakoni.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Laboratoires Delbert

49 Rue Rouelle

75015 Paris
France

RazZotajs
Labiana Pharmaceuticals, S.L.U.
C/ Casanova, 27-31

08757 Corbera de Llobregat (Barselona)
Spanija

Si lieto$anas instrukcija pedgjo reizi parskatita
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Sis zales ir registrétas ,,iznémuma karta”. Tas nozimé, ka sakara ar §is slimibas retumu, nav
bijis iesp&jams iegiit pilnigu informaciju par §Tm zalém. Eiropas Zalu agentiira ik gadu
parbaudis visu jauniegiito informaciju par §$Tm zalém un vajadzibas gadijuma atjauninas $o
lietoSanas instrukciju..

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timeklu vietnem par retam slimibam un
to arstéSanu.

NORADIJUMI PAR PATSTAVIGU CEPLENE INJEKCIJU VEIKSANU

Saja punkta ir informacija par to, ka pasam sev injicét Ceplene.

Visparejo informaciju par Ceplene un IL — 2 devam un lietoSanu skatit 3. punkta ,,Ka
lietot Ceplene”.

Riipigi izlasiet Sos noradijumus. Ir svarigi, lai Jis neméginatu veikt sev injekcijas, kamér
arsts vai medmasa Jus nav apmacijis. Ja neesat parliecinats par to, ka izdartt sev injekciju, vai

ar1 Jums ir citi jautajumi, ldziet palidzibu arstam vai medmasai.

Ja izjutat nespeku vai reiboni injekcijas laika vai péc tam, informégjiet par to savu arstu pirms
nakamas devas injiceSanas. Arsts var ieteikt paildzinat injekcijas laiku vai arT mainit devu.

Ceplene un IL-2 ir jainjic€ divas reizes diena zemadas injekcijas veida (audu slant tiesi zem
adas) atbilstosi arsta sniegtajiem noradijjumiem.

Vienmér pirmo injicgjiet IL-2. Ceplene ir jaievada péc 1 - 3 minatém.

Ceplene nedrikst jaukt (lietot maisijuma) ar jebkadam citam zalém un nedrikst atskaidit.
Arsts paskaidros, ka sagatavot un injicét IL-2.

leteicams vienmér injicét Ceplene kadas citas personas, pieméram, pieaugusa gimenes
locekla, drauga vai cita aprupétaja, klatbiitng, lai Jums var€tu sniegt palidzibu, ja sajutat
reiboni vai zaud€jat samanu.

SAGATAVOSANAS CEPLENE INJEKCIJAI

Lai sagatavotu Ceplene devu, Jums biis nepiecieSams:

o 1 flakons Ceplene skiduma (0,5 ml);
o 1 sterila $lirce ar atZimém un adatu;
° 1 etilspirta samércéts tampons.
Metode

1  Iznemiet no kastites 1 flakonu. Parbaudiet deriguma terminu (Derigs lidz) uz flakona
mark&juma.

2. Nelietojiet zales, ja ir pagajusi noradita ménesa pedéja diena.

Kartigi nomazgajiet rokas ar ziepg€m un tdeni.

4. Velreiz parbaudiet uzrakstu uz flakona, lai parliecinatos, ka lietojat pareizas zales.
Skidumam ir jabiit caurspidigam un bezkrasainam. Ja tas ta nav, izmantojiet citu flakonu
un informgjiet arstu/farmaceitu.

w
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5.  Nonemiet no flakona plastikata vacinu, biis redzams aizbaznis ar iek$€jo gumijas apliti.

6. Notiriet aizbazna gumijas dalu ar etilspirta samércéto tamponu. Nepieskarieties
aizbaznim ar rokam.

7. Panemiet sterilo §lirci, pieversiet uzmanibu atzZimé€m uz §lirces. Katra atzime (0,1; 0,2;
0,3 utt.) atbilst vienai desmitajai mililitra dalai (0,1 ml). Nenonemot $lirces vacinu,
pavelciet atpakal virzuli un ievelciet §lirc€ gaisu lidz atzimei (mililitru skaitam), kadu
noradijis arsts. Skatit 1. attélu.

1. attéls

8.  Turiet §lirci taisni, nonemiet adatas vacinu. Novietojiet flakonu uz lidzenas virsmas,
ievadiet adatu vertikali caur gumijas aizbazni flakona.

9. Nospiediet slirces virzuli uz leju, lai flakona ievaditu gaisu. Skatit 2. attelu.

2. attels

10. Turot gan flakonu, gan §lirci, apgrieziet flakonu otradi. Noregulgjiet §lirci ta, lai adatas
gals atrastos nedaudz virs gumijas aizbazna, bet vél joprojam skiduma. Skatit 3. attelu.

3. attéls

11. Leéni pavelciet atpakal virzuli, lai ievilktu Skidumu Slirc€, piepildot to Iidz arsta
noraditajam ltmenim (noteiktais mililitru skaits). Ja $§lircé paradas burbulisi, 1€ni
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12
13.
14.

15.
16.

paspiediet skidumu atpakal flakona un ievelciet skidumu velreiz.

Iznemiet adatu no flakona. Tagad Slirci nedrikst nekur novietot, un adata nedrikst nekam
pieskarties.

Uzlieciet adatai vacinu. Novietojiet §lirci uz tiras Iidzenas virsmas.

Flakona var palikt nedaudz skiduma. Tas ir jaatgriez farmaceitam iznicinasanai.
PIEZIME: Ceplene flakons satur vairak $kiduma, lai nodro$inatu vienas 0,5 ml devas
ievilksanu.

Velreiz parbaudiet §lirci, lai parliecinatos, ka esat ievilcis pareizu zalu daudzumu.
Panemiet $lirci un rikojieties saskana ar informaciju turpmak sadala ,,NORADIJUMI
PAR INJEKCIJAS VEIKSANU”.

NORADIJUMI PAR INJEKCIJAS VEIKSANU

Parasti Jums nepiecieSams injicét divas devas pa 0,5 ml diena, iznemot, ja arsts Jums ir
noziméjis mazaku devu.

Injekcijai Jums bus nepieciesams:

. 1 sagatavota slirce IL-2 injic€Sanai (skatit IL-2 lietoSanas instrukciju un arsta norades

par devu);

. 1 sagatavota $lirce ar Ceplene;

. etilspirta samercéts(-i) tampons(-i);

. hronometrs vai pulkstenis ar sekunzu raditaju;

o necaurdurams iepakojums, kur ievietot izlietotas §lirces.

Metode

1. IzvElieties €rtu, labi apgaismotu vietu, kur varat apsésties vai apgulties. Novietojiet
sagatavotas $lirces ar IL-2, Ceplene un etilspirta samércétu tamponu vieta, kur varat tos
aizsniegt. Jusu drosibai ir loti svarigi, lai injekcijas laika Jus atrastos seédus (krésla ar
atzveltni) vai gulus stavokli.

2. Injicgjiet IL-2 atbilstosi sanemtajiem noradijumiem.

3. Nogaidiet 1 - 3 mintites.

4. Tzlemiet, kur injic€siet Ceplene. Jus varat izvéleties vietu augsstilbu iekSpus€ un arpuse,
uz rokam vai védera. Ceplene un IL-2 nedrikst injicét viena zona. Pieméram, ja IL-2
injic€jat kreisaja roka, varat injicét Ceplene kreisaja vai labaja augsstilba, védera vai uz
labas rokas. Vienmé&r mainiet injekciju vietu. lesp&jamas injekciju vietas skatit 4. attéla.
4. attels
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5. Parliecinieties, ka izveleta adas dala ir atklata. Notiriet to ar etilspirta sam&rcetu

tamponu. Laujiet adai nozit 10 sekundes.
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6. Sanemiet attiritas adas dalu starp 1kski un raditajpirkstu, nesaspiezot to.
Skatit S. attélu.

5. attels

7  Turiet adatu vai nu vertikali (90°), vai arT 45° lenki pret adu un ievadiet to zem adas, cik
talu iesp&jams, ar vienu atru kustibu. Adatai ir jaatrodas zem adas, bet ta nedrikst ieklut
zemadas asinsvados. Skatit 6. attélu.

6. attéls

8. Nedaudz pavelciet atpakal virzuli. Ja Slircé paradas asinis, Ceplene injicét nedrikst,
jo tas nozimé, ka adata ir iekluvusi asinsvada. Iznemiet §lirci un izmetiet to atbilstosi
sanemtajiem noradijumiem. Panemiet jaunu un saciet procediiru no sakuma pat tada
gadijuma, ja pec IL-2 injekcijas ir pagajusas 3 miniites.

9. Pievérsiet uzmanibu atzimém uz §lirces. Katra atzime (0,1; 0,2; 0,3 utt.) atbilst vienai
desmitajai mililitra dalai (0,1 ml).

10. Spiediet uz leju §lirces virzuli un vienas minttes laika injicgjiet vienu desmito mililitra
dalu (0,1 ml), vai ari dariet to vél 1énak, ja arsts ta nozimgjis. Skatit 7. attelu.

7. attéls

11. Nekada gadijuma neinjicejiet Ceplene atrak vai visu uzreiz.

12. Kad slirce ir tuksa, izvelciet adatu no adas.

13. Viegli uzspiediet uz injekcijas vietas ar etilspirta sam&rcétu tamponu, neberzgjot to.
14. Saglabajiet seédus vai gulus stavokli 20 miniites pec Ceplene injekcijas.
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15. Ievietojiet $lirci necaurdurama trauka atbilstosi sanemtajiem noradijumiem.
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