ANNESS |

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti dwar il-kura tas-
sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Ceplene 0.5 mg/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni
2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kunjett ta’ 0.5 ml tas-soluzzjoni fiha 0.5 mg ta’ histamine dihydrochloride.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Soluzzjoni ¢ara, bla kulur u akkwea.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Ceplene huwa indikat bhala terapija ta' manteniment ghall-pazjenti adulti li jbatu minn lewcemija
mjelojde akuta (AML - acute myeloid leukaemia) fl-ewwel remissjoni ttrattata fl-istess hin
binterleukin-2 (IL-2). L-effikacja ta' Ceplene ma ntwerietx bis-shih f')pazjenti ta' eta ikbar minn 60
sena.

4.2  Pozologija u metodu ta' kif ghandu jinghata

Terapija ta’ manteniment ta’ Ceplene ghandha tinghata wara t-tmiem ta’ terapija ta’ konsolidament

f’pazjenti kkurati wkoll b’IL-2 taht is-sorveljanza ta’ tabib b’esperjenza fil-gestjoni ta’ lewkimja
mjelojde akuta.

Pozologija
Ghall-istruzzjonijiet ta' dozagg ghal Ceplene li jinghata flimkien ma' IL-2, ara l-pozologija hawn taht.

Interleukin-2 (IL-2)

IL-2 jinghata darbtejn kuljum bhala injezzjoni taht il-gilda minn minuta sa 3 minuti qabel 1-ghoti ta'
Ceplene; kull doza ta' IL-2 hija 16,400 1U/kg (1pg/kg).

Interleukin-2 (IL-2) huwa disponibbli b’mod kummer¢jali bhala IL-2 rikombinanti; aldesleukin. It-
tgassim u struzzjonijiet dwar il-hazna fis-sezzjoni 6.6 huma specific¢i ghal aldesleukin.



Ceplene

Soluzzjoni ta' 0.5 mL hija bizzejjed ghal doza wahda (ara sezzjoni 6.6).
Ceplene jinghata minn minuta sa 3 minuti wara kull injezzjoni ta' IL-2. Kull doza ta' 0.5 mL ta’
Ceplene tigi injettata bil-mod, fug perjodu minn 5 sa 15-il minuta.

Cikli ta' trattament

Ceplene u IL-2 jinghataw ghal 10 ¢ikli ta' trattament: kull ¢iklu jikkonsisti minn perjodu ta' trattament
ta' 21 jum (3 gimghat) segwiti minn perjodu minghajr trattament ta' tliet gimghat jew sitt gimghat.
Ghac-¢ikli 1-3, kull ¢iklu jikkonsisti minn 3 gimghat trattament, segwit minn perjodu minghajr
trattament ta' 3 gimghat. Ghac¢-¢ikli 4-10, kull ¢iklu jikkonsisti minn 3 gimghat ta' trattament, segwiti
minn perjodu minghajr trattament ta' 6 gimghat.

Ir-regim tad-dozagg irrakkomandat huwa pprezentat fit-Tabelli 1 u 2.

Tabella 1: Gha¢-¢ikli ta' trattament b'Ceplene u IL-2

Gimgha numru (g)* Trattament*
Ciklu 1 Ciklu 2 Ciklu 3
g1sag3 g7sag9 g.13sag.15 | IL-2 16400 IU/kg segwit b'0.5 mL Ceplene.
(Jiem 1-21) | (Jiem 1-21) (Jiem 1-21) | Darbtejn kuljum.
g.4sa8.6 g.10sag.12 | 8.16sag.18 Minghajr trattament (3 gimghat)

*ara modifika tad-doza ghall-provizjoni ghall-modifika tad-doza u I-iskeda tad-dozagg

Tabella 2: Ghal ¢ikli ta' trattament b'Ceplene u IL-2, |-istess bhal ghat-Tabella 1 hawn fuqg, bl-
e¢cezzjoni ta' numru ta' ¢ikli u tul ta' Zzmien ta' perjodi ta' mistrieh

Gimgha numru (§)* Trattament™
Cikli

4 5 6 7 8 9 10
$.19 g. 28 837 | g.46 | §.55 | g.64 ¢.73 | IL-2 16 400 IU/kg segwit

sa sa sa sa sa sa sa b'0.5 mL Ceplene. Darbtejn
21 | $30 | 39 | 348 | 557 | $66 | £75 | kuljum.
.22 8.31 .40 849 | .58 8.67 8.76 Minghajr trattament

sa sa sa sa sa sa sa (6 gimghat)
627 | $36 | 545 | 354 | 563 | 872 | £.81

*ara modifika tad-doza ghad-dispozizzjonijiet ghall-modifika tad-doza u tal-programm tad-
dozagg

Modifika tad-doza

Il-pazjenti ghandhom ikunu sorveljati ghar-reazzjonijiet sintomatici avversi u bidliet tal-laboratorju
mistennija asso¢jati ma' dan it-trattament. Dozi ta' Ceplene u IL-2 ghandhom ikunu modifikati kif
mehtieg abbazi tat-tolleranza individwali ghat-trattament tal-pazjent. Huwa rakkomandat li modifiki
tad-doza jkunu indirizzati kmieni waqt it-trattament. It-tnaqqis fid-doza jista' jkun temporanju jew
permanenti.

Jekk isehhu tossicitajiet relatati ma' Ceplene (bhalma huma ipotensjoni, ugigh ta' ras), il-hin ghall-
injezzjoni jista' jizdied minn 5 minuti sa tul massimu ta' 15-il minuta.

Ghall-pazjenti li geghdin jesperjenzaw episodju ta' tossicita ta' grad 1

L-ebda tibdil fir-rakkomandazzjonijiet tad-doza hlief ghal tossicita newrologika ta' grad 1 u dermatite
tossika generalizzata ta' grad 1. Ghar-rakkomandazzjonijiet fid-doza ghal dawn l-episodji tossici ta'
grad 1 irreferi ghas-sezzjonijiet rilevanti hawn taht:



Ghall-pazjenti li geghdin jesperjenzaw tossicita newrologika minn grad I sa 4
- ghal tossi¢ita minn grad 1 sa 3, it-trattament ghandu jieqaf sakemm jinkiseb episodju ta'
tossicita ta' grad 0. It-trattament ghandu jerga' jinbeda bi tnaqqis fid-doza ta' 20% kemm
ghal Ceplene kif ukoll ghal IL-2.
- ghandu jigi kkunsidrat waqfien tat-trattament, ghal tossicita ta' grad 4.

Ghall-pazjenti li qeghdin jesperjenzaw dermatite tossika generalizzata minn grad 1 sa 4

- ghal tossi¢ita ta' grad 1, it-trattament ghandu jigi ttardjat bi 48 siegha jew sakemm
jirrisolvu s-sintomi kollha. It-trattament ghandu mbaghad jitkompla bl-uzu ta' doza shiha
ta' Ceplene, izda bi tnaqqis tad-doza ta' IL-2 b'20%.

- ghal tossicita ta' grad 2, id-doza ta' IL-2 ghandha titnaqqas b'50% u tizdied ghal doza
shiha jekk is-sintomi ma jergghux jitfac¢aw. Id-dozi ta' Ceplene u IL-2 ghandhom ikunu
separati b'intervall ta' hin ta' 60 minuta, li ghandu jinzamm matul it-trattament.

- ghal tossic¢ita ta' grad 3 u 4, it-trattament ghandu jieqaf u ma jergax jinbeda sakemm
jirrisolvu I-episodji. It-trattament ghandu jitkompla biss wara kunsiderazzjoni tar-riskju —
benefic¢ju ghall-pazjent.

Ghal pazjenti li geghdin jesperjenzaw tossicita ta' grad 2 (inkluzi funzjoni kardijaka, renali, epatika)
- it-trattament ghandu jieqaf sakemm l-episodju jirritorna ghal grad 1
- il-perjodu tal-injezzjoni tad-doza ta' Ceplene ghandu jittawwal sa massimu ta' 15-il
minuta.
- ghal tossicitajiet kardijaci, epati¢i jew renali, id-doza ghandha titnaqqas b'20% kemm ghal
Ceplene kif ukoll ghal IL-2.

Ghal pazjenti li geghdin jesperjenzaw tossicitajiet ta' grad 3 u 4 (inkluzi ipotensjoni, aritmija)
- it-trattament ghandu jieqaf sakemm l-episodju jkun gie solvut. Ittardjar massimu ta' ¢iklu
wiehed ta' trattament jista' jigi kkunsidrat ghar-rizoluzzjoni ta' episodji ta' grad 3 u 4.

Ghall-ipotensjoni persistenti, l-ugigh ta’ ras, I-aritmija, it-fossicitajiet kardijaci, epatici u renali
- il-perjodu tal-injezzjoni tad-doza ta' Ceplene ghandu jittawwal sa massimu ta' 15-il
minuta.
- l-ammont tad-doza kemm ta' Ceplene u kemm ta' IL-2 ghandha titnaqqas b'20%.

Deni
- IL-2 jista' jigi sospiz ghal 24 siegha u mbaghad jerga' jinbeda f'llivell ta' tnaqqis ta' 20%
tad-doza.

Ghadd anormali ta' WBC
- id-doza ta' IL-2 tista' titnagqas b'20% ghall-kumplament taz-zmien tal-kors ta' trattament u
jekk jergghu jsehhu ghadd ta' WBC anormali waqt i¢-¢iklu i jmiss, huwa rrakkomandat
tnaqqgis permanenti ta' IL-2.

Dermatite tossika lokalizzata
- it-trattament ghandu jieqaf sakemm is-sintomi jkunu gew solvuti. It-trattament jista'
jinbeda bl-ghoti ta' Ceplene fid-doza shiha u IL-2 £'50%.

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti anzjani

L-effikacja ta’ Ceplene ma gietx murija bis-shih f’pazjenti li ghandhom aktar minn 60 sena.

Insufficjenza renali



Pazjenti b'insuffi¢jenza renali jistghu jkunu iktar sensittivi ghall-effetti ta' Ceplene li jbaxxu I-
pressjoni tad-demm. Ghalkemm il-grad ta' insuffi¢jenza renali m'ghandu 1-ebda effett li jidher fuq id-
dispozizzjoni farmakokinetika ta' Ceplene, meta Ceplene tinghata lil pazjenti b'insuffi¢jenza renali
severa, dan ghandu jsir b'kawtela. Madankollu, 1-ebda tnaqqis tad-doza ma huwa normalment mehtieg
f'pazjenti b'insuffi¢jenza renali.

Insufficjenza epatika

Ceplene ghandu jintuza b'kawtela f'pazjenti b'insuffi¢jenza epatika minn moderata ghal severa (ara
sezzjoni 5.2). ll-livelli ta' Ceplene fil-plazma huma oghla f'pazjenti b'insuffi¢jenza epatika moderata u
severa, u dawn il-gruppi ta' pazjenti ghandhom it-tendenza li jesperjenzaw iktar takikardija u pressjoni
tad-demm iktar baxxa wara dozagg b'Ceplene milli pazjenti b'funzjoni tal-fwied normali jew
affettwata b'mod hafif. Madankollu, il-livelli ta' medicini fil-plazma ma kinux ta' tbassir ghal effetti
avversi, u l-effetti ma kkorrelatawx mill-grib mal-esponiment ghall-medi¢ina. Normalment mhuwiex
mehtieg tnaqqis fid-doza f'pazjenti b'insuffi¢jenza epatika, izda ghandha tintuza 1-kawtela f'dawn il-
pazjenti.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Ceplene fi tfal taht I-eta ta' 18-il sena ma gewx determinati s’issa. Dejta
mhux disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ceplene huwa ghal uzu taht il-gilda biss.

Minuta sa 3 minuti wara li jintemm I-ghoti taht il-gilda ta' IL-2, Ceplene ghandu jinghata bil-mod
b'injezzjoni taht il-gilda frata 1i ma tagbizx 0.1 mL (0.1 ml ta’ histamine dihydrochloride) kull minuta.
Il-hin normalment mehtieg biex tinghata doza ta' 0.5 mL ta’ Ceplene huwa ta' 5 minuti. Biex tnagqas
reazzjonijiet avversi potenzjali, iz-zmien tal-ghoti jista' jittawwal b'massimu ta' 15-il minuta, ara hawn
taht. Ceplene jista' jinghata permezz ta' siringa bil-pompa ghal infuzjoni ambulatorja jew permezz ta'
injezzjoni taht il-gilda manwali kkontrollata permezz ta' timer.

L-ewwel doza ta' Ceplene u IL-2 fl-ewwel jum tal-bidu tal-ewwel ¢iklu ta' trattament ghandha
tinghata fi klinika taht sorveljanza diretta ta' tabib. Monitoragg tal-pazjent fl-ewwel jum ghandha
tinkludi sinjali vitali, inkluzi 1-polz, il-pressjoni tad-demm u r-rata respiratorja. Jekk il-pazjent
jesperjenza bidla sinifikanti fis-sinjali vitali, it-tabib ghandu jevalwa l-istatus tal-pazjent u jkompli
jissorvelja s-sinjali vitali; dawn il-pazjenti ghandhom ikunu sorveljati waqt trattamenti sussegwenti.

Injezzjonijiet sussegwenti ta' Ceplene jistghu jinghataw, mill-pazjent innifsu li juri li jifhem tajjeb il-
prekawzjonijiet mehtiega u li juri kapacita adegwata li jaghti injezzjoni hu stess.

L-injezzjonijiet ghandhom preferibbilment jinghataw f'sitwazzjoni sorveljata fil-prezenza ta’ membru
tal-familja adult, habib, jew xi haddiehor li jaghti t-trattament li huwa kapaci jirreagixxi b'mod
adegwat jekk isehhu sinjali jew sintomi ta' ipotensjoni.

1z-zoni ppreferuti tal-injezzjoni huma I-koxxtejn u I-addome. Ceplene ma ghandu jigi injettat fl-istess
zona anatomika bhalma jkun gie injettat IL-2.

ld-dozagg ta' darbtejn kuljum ta' IL-2 u Ceplene ghandu jkun separat permezz ta' intervall minimu ta'
6 sighat. Il-pazjenti ghandhom jibqghu mistricha ghal 20 minuta wara injezzjoni ta' Ceplene.

Ghal istruzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni ta’ Interleukin-2 (aldesleukin) gabel I-
amministrazzjoni, ara IL-2 SmPC disponibbli b’mod kummer¢jali.



4.3 Kontraindikazzjonijiet

o Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1.
o Pazjenti b'funzjoni kardijaka kompromessa b’mod sinifikanti, ez. NYHA Klassi III/TV.

o Pazjenti li geghdin jir¢ievu terapija sistemika bi sterojdi, klonidina (clonidine) u medicini li
jimblokkaw H.
o Pazjenti li r¢ievew trapjant allogenu ta' ¢elloli staminali.

o Wagt it-tgala.
o Wagqt it-treddigh.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Ceplene ghandu jinghata minn minuta sa 3 minuti wara ghoti ta' IL-2, u mhux b'mod konkomittanti.
Injezzjoni taht il-gilda rapida jew injezzjoni gewwa spazju vaskulari tista' tirrizulta f'ipotensjoni
severa, takikardija, jew sinkope.

It-trattament b'Ceplene flimkien ma' IL-2 ghandu jinghata bil-kawtela f'pazjenti b'funzjoni kardijaka
mhux ikkompensata tajjeb. Pazjenti b'mard kardijaku ghandhom jigu evalwati ghal frazzjoni ta' tfigh
il barra (ejection fraction) ventrikolari u I-funzjoni parjetali (wall function) permezz ta'
ekokardjografija jew test ta' stress bil-medicina nukleari u mbaghad ittrattati b'kawtela.

ll-pazjenti ghandhom jigu sorveljati waqt it-trattament ghal kumplikazzjonijiet klini¢i possibbli
minhabba ipotensjoni jew ipovolemija. Ceplene ghandu jinghata fi klinika taht sorveljanza ta' tabib
fjum 1 ta¢-¢iklu ta' trattament inizjali. Sorveljanza tal-pazjent fl-ewwel jum ghandha tinkludi sinjali
vitali, inkluzi polz, pressjoni tad-demm u rata respiratorja.

Ghandha ssir sorveljanza waqt jiem ta' trattament jew c¢ikli ta' trattament sussegwenti sakemm il-
pazjent ikompli jesperjenza bidliet sinifikattivi fis-sinjali vitali waqt I-ghoti ta' Ceplene. Jekk ikunu
osservati ipotensjoni jew sintomi relatati f'¢ikli ta' trattament sussegwenti, ghandu jinbeda tnaqqis fid-
doza u jekk mehtieg, tinghata fi sptar sakemm ir-reazzjonijiet jaghtu lok ghal ghoti mid-dar.

Ghandha tintuza I-kawtela ghall-pazjenti b'xi wahda minn dawn li gejjin: mard sintomatiku tal-arterji
periferali, ul¢era peptika jew tal-esofagu bi storja ta' fsada passata jew prezenti, nefropatija
klinikament sinifikattiva jew puplesija fi zmien l-ahhar 12-il xahar. Fejn approprjat, ghandu jigi
kkunsidrat 1i tigi pprovduta trattament konkomittanti b'inibitur tal-pompa protonika.

Pazjenti b'infezzjoni klinikament sinifikanti li tehtieg 1-uzu ta' antibijotici, antifungali, jew antivirali,
jew li temmew terapija precedenti kontra l-infezzjoni fi zmien 14-il jum mill-bidu tat-trattament
ghandhom ikunu ttrattati bil-kawtela sakemm l-antibijotici jew l-antivirali ma kinux biss ghal skopijiet
ta' profilassi.

Pazjenti bi storja precedenti ta' mard awtoimmunitarju (inkluz lupus sistemiku, marda infjammatorja
intestinali, psorijazi u artrite rewmatojde) ghandhom ikunu ttrattati b'kawtela.

Hija rrakkomandata sorveljanza ta' rizultati ta' testijiet tal-laboratorju inkluzi testijiet standard
ematologic¢i u ematokimi¢i.

Pazjenti li geghdin jir¢ievu l-prodotti medic¢inali li gejjin ghandhom jigu ttrattati bil-kawtela (ara
sezzjoni 4.5):

- Imblokkaturi Beta jew medicini antipertensivi ohrajn.

- Medi¢ini li jimbokkaw H: u newroletti¢i (antipsikotici) b'karatteristici li jimblokkaw ir-ricetturi Ha.

- Antidepressivi tricikli¢i li jista' jkollhom karatteristici li jimblokkaw ricetturi Hi u Ha.

- Inibituri ta’ monoamine oxidase u agenti kontra I-malarja u antitripanosomici.



4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Wagqt li I-pozologija hija differenti, meta Ceplene jintuza flimkien ma' IL-2, it-tobba ghandhom
jirreferu wkoll ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPC - Summary of Product
Characteristics) ghal IL-2 u josservaw l-interazzjonijiet tal-prodott medicinali rispettiv.

Antagonisti tar-ricetturi Hy bi strutturi imidazole simili ghall-istamina, perezempju, ¢imetidina
(cimetidine), sterojdi sistemi¢i u klonidina, ma ghandhomx jintuzaw wagqt trattament b'Ceplene (ara
sezzjoni 4.3).

Imblokkaturi Beta u antipertensivi ohrajn ghandhom jintuzaw b'kawtela waqt trattament b'Ceplene.
Ghoti komkomitanti ta' prodotti medicinali b'effetti ta' kardjotossicita jew li jbaxxu I-pressjoni tad-
demm jistghu jzidu t-tossicita ta' Ceplene.

Antistaminic¢i li jimblokkaw ir-ricettur Hi jew newroletti¢i (antipsikotici) b'karatteristici li jimblokkaw
ir-ricetturi Ha 1i jistghu jnaqqsu l-effikacja ta' Ceplene ghandhom jigu evitati.

Antidepressivi tri¢ikli¢i jistghu jkollhom karatteristici li jimblokkaw ir-ri¢etturi Hi U Hz u ghandhom
jigu evitati.
Inibituri ta” monoamine oxidase u sustanzi attivi kontra I-malarja u antitripanosomici jistghu jbiddlu I-

metabolizmu ta' Ceplene u ghandhom jigu evitati (ara sezzjoni 4.4).

Gie nnotat li agenti imblokkaturi newromuskolari, analgeziéi narkoti¢i, u diversi mezzi ta' kuntrast
jistghu jinducu t-tnixxija ta' istamina endogena; ghaldagstant f'pazjenti li qeghdin isirulhom proc¢eduri
dijanjostici jew kirurgici, 1-effett addittiv tat-trattament b'Ceplene ghandu jkun ikkunsidrat qabel il-
procedura (ara sezzjoni 4.4).

4.6 Fertilita, tgala u Treddigh

Kontracezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Nisa li jistghu johorgu tqal u rgiel attivi sesswalment ghandhom juzaw metodi effettivi ta’
kontracezzjoni wagqt il-kura b’Ceplene u IL-2.

Tqala

L-ebda dejta ma hija disponibbli fuq kazijiet ta' tqala esposti ghal Ceplene. Studji fl-annimali juru
tossicita riproduttiva biss f'dozi maternotossic¢i, u ma jindikawx effetti ta' hsara diretta fir-rigward tat-
tqala, zvilupp embrijonali, fetali, hlas jew zvilupp ta' wara t-twelid (ara sezzjoni 5.3). Ceplene
flimkien ma' IL-2 ma ghandhiex tintuza waqt it-tqala.

Treddigh

Mhuwiex maghruf jekk 1-istamina hijiex eliminata fil-halib tas-sider tal-bniedem. L-eskrezzjoni tal-
istamina fil-halib ma gietx studjata fl-annimali, izda f'dozi maternotossici fil-firien, il-frieh urew xi ftit
tossicita waqt treddigh bikri (ara sezzjoni 5.3). Wagqt it-treddigh, Ceplene ma ghandux jintuza
flimkien ma' IL-2.

Ghal taghrif fuq tqala u treddigh b'IL-2 irreferi ghall-SmPC ta' IL-2.
Fertilita
M’hemmx dejta klinika dwar I-effetti ta” Ceplene fuq il-fertilita. Studji fug I-annimali ma wrew l-ebda

effetti avversi fuq il-fertilitd minbarra tnaqqis zghir fl-implantazzjoni u fil-feti vijabbli (ara sezzjoni
5.3).



4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ceplene ghandu effett moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. L-ghoti ta' Ceplene jista'

jikkaguna ipotensjoni u jista' jirrizulta fi sturdament, ras mhux f'sikkitha u vista mcajpra. Il-pazjenti
ma ghandhomx isuqu jew ihaddmu magni sa tal-anqas siegha wara li jir¢ievu Ceplene.
4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sikurezza

Reazzjonijiet avversi li kienu tal-ingas possibbilment relatati mat-trattament b'IL-2 u Ceplene kienu
rrapportati kwazi fil-pazjenti kollha fi studji dwar AML.

L-iktar effetti avversi komuni esperjenzati minn 30% jew iktar ta' pazjenti li kienu geghdin jir¢ievu
IL-2 u Ceplene (elenkati f'ordni ta' frekwenza li tonqos) kienu: fwawar, ugigh ta' ras, gheja, granuloma
fis-sit tal-injezzjoni, piressija u eritema fis-sit tal-injezzjoni.

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi kkunsidrati tal-ingas possibbilment relatati ma' trattament b'lL-2 f'doza baxxa
ma' Ceplene fi studji AML (n=280 ghall-fergha tat-trattament IL-2 u Ceplene) huma elenkati hawn
taht skont is-sistema ta' klassifikazzjoni tal-organi tal-gisem, klassi u frekwenza. F'kull sezzjoni ta'
frekwenza, I-effetti mhux mixtieqa ghandhom jitnizzlu skont is-severita taghhom. Ghal kull grupp ta'
frekwenza, I-effetti mhux mixtieqa l-aktar serji jitnizzlu gabel dawk inqas serji. II-frekwenzi huma
ddefiniti bhala komuni hafna (= 1/10), komuni (= 1/100 sa < 1/10), mhux komuni

(>1/1,000 sa < 1/100), rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hafna (< 1/10,000), jew mhux maghrufa

(ma jistghux jigu stmati mid-data disponibbli).

Klassi tas-sistemi u tal-organi

Reazzjoni avversa

Frekwenza

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

infezzjonijiet fl-apparat
respiratorju ta’ fug

Komuni hafha

Pulmonite

Komuni

Disturbi tad-demm u tas-
sistema limfatika

esinofilja, trombocitopenija

Komuni haftha

lewkopenija, Komuni
newtropenija
Disturbi fil-metabolizmu u n- anoreksja Komuni
nutrizzjoni
Disturbi psikjatrici insomnija Komuni

Disturbi fis-sistema nervuza

ugigh ta’ ras, sturdament,
disgewzja

Komuni haftha

Disturbi fil-galb

takikardija

Komuni haftha

palpitazzjonijiet

Komuni

Disturbi vaskulari

fwawar, pressjoni baxxa

Komuni hafna

Disturbi respiratorji, toracici u
medjastinali

soghla, qtugh ta’ nifs

Komuni haftha

kongestjoni tal-imnieher

Komuni

Disturbi gastrointestinali

tqalligh, dispepsja, dijarea

Komuni haftha

rimettar, ugigh fil-parti ta’ fuq
tal-addome, halq jinhass xott,
gastrite, nefha addominali

Komuni

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’
taht il-gilda

raxx

Komuni hatha

eritema, gharaq eccessiv,
gharaq bil-lejl, hakk

Komuni
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Disturbi muskoluskeletri¢i u
tat-tessuti konnettivi

artralgja, mijalgja

Komuni hafha

ugigh fl-estremitajiet, ugigh ta’
dahar

Komuni

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

granuloma fis-sit tal-injezzjoni,
gheja, deni, eritema fis-sit tal-
injezzjoni, sensazzjoni ta’
shana, reazzjoni fis-sit tal-
injezzjoni, hakk fis-sit tal-
injezzjoni, marda li tixbah lill-
influwenza, tkexkix ta’ bard,
inflammazzjoni fis-sit tal-
injezzjoni, ugigh fis-sit tal-
injezzjoni

Komuni haftha

urtikarja fis-sit tal-injezzjoni,
tbengil fis-sit tal-injezzjoni,
raxx fis-sit tal-injezzjoni, netha
fis-sit tal-injezzjoni, astenja,
ugigh fis-sider

Komuni

Studji onkologi¢i (tumuri avvanzati) ohrajn

Ceplene u doza baxxa ta' [L-2 gew investigati fi studji klini¢i ohrajn f'dozi differenti (1 mg ta’
histamine dihydrochloride darbtejn kuljum) u b'regim ta' dozi differenti ta' doza baxxa ta' [L-2 u
interferon-alfa. Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin, mhux elenkati hawn fuq, kienu ghall-ingas

possibbilment relatati mal-medic¢ina tal-istudju:

Klassi tas-sistemi u tal-organi | Reazzjoni avversa Frekwenza
Disturbi tad-demm u tas- anemija Komuni
sistema limfatika

Disturbi fis-sistema ipotirojdizmu Komuni

endokrinarja

Disturbi fil-metabolizmu u n-

tnaqqis fl-aptit

Komuni hatha

nutrizzjoni deidratazzjoni Komuni

Disturbi psikjatrici ansjeta Komuni hafna
depressjoni Komuni

Disturbi fis-sistema nervuza parastezija Komuni

Disturbi fil-widnejn u fis- vertigo Komuni

sistema labirintika

Disturbi vaskulari fwawar ta’ shana Komuni

Disturbi respiratorji, tora¢i¢ciu | tharhir Komuni

medjastinali

Disturbi gastrointestinali stitikezza, nefha addominali, Komuni

stomatite

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’
taht il-gilda

gilda xotta

Komuni haftha

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

telga, edima periferali

Komuni haftha

fibrozi fis-sit tal-injezzjoni,
ugigh

Komuni

Investigazzjonijiet

tnaqgqis fil-piz

Komuni hafna

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati




Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. II-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva

Ghoti ta' Ceplene jew IL-2 permezz ta' infuzjoni rapida jew gewwa l-ispazji vaskulari, f'dozi oghla
minn dawk approvati, jista' jesagera l-effetti avversi assoc¢jati ma' Ceplene.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinami¢i

Kategorija farmakoterapewtika: Immunostimulanti, immunostimulanti ohra, Kodi¢i ATC: L03AX14.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Ceplene/IL-2 huwa immunoterapija li jimmira li jindu¢i gerda immuno-medjata ta' ¢elloli residwi tal-
lewcemija mjelojde u permezz ta' dan jimpedixxi rikaduta tal-lewc¢emija. Ir-rwol ta' Ceplene huwa li
jipprotegi I-linfociti, b'mod partikolari ¢elloli NK u ¢elloli T, 1i huma responsabbli ghall-gerda
immuno-medjata ta' ¢elloli lewcemici residwi. Ir-rwol ta' IL-2 huwa li jippromovi I-funzjonijiet ta'
celloli NK u ¢elloli T billi jattiva l-proprjetajiet antilewcemici ta' dawn ic-¢elloli u billi jespandi dawn
il-popolazzjonijiet ta' ¢celloli billi jindu¢i proliferazzjoni ta¢-¢iklu ta¢-cellola.

Effetti farmakodinamic¢i

Il-mekkanizmu li bih Ceplene itejjeb il-funzjoni antilewcemika tal-linfociti fAML mhuwiex
kompletament stabbilit; huwa kkunsidrat li jsir permezz ta' inibizzjoni ta' specijiet reattivi tal-ossigenu
(ROS jew "radikali liberi tal-ossigenu"), li huma sintetizzati mill-monociti/makrofagi u granulociti. Ir-
ROS huma maghrufin li jillimitaw 1-effetti antilewcemici ta' attivaturi ta' linfociti bhalma huwa IL-2,
billi jikkawzaw disfunzjoni u mewt permezz ta' apoptozi f'¢celloli NK u ¢elloli T. Ceplene jinibixxi
NAPDH oxidase li taghti bidu ghall-formazzjoni u r-rilaxx ta' ROS mill-fagociti. Billi jinibixxi 1-
funzjoni ta’ oxidase u jnaqqas il-produzzjoni tar-ROS, Ceplene jipprotegi ¢-celloli NK u ¢-celloli T
attivati minn IL-2 mill-inibizzjoni indotta mir-radikali liberi mill-ossigenu u mill-apoptozi. L-ghoti ta'
Ceplene flimkien ma’ IL-2 ghaldagstant jimmira ghall-ottimizzazzjoni tal-funzjonijiet antilewcemici
ta' celloli NK u ¢elloli T.

Effikacja klinika u sigurta

Twettqu zewg studji klini¢i biex jevalwaw l-uzu ta' Ceplene fil-manteniment ta' remissjoni f'pazjenti
adulti ’AML. L-istudju AML-1 kien wiehed esploratorju, li dahhal 39 pazjenti b'’AML fremissjoni
biex jiddetermina d-doza u jekk Ceplene jistax jinghata flimkien ma' IL-2. Ir-rizultati ta' dan I-istudju
pilota ntuzaw biex ifasslu u jimplimentaw prova tal-fazi 3 multinazzjonali. 1l-prova tal-fazi 3
randomizzata (0201) gabblet it-trattament b'Ceplene+IL-2 ma' ebda trattament 261 pazjent fl-ewwel
remissjoni (CR1) u 59 pazjent ohra fremissjoni wara rikaduta sussegwenti (CR>1). Ghal pazjenti
CR1, it-tul ta' zmien medjan ta' sopravivenza minghajr lew¢emija zdied minn 291 jum (9.7 xhur) ghal
450 jum (15-il xahar) wara Ceplene/IL-2 meta mgabbal ma' ebda trattament ta' manteniment
(Intenzjoni ghat-Trattament [ITT], p=0.01. n=261). In-numru ta' pazjenti CR1 li baqghu minghajr
lewcemija ghal 3 snin kien ta' 40% wara Ceplene+IL-2 meta mgabbel 26% f'pazjenti li ma kinux
geghdin jir¢ievu dan it-trattament (p=0.01).

Popolazzjoni pedjatrika
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Ceplene huwa indikat ghall-uzu fl-adulti. M’hemmx dejta disponibbli dwar il-proprjetajiet
farmakodinamici fi tfal b’eta inqas minn 18-il sena.

Dan il-prodott medic¢inali kien awtorizzat taht ‘cirkustanzi ec¢ezzjonali’. Dan ifisser li minhabba li 1-
marda hija rari ma kienx possibbli li tinkiseb informazzjoni kompluta dwar dan il-prodott medi¢inali.
L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni gdida li tohrog kull sena u
ser taggorna dan is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott, skont il-bzonn.

5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment
L-istamina hija assorbita rapidament wara injezzjoni taht il-gilda. Il-konc¢entrazzjoni massima fil-

plazma tintlahaq f'madwar 10 minuti wara t-tmiem ta' infuzjoni taht il-gilda. Konc¢entrazzjonijiet ta'
istamina u PK huma ferm varjabbli matul I-istudji, kif ukoll fi gruppi ta' voluntiera normali u pazjenti.

Distribuzzjoni

Il-pazjenti wrew grad oghla ta’ varjabbilita rigward I-esponiment sistemiku kif imgabbel ma’
individwi f’sahhithom. L-esponiment sistemiku totali ta” Ceplene kien akbar f’pazjenti milli
f’individwi f*sahhithom. Madankollu, din id-differenza ma kinitx statistikament sinifikanti.
Mhux maghruf jekk histamine jghaddix mill-placenta.

Bijotrasformazzjoni/Eliminazzjoni

Histamine huwa eliminat permezz ta’ metabolizmu fil-kliewi, fwied u tessuti ohrajn. L-enzimi
ewlenin involuti fil-metabolizmu ta’ histamine huma HNMT (histamine-N-methyltransferase) u DAO
(diamine-oxidase). Fil-bicca 1-kbira I-metaboliti huma mnehhija fl-awrina. Fil-pazjenti, il-half-life
medja kienet ta’ 0.75 sa 1.5 sighat.

Ma hemm |-ebda effett sinifikanti relatat mal-eta jew piz fuq il-proprjetajiet farmakokinetici tal-
istamina. Ir-rata ta' eliminazzjoni ta' Ceplene hija kwazi darbtejn oghla fin-nisa li tirrizulta

f'esponiment sistemiku ferm oghla milli fl-irgiel.

Insuffi¢jenza renali

II-farmakokinetika tal-istamina hija simili f'voluntiera f'sahhithom b'funzjoni renali normali meta
mqabbla ma' voluntiera b'insuffi¢jenza renali, hafifa, moderata, jew severa. F'suggetti b'insuffi¢jenza
renali gravi, kien hemm tnaqgqis fil-pressjoni tad-demm sistolika u dijastolika f'’kon¢entrazzjoniet tal-
plazma li ma kkagunaw l-ebda tnaqqis apprezzabbli fil-pressjoni tad-demm f'suggetti ohrajn.
Ghalhekk, suggetti b'insufficjenza renali gravi jistghu jkunu iktar sensittivi ghall-effetti ta' tnaqqis fil-
pressjoni tad-demm tal-istamina moghtija ezogenament milli suggetti b'funzjoni renali normali jew
suggetti b'insuffi¢jenza renali minn hafifa ghal moderata. Ghalkemm il-grad ta' insuffi¢jenza renali
kellu ftit effett fuq id-dispozizzjoni PK tal-istamina, ghandha tintuza 1-kawtela fl-ghoti tal-istamina
lill-pazjenti b'insuffi¢jenza renali gravi.

Insuffi¢jenza epatika

Sar studju biex ikejjel il-PK tal-istamina f'voluntiera normali meta mgabbla ma' pazjenti
b'insuffi¢jenza epatika hafifa, moderata jew gravi. Ma kien hemm I-ebda differenza sinifikanti fil-
parametri ta' sigurta jew fil-farmakodinamika. Koncentrazzjonijiet tal-istamina fil-plazma kienu ferm
varjabbli u kienu konsiderevolment oghla fi gruppi ta' pazjenti b'insuffi¢jenza epatika hafifa, moderata
jew gravi (medjani 10 u 5 darbiet il-voluntiera normali, rispettivament). 1l-pazjenti bil-gradi kollha ta'
insuffi¢jenza epatika jista' jkollhom takikardija jew ipotensjoni ghal 30-60 minuta wara ghoti ta'
Ceplene+IL-2.
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5.3 Taghrif prekliniku tas-sigurta

Taghrif mhux kliniku ma juri l-ebda periklu specjali ghall-bnedmin abbazi ta' studji konvenzjonali ta'
tossicita ta' doza ripetuta, tolleranza lokali u genotossicita. Effetti fi studji mhux klini¢i kienu
osservati fesponimenti kkunsidrati suffi¢jentement f'le¢cess tal-esponiment massimu tal-bniedem, li
jindikaw ftit rilevanza ghal uzu kliniku. Ma sar 1-ebda studju tal-kar¢inogenicita fuq Ceplene.
Histamine dihydrochloride ma kienx teratogeniku fil-firien jew fniek f'dozi li jirrizultaw f'esponimenti
diversi mitt darba ikbar mill-esponiment kliniku. F'firien nisa ddozati qabel it-tghammir sa jum 7 tal-
gestazzjoni, instab xi tnaqqis zghir ta' impjanti u feti vijabbli, izda minghajr xi doza-reazzjoni u fi
hdan il-medda ta' dejta storika ta' kontroll. Fl-istudju ta' Zvilupp matul u wara t-twelid, dozi gholjin ta'
histamine dihydrochloride ikkagunaw tossicita materna, u I-frich urew tossicita wagqt it-treddigh
(inqas frieh hajjin fjum 21 meta mqabblin ma' treddigh f'jum 4) izda mhux wara li jinfatmu.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Klorur tas-sodju

Idrossidu tas-sodju (ghal aggustament tal-pH)

Acidu idrokloriku (ghal aggustament tal-pH)

IIma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqgas ta' studji tal-kompatibbilita dan il-prodott medicinali ma ghandux jithallat ma' prodotti
medicinali ohrajn, dilwenti jew soluzzjonijiet tal-infuzjoni.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3snin
6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Tiffrizax.

6.5 Natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjetti tal-hgieg tat-tip | ta' 2 mL, b'tapp ta' lastiku bromobutil u sigill ta' fuqu tal-aluminju li jingala’,
li fih 0.5 mL soluzzjoni (0.70 mL inkluza 1-parti mfawra).

Kull pakkett fih 14-il kunjett.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
Ceplene

[I-kunjetti fihom 0.70 mL ta’ soluzzjoni (inkluza l-parti mfawra) biex tiffacilita I-estrazzjoni ta' doza
singola ta' 0.5 mL.

Il-pazjenti ghandhom jinghataw siringi b'tappijiet ta' polypropylene u jigu mghallma kif jigbdu 0.5 ml
soluzzjoni ghal gewwa siringa.
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Is-soluzzjoni ghandha tigi spezzjonata vizwalment ghall-materjal partikolat u ghal tindis fil-kulur
gabel I-ghoti. Is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara u bla kulur.

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa' wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Interleukin-2 (IL-2; aldesleukin)

IL-2 dilwit imqassam f’siringi ta’ tuberkulin maghmula minn polypropylene u maghluga b’tapp
ghandu jigi ppreparat mill-ispizerija f’ambjent asettiku kkontrollat u mahzun fi frigg f’temperatura ta’
2°C - 8°C.

Ghal istruzzjonijiet dwar ir-rikostituzzjoni tal-bidu u d-dilwizzjoni sussegwenti sa 200 pg/mL ta’
Interleukin-2 (aldesleukin) gabel ma jinghata, ara 1-SmPC IL-2 disponibbli b’mod kummer¢jali.

Istruzzjonijiet ghat-tqassim ta’ IL-2 (aldesleukin)

IL-2 (aldesleukin) ghandu jigi rikostitwit, dilwit u mgassam b’mod asettiku f’siringi ta’ tuberculin
maghmula minn polypropylene u maghluga b’tapp mill-ispizerija bbazat fuq il-piz tal-pazjent
individwali (ara t-tabella tal-ghoti ghal aldesleukin taht) fid-doza rrakkomandata ta’ 16 400 1U/kg

(1 pg/kg). Tista’ tigi pprovduta provvista sa gimaghtejn ta’ siringi mimlija ghal-lest u maghluqa
b’tapp ta’ tuberculin lill-pazjenti ghall-ghoti mid-dar, b’istruzzjonijiet li s-siringi ghandhom jinhaznu
fi frigg f’temperatura ta’ 2°C - 8°C gabel I-ghoti.

Studji wrew stabbilita u sterilita kimika ta’ aldesleukin dilwit (imgassam f’siringi ta’ tuberkulin
maghmula minn polypropylene u maghluqa b’tapp) sa tliet gimghat meta ippreparat f’ambjent asettiku
ikkontrollat u mahzun fi frigg f’temperatura ta’ 2°C - 8°C.

NOTA: Tqassim ta’ aldesleukin ghandu jitwettaq taht kondizzjonijiet asetti¢i kkontrollati.

Tgassim ta’ IL-2 (Aldesleukin) dilwit ghal kull pazjent

IL-2 (aldesleukin) dilwit jigi migbud b’mod asettiku f’siringi sterili ta’ tuberculin maghmula minn
polypropylene u maghluqa b’tapp ghal kull pazjent f’doza ta’ 1 pg/kg, b’volum ta’ dozagg standard
minimu ta” 0.25 mL (50 pg) u doza massima ta’ 0.5 mL (100 pg). Volumi ta’ dozagg ibbazati fuq il-
piz tal-pazjent huma pprovduti " Tabella 3 taht. Din it-tabella tipprovdi wkoll il-volum mehtieg jekk
jigi preskritt tnaqqis fid-doza ta’ 20%.

Tabella 3: Tabella ghall-ghoti ta’ IL-2 (aldesleukin)

Piz tal-pazjent Dozagg standard Volum tal;aneZZJonl Volum tal-injezzjoni bi tnaqqis
k ta’ 20% fid-doza (mL)**

9 (u0) (mL) ' (mL)
<50 50 0.25 0.20

>50 sa <60 60 0.30 0.25

>60 sa <70 70 0.35 0.30

>70 sa <80 80 0.40 0.30

>80 sa <90 90 0.45 0.35

>90 sa <100 100 0.50 0.40
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>100 100 0.50 0.40

*Volum tal-injezzjoni jigi mnaqqas/mizjud lejn 1-eqreb 0.05 mL
** Volumi tal-injezzjoni bbazati fuq tnaqqis ta’ 20% jigu mnaqqsa/mizjuda u ghalhekk tnaqqis fid-doza attwali
tvarja minn 15% -25%

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Laboratoires Delbert

49 Rue Rouelle

75015 Paris

France

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/477/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 07/10/2008

Data tal-ahhar tigdid: 26/07/2018

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-Sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/
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AWTORIZZAZZJONI GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur risponsabbli ghall-hrug tal-lott

Labiana Pharmaceuticals, S.L.U.

C/ Casanova, 27-31

08757 Corbera de Llobregat (Barcelona)
Spanja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b'ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness | : Sommarju tal- Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C.  KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti Perjodici Aggornati dwar is-Sigurta

Ir-rekwiziti ghas-sottomissjoni ta’ rapporti dwar aggornamenti perjodici tas-sikurezza ghal dan il-
prodott medicinali huma stabbiliti fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) stipulati taht
I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq
il-portal elettroniku tal-medi¢ini Ewropej.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU
SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP
magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sug u kwalunkwe
aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din 1-informazzjoni;
e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢cjuu r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta” RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu

pprezentati fl-istess hin.

E. OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-AWTORIZZAZJONI JIGU
KOMPLUTI GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ TAHT
CIRKUSTANZI ECCEZZJONALI

Peress li din hi approvazzjoni taht ¢irkustanzi ec¢ezzjonali u skont I-Artikolu 14(8) tar-Regolament
(KE) 726/2004, I-MAH ghandu jwettaq, fiz-zmien stipulat, il-mizuri li gejjin:
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Deskrizzjoni

Data

mistennija
L-MAH tipprovdi aggornament ta’ kull sena dwar kwalunkwe informazzjoni Kull sena,
gdida dwar l-effikacja u s-sikurezza tal-prodott f’pazjenti b’lewkimja mjelojde flimkien ma’

akuta fl-ewwel remissjoni ttrattata b’mod konkomitanti bl-interleukin-2 (IL-2).

b

sottomissjoni ta
rapporti dwar
Aggornamenti
Perjodici tas-
Sikurezza

17




ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA' TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA

Pakkett ta' barra

1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ceplene 0.5 mg/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni
histamine dihydrochloride

2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kunjett wiehed ta’ 0.5 mL ta' soluzzjoni fiha 0.5 mg ta’ histamine dihydrochloride.

3.

LISTATA’ ECCIPJENTI

Klorur tas-sodju, ilma ghall-injezzjonijiet, u idrossidu tas-sodju u/jew ac¢idu idrokloriku ghall-
aggustament tal-pH.

4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni
14-il kunjett

5.

MOD TA' KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda biss.
Injetta bil-mod fuq perjodu ta’ 5-15-il minuta.

Spezzjona kull kunjett b’mod vizwali ghal materja partikolata u skulurazzjoni gabel 1-ghoti. Uza biss
soluzzjoni ¢ara u minghajr kulur.

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

|7

TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.

DATA TA’ SKADENZA

Jis.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tiffrizax.

HEMM BZONN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA' PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK

FIS-SUQ

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID

Laboratoires Delbert
49 Rue Rouelle
75015 Paris

France

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/477/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Ceplene
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‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - 2D BARCODE

2D barcode 1i fih inkluz l-identifikatur uniku.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DEJTA LI TISTA’ TINQARA MILL-BNEDMIN

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Kunjett

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Ceplene 0.5 mg/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni
histamine dihydrochloride
Uzu taht il-gilda biss

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra I-fuljett ta' taghrif gabel 1-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA

Jis.

4, NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

0.5mL

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Ceplene 0.5 mg/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni
histamine dihydrochloride

vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista' jkollok bzonn terga' tagrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew I-infermier tieghek.

o Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista'
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4..

F'dan il-fuljett

X'inhu Ceplene u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tuza Ceplene
Kif ghandek tuza Ceplene

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Ceplene

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

o0k~

1. X'inhu Ceplene u ghalxiex jintuza

Ceplene jaghmel parti minn grupp ta' medic¢ini maghrufa bhala medi¢ini immunomodulatorji. Dawn
il-medicini jghinu lis-sistema immunitarja tikkumbatti mard bhall-kancer billi jtejbu 1-funzjoni
naturali tas-sistema immunitarja fil-glieda kontra 1-mard. Is-sustanza attiva f'Ceplene hija I-istamina;
dikloridrat, din hija identika ghal sustanza li tinstab b'mod naturali fil-gisem. Tintuza flimkien ma'
dozi baxxi ta' interleukin-2 (IL-2), medic¢ina ohra li tghin lis-sistema immunitarja tikkumbatti mard
bhall-kancer.

Ceplene jintuza f’pazjenti adulti, flimkien ma' IL-2, ghat-trattament ta' tip partikolari ta' lewcemija, il-
lewcemija mjelojde akuta (acute myeloid leukaemia, AML) li hija kancer tac-celluli li jiffurmaw id-
demm fil-mudullun tal-ghadam. Jintuza fil-manuteniment tar-remissjoni (il-perjodu li matulu I-marda
tkun ingas gravi jew ma tidhirx). Ceplene flimkien ma’ IL-2 jghin lis-sistema immunitarja tieghek
tattakka xi ¢elloli tal-kancer li jkun fadal wara t-trattament pre¢edenti tal-kancer.

Wagt it-trattament tieghek, dejjem ghandek tuza KEMM IL-2 KIF UKOLL Ceplene. Ghal kwalunkwe
mistogsija dwar Ceplene jew IL-2, kellem lit-tabib tieghek.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Ceplene
Tuzax Ceplene

o Jekk inti allergiku/a (ipersensittiv/a) ghall-istamina jew ghal Xi sustanzi ohra ta’ din il-medicina
(elenkati fis-sezzjoni 6).
o Jekk thati minn problemi tal-galb gravi.
. Jekk tkun ged tiehu xi wahda minn dawn il-medicini:
- Sterojdi bhal prednisone u dexamethasone. Dawn jintuzaw biex jinibixxu l-attivita
tas-sistema immunitarja (medi¢ini immunosoppressuri) u biex inaqqsu 1-
infjammazzjoni.
- Kilonidina (clonidine), medic¢ina uzata ghat-tnaqqis tal-pressjoni gholja.
- Imblokkaturi H; bhal ¢imetidina (cimetidine), ranitidina (ranitidine), famotidina
(famotidine) jew nizatidina (nizatidine) li jintuzaw biex jittrattaw 1-ulceri fl-istonku,
I-indigestjoni (dispepsija) jew il-hruq ta' stonku.
o Jekk tkun ircevejt trapjant ta' celloli staminali (tip ta' trapjant tal-mudullun tal-ghadam) minn
donatur.
o Jekk tkun tqila.
o Jekk tkun gieghda tredda'.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tuza Ceplene.

Ceplene u IL-2 ma ghandhomx jigu injettati fl-istess hin. IL-2 ghandu jigi injettat 1-ewwel. Ceplene
ghandu jigi injettat bejn minuta u 3 minuti wara.

Ceplene ghandu jigi injettat bil-mod f'saff ta' tessut ezatt taht il-gilda, fug perjodu ta' madwar 5 sa 15-
il minuta. Injezzjoni rapida tista' twaqqaghlek il-pressjoni u tistordik u anke titilfek minn sensik.

Ghandek tibda t-trattament tieghek bi Ceplene fil-klinika taht is-supervizjoni ta' tabib. Ghandek tigi
sorveljat biex ikun maghruf kif tirrispondi ghat-trattament. It-tabib jikkontrollalek il-pressjoni, il-polz
u I-funzjoni tal-pulmun. It-tabib tieghek jaghmillek ukoll xi testijiet tad-demm waqt it-trattament.

Jekk ghandek jew kellek xi wahda minn dawn il-kundizzjonijiet, se tigi sorveljat(a) fl-isptar waqt il-

jiem ta' trattament li jmiss jew wagqt i¢c-Cikli ta' trattament li jmiss:

. ulceri bid-demm,

o puplesija,

o tidjiq tal-arterji (mard arterjuz periferiku sistemiku),

o mard tal-galb (ghal problemi gravi tal-qalb ara s-sezzjoni "Tuzax Ceplene™ hawn fuq),

o storja ta' mard awtoimmuni (marda fejn is-sistema immunitarja tattakka ¢-celloli jew it-tessuti
tal-gisem stess, bhal lupus sistemiku, artrite rewmatojde, mard infjammatorju intestinali jew
psorijazi).

Jekk ged tiehu kwalunkwe medicina ohra msemmija taht "Medic¢ini ohra u Ceplene" jew jekk se
taghmel xi operazzjoni jew investigazzjoni bir-raggi X specjali li ghaliha tkun trid tiehu xi injezzjoni,
kellem lit-tabib tieghek.

Jekk ghandek infezzjoni, it-tabib se jissorveljak bir-reqga. Jekk diga hadt xi infezzjoni fi zmien 14-il
jum mill-bidu ta' dan it-trattament li minhabba fiha kellek tiehu medic¢ini ghat-trattament tal-
infezzjonijiet (antibijotici, antifungali jew antivirali), it-tabib tieghek se jissorveljak bir-reqga.

Jekk ghandek xi problemi tal-kliewi, kellem lit-tabib tieghek qabel tiehu din il-medic¢ina. Tista'
tinzillek il-pressjoni.
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Jekk ghandek xi problemi tal-fwied, kellem lit-tabib tieghek qabel tuza din il-medicina. It-tabib
tieghek jista' jibdillek id-doza.

Tfal u adolexxenti

L-uzu ta' Ceplene mhuwiex rakkomandat fit-tfal u fl-adolexxenti, minhabba li mhuwiex disponibbli
aktar taghrif dwar l-uzu ta' din il-medi¢ina f'dan il-grupp.

Medic¢ini ohra u Ceplene

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed
tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tichu xi medicina ohra, inkluzi medi¢ini minghajr ricetta tat-tabib.

Jekk ged tiehu xi medic¢ina minn dawn li gejjin, jekk joghgbok iddiskuti dan mat-tabib jew mal-
ispizjar tieghek qabel ma tuza Ceplene. Uhud minnhom ma ghandhomx jittiehdu waqt it-trattament
b'Ceplene jew jista' jkollok tiehu prekawzjonijiet spec¢jali waqt li tehodhom:

o Sterojdi bhal prednisone u dexamethasone. Dawn jintuzaw biex jinibixxu l-attivita tas-sistema
immunitarja (medi¢ini immunosoppressuri) u biex inaqqsu I-inflammazzjoni (ara s-sezzjoni
"Tuzax Ceplene" hawn fuqg).

o Imblokkaturi Hz-blockers bhal cimetidina (cimetidine), ranitidina (ranitidine), famotidina
(famotidine) jew nizatidina (nizatidine). Dawn jintuzaw biex jittrattaw 1-ulceri fl-istonku, I-
indigestjoni (dispepsija) jew il-hruq ta' stonku (ara s-sezzjoni "Tuzax Ceplene™ hawn fug).

o Antistamini uzati biex jittrattaw 1-allergiji.

o Certi antipsikoti¢i bhal chlorpromazine, flupenthixol, thoridazine, clozapine u risperidone.
Jintuzaw biex jittrattaw kundizzjonijiet mentali.

o Antidepressivi tri¢ikli¢i bhal amitryptiline, imipramine, jew inibituri ta’ monoamine
oxidase, bhal phenelzine, isocarboxazide, tranylcypromine jew moclobemide. Jintuzaw fit-
trattament tad-depressjoni.

o Medicini kontra I-malarja jew medic¢ini uzati ghat-trattament ta’ infezzjonijiet
responsabbli ghall-marda tal-irgad.

o Imblokkaturi Beta, bhal propranolol, metoprolol, atenolol. Dawn jintuzaw ghall-angina u d-
disturbi tat-tahbit tal-galb.

o Kwalunkwe trattament kontra I-ipertensjoni (perezempju diuretici thiazide [bendrofluazide],
ACE-inibituri [captopril], antagonisti tal-kal¢ju [nifedipine] u imblokkaturi alpha [prazosine].

Barra minn hekk, jekk se taghmel operazzjoni jew investigazzjoni bir-raggi X li tehtieg injezzjoni,
I-ewwel kun zgur(a) li t-tabib tieghek jaf li qed tichu Ceplene. Certi medi¢ini uzati ghal operazzjoni
(perezempju medicini li jimblokkaw 1-apparat newromuskolari u medicini narkotici ghal kontra I-
ugigh) jew sustanzi tal-kulur uzati ghal ¢erti investigazzjonijiet bir-raggi X jistghu jinterferixxu ma'
din il-medicina.

Tqala u treddigh

M'hemm I-ebda taghrif dwar I-uzu ta' Ceplene fin-nisa tqal. Ghalhekk, it-trattament b'Ceplene u 1L-2
m’ghandux jintuza fit-tqala.

Kemm I-irgiel kif ukoll in-nisa li jkunu qed juzaw din il-kura ghandhom juzaw metodu effettiv ta’
kontracezzjoni ghax huwa importanti li ma jkunx hemm kon¢epiment ta’ tarbija waqt kura b’Ceplene
ulL-2.

Mhux maghruf jekk Ceplene jghaddix fil-halib tas-sider. Ghalhekk Ceplene u IL-2 ma ghandux
jintuza waqt it-treddigh.

Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tichu xi medicina.
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Sewqan u uzu ta' magni

Issugx u tuzax magni fi zmien siegha mill-uzu ta' Ceplene ghax tista' titbaxxielek il-pressjoni u dan
iwassal ghal sturdament u vista m¢ajpra. Dan jista' jaffettwalek |-kapacita li ssuq jew thaddem magni.
3. Kif ghandek tiehu Ceplene

Dejjem uza Ceplene ezatt kif jghidlek it-tabib. Jekk ghandek xi dubji, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew
I-infermier tieghek.

Dan it-trattament ghandu jigi preskritt u sorveljat minn tabib espert fil-lewcemija mjelojde akuta.
Doza rakkomandata

Billi se tkun ged tuza kemm IL-2 kif ukoll Ceplene fi trattament kombinat, se jinghata taghrif dwar iz-
zewg dozaggi:

Interleukin-2 (IL-2)

IL-2 jigi injettat darbtejn kuljum bhala injezzjoni taht il-gilda (fis-saff ta' tessut ezatt taht il-gilda) bejn
minuta u 3 minuti gabel I-injezzjoni ta' Ceplene. Kull doza tigi kkalkulata fuq il-piz tieghek. It-tabib
tieghek se jgharrfek kemm trid tiehu u kif tinjettah.

Ceplene

Id-doza normali ta' Ceplene hi 0.5 mL ta’ soluzzjoni darbtejn kuljum moghtija bhala injezzjoni taht il-
gilda bil-mod (fis-saff ta' tessut ezatt taht il-gilda).

Ceplene ghandu jigi injettat bejn minuta u 3 minuti wara IL-2.

1z-zewg medicini, IL-2 u Ceplene, jigu injettati darbtejn kuljum, b'intervall ta' mill-ingas 6 sighat bejn
1z-zewg injezzjonijiet.

Perjodi ta' trattament u perjodi ta' sospensjoni

It-trattament b'IL-2 u Ceplene idum 81 gimghat u huwa ¢ikliku.

o Ghall-ewwel 18-il gimgha: hu IL-2 u Ceplene kuljum ghal 3 gimghat, segwiti minn wagfa ta'
3 gimghat (minghajr ebda trattament).

o Ghad-63 gimgha ta' wara: hu IL-2 u Ceplene kuljum ghal 3 gimghat, segwiti minn wagfa ta'
6 gimghat (minghajr ebda trattament).

Kif tinjetta Ceplene lilek innifsek

It-tabib jista' jiddeciedi li jkun iktar konvenjenti ghalik li tinjetta IL-2 u Ceplene lilek innifsek.
It-tabib jew l-infermier tieghek juruk kif tinjetta lilek innifsek. Tippruvax tinjetta lilek innifsek jekk
qabel ma tkunx inghatajt struzzjonijiet minn professjonista kwalifikat.

Huwa rrakkomandat li dejjem tkun prezenti persuna ohra meta tinjetta din il-medi¢ina, bhal membru
adult tal-familja, habib jew xi hadd iehor li jiehu hsiebek biex jghinek jekk thossok se tistordi jew itik

hass hazin.

Ghal iktar struzzjonijiet fuq kif tinjetta din il-medicina lilek innifsek, jekk joghgbok aqra s-sezzjoni
"STRUZZJONUIET BIEX TINJETTA CEPLENE LILEK INNIFSEK" fi tmiem dan il-fuljett.
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It-tabib tieghek jista' jaghtik parir 1i jkun ahjar jekk tuza pompa bis-siringa biex tirregola I-injezzjoni
ta' Ceplene. Jekk ged tuza pompa tas-siringa ghandek tirreferi ghall-istruzzjonijiet ipprovduti mill-
fabbrikant tal-pompa u t-tahrig ipprovdut mit-tabib jew infermier tieghek.

Jekk tuza Ceplene aktar milli suppost

Ghandek tuza din il-medicina ezatt kif giet preskritta lilek. Jekk a¢¢identalment tinjetta iktar minn dik
preskritta, ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek immedjatament.

Jekk tinsa tiehu Ceplene

Ma ghandekx tichu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu. Kompli bit-trattament
kif preskritt. Jekk tagbez wahda mid-dozi tieghek, ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar.

Jekk tieqaf tiehu Ceplene

Jekk tixtieq tieqaf tichu Ceplene ghandek tipprova tikkonsulta t-tabib tieghek gabel. Jekk joghgbok
gharraf lit-tabib tieghek immedjatament jekk tieqaf tichu Ceplene minn jeddek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta' din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji osservati meta Ceplene jintuza kif deskritt fuq il-fuljett ta' taghrif

Pressjoni baxxa tista” ssehh b’mod komuni hafna u tista’ twassal ghal sturdament u hass hazin. Jekk
tinnota tnaqqis kbir fil-pressjoni wara I-uzu ta” Ceplene, jekk joghgbok ikkuntattja lit-tabib tieghek
minnufih jew tal-ingas gabel I-ghoti ta’ injezzjonijiet ohra ta’ Ceplene.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)

o Infezzjonijiet fl-apparat tan-nifs (respiratorju) ta’ fug

o Zieda fl-ghadd ta' ¢ertu tip ta' ¢elloli tad-demm bojod fid-demm (eosinofilija) u tnaqgis fl-ghadd
ta' plejtlits (trombocitopenija)

o Ugigh ta' ras u sturdament

o Bidla fit-toghma (disgewsija)

. Zieda fit-tahbit tal-galb (takikardija)

o Fwawar

o Soghla, tbatija biex wiehed jiehu n-nifs (dispnea)

o Nawzea, indigestjoni (dispepsija) u dijarrea

o Raxx

o Ugigh fil-muskoli u fil-gogi (artralgija u mijalgija)

o Inflammazzjoni tal-gilda bil-formulazzjoni ta' granulomi fis-sit tal-injezzjoni, gheja, deni

(piressija), hmura fis-sit tal-injezzjoni, shana, reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni, hakk fis-sit tal-
injezzjoni, sintomi gishom tal-influwenza, tertir (sirdiet), infjammazzjoni u wgigh fis-sit tal-
injezzjoni.

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

o Tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm (lewkopenija)
o Tnaqqis fl-ghadd ta’ certu tip ta’ celluli bojod tad-demm (newtropenija)
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Infjammazzjoni tal-pulmun (pulmonite)

Nuqgas ta' aptit (anoreksja)

Diffikulta biex torgod (insonnja)

Thoss it-tahbit tal-qalb (palpitazzjonijiet)

Kongestjoni nazali

Remettar, ugigh fin-naha ta' fuq taz-zaqq (ugigh addominali) u halq xott
Infjammazzjoni tal-istonku (gastrite)

Nefha fiz-zaqq (nefha addominali)

Hmura anomala fil-gilda (eritema), zieda fl-gharaq (iperidrozi), gharaq bil-lejl u hakk
Ugigh fir-riglejn u d-dirghajn u wgigh fid-dahar

Horriqija, tbengil, raxx u nefha fis-sit tal-injezzjoni, dghufija (astenja) u ugigh fis-sider

Effetti sekondarji addizzjonali li dehru meta Ceplene ntuza ma' tipi ohrajn ta' trattament
Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)

. Gilda xotta

o Ansjeta

o Thossok hazin jew skumdita generali

o Akkumulazzjoni ta' fluwidu fil-gisem specjalment fir-riglejn (edima)
o Telf ta' piz

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

o Rasek iddur bik (vertigo)

o Inkapacita li 1-gisem jipproduci bizzejjed thyroxine, sustanza kimika fil-gisem maghrufa bhala
ormon (ipotirojdizmu)

o Tnaqqis fin-numru ta' ¢elloli tad-demm homor (anemija)

o Nixfa fil-gisem (deidratazzjoni)

o Depressjoni

o Tnemnim u titrix fil-gilda (parestesija)

o Fwawar

o Tharhir

o Stitikezza, stonku minfuh, halq infjammat

o Ugigh u formazzjoni ta' tessut zejjed fil-gilda madwar is-sit tal-injezzjoni

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew I-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V. Billi tirrapporta |-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Ceplene

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax Ceplene wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u fuq it-tikketta tal-kunjett. 1d-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.
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Tiffrizax.

Is-soluzzjoni ghandha tigi spezzjonata vizwalment ghall-frak u tibdil fil-kulur gabel I-ghoti. Is-
soluzzjoni ghandha tkun ¢ara u bla kulur.

Il-medicini m’ghandhomx jintremew mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-
ispizjar tieghek dwar kif ghandek tarmi medic¢ini li m’ghandekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-
protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Ceplene

o Is-sustanza attiva hija histamine dihydrochloride. Kunjett wiehed ikun fih 0.5 mg ta’ histamine
dihydrochloride /0.5 mL ta’ soluzzjoni.
o Is-sustanzi I-ohra huma l-ilma ghall-injezzjoni u klorur tas-sodju, u jista' jkun fih ukoll

idrossidu tas-sodju u/jew ac¢idu idrokloriku ghall-aggustament tal-pH.
Kif jidher Ceplene u I-kontenut tal-pakkett

Ceplene huwa likwidu c¢ar, bla kulur. Huwa disponibbli fkunjett tal-hgieg b'tapp tal-lastiku griz u
b'sigill blu tal-aluminju li jitgaxxar minn fugha.

Ceplene huwa provdut f'pakketti ta' 14-il kunjett.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Laboratoires Delbert
49 Rue Rouelle
75015 Paris

France

Manifattur

Labiana Pharmaceuticals, S.L.U.

C/ Casanova, 27-31

08757 Corbera de Llobregat (Barcelona)
Spanja

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar

Din il-medi¢ina giet awtorizzata taht ‘cirkostanzi ec¢ezzjonali’. Dan ifisser li minhabba li I-marda hija
rari kien impossibbli li tinkiseb informazzjoni kompluta dwar din il-medic¢ina. L-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini ser tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni gdida dwar din il-medi¢ina kull sena u dan il-
fuljett ser tigi aggornat kif mehtieg.

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinstab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini: http://www.ema.europa.eu. Hemm ukoll links ghal siti elettroni¢i ohra dwar mard rari u
kura.
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ISTRUZZJONIJIET BIEX TINJETTA CEPLENE LILEK INNIFSEK
Din is-sezzjoni fiha taghrif dwar kif taghti injezzjoni ta' Ceplene lilek innifsek.

Ghal taghrif generali dwar id-dozagg u kif tuza Ceplene u IL-2, jekk joghgbok ara s-sezzjoni 3,
"Kif ghandek tuza Ceplene".

Agra dawn l-istruzzjonijiet sewwa. Huwa importanti li ma tippruvax tinjetta lilek innifsek jekk ma
tkunx inghatajt struzzjonijiet spe¢jali mit-tabib jew mill-infermier. Jekk m'intix zgur(a) dwar kif
tinjetta lilek inifsek jew jekk ghandek xi mistogsijiet, jekk joghgbok itlob 1-ghajnuna tat-tabib jew tal-
infermier tieghek.

Jekk waqt jew wara l-injezzjonijiet thossok stordut jew titlef sensik, gharraf lit-tabib tieghek gabel
tinjetta d-doza li jmiss. It-tabib jista' jiddeciedi li jzid il-hin li ghandek tiehu biex tispic¢ca 1-injezzjoni,
jew jibdillek id-doza.

Ghandek tinjetta Ceplene u IL-2 darbtejn kuljum b'injezzjoni (fis-saff ta' tessut ezatt taht il-gilda),
skont l-istruzzjonijiet moghtija mit-tabib.

Dejjem injetta IL-2 I-ewwel. Ceplene ghandu jigi injettat bejn minuta u 3 minuti wara.
Ceplene ma ghandux jithallat ma' prodotti ohra u ma ghandux jigi dilwit.

It-tabib se jispjegalek kif tipprepara u tinjetta IL-2.

Huwa rrakkomandat li dejjem tkun prezenti persuna ohra meta tinjetta din il-medic¢ina, bhal
{?S(ig}téliu adult tal-familja, habib jew xi hadd iehor li jiehu hsiebek biex jghinek jekk thossok se

PREPARAZZJONI GHALL-INJEZZJONI TA' CEPLENE

Biex tipprepara doza ta' Ceplene ikollok bzonn dan li gej:

o Kunjett ta' soluzzjoni ta' Ceplene (0.5 mL)

o Siringa sterili mmarkata b’marki tal-kejl b’labra

o Bic¢ca mbilla fl-alkohol biex timsah (alcohol wipe[s])

Metodu

1  Ohrog kunjett wiehed mill-pakkett. Ara d-data ta' skadenza (Skad.) fuq it-tikketta tal-kunjett.

2. Tuzahx jekk id-data tkun qabzet 1-ahhar jum tax-xahar indikat fuq it-tikketta.

3. Ahsel idejk sew bl-ilma u s-sapun.

4. Erga' ara t-tikketta fuq il-kunjett biex tkun Zzgur(a) li gqed tuza I-medic¢ina t-tajba. Is-soluzzjoni trid
tkun ¢ara u bla kulur. F'kaz li ma tkunx, uza kunjett iehor u informa lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek.

5. Nehhi t-tapp tal-plastik minn mal-kunjett, biex tesponi ¢-¢irku tal-lastiku ta' gewwa.

6. Imsah bil-bi¢ca mbilla fl-alkohol il-parti tal-lastiku tat-tapp. Tmissx it-tapp b'idejk.

7. Igbor is-siringa sterili. Innota I-marki bin-numri. Kull marka (0.1, 0.2, 0.3, etc.) tirrapprezenta
wiehed minn kull ghaxra ta' millilitru (0.1 mL). Minghajr ma tnehhi 1-kappa tal-labra, igbed il-
planger lura u igbed I-arja fis-siringa sal-livell (numru ta' millilitri) li jordnalek it-tabib. Ara I-
Figura 1.
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Figura 1

8. Igbed il-kappa tal-labra 'l barra. Bil-kunjett wieqaf fuq xi wic¢ catt, dahhal il-labra dritta got-tapp
tal-lastiku ghal gol-kunjett.

9. Imbotta I-planger tas-siringa 'l isfel biex tinjetta I-arja fil-kunjett. Ara I-Figura 2.

Figura 2

10 Wagqt li zzomm kemm il-kunjett kif ukoll is-siringa, dawwar il-kunjett rasu 'l isfel. Irranga s-siringa
biex il-ponta tal-labra tkun ftit 'il fug mit-tapp tal-lastiku izda xorta wahda fis-soluzzjoni. Ara I-
Figura 3.

Figura 3

11. Igbed il-planger lura bil-mod biex tigbed is-soluzzjoni fis-siringa. Imliha sal-livell (numru ta'
millilitri) li jordnalek it-tabib. Jekk ikun hemm il-bziezaq fis-siringa, imbotta s-soluzzjoni bil-
mod lura fil-kunjett u igbed is-soluzzjoni mill-gdid.

12 Ohrog il-labra 'l barra mill-kunjett. Tmiddx is-siringa u thalli I-labra tmissx ma' mkien.

13. Erga' ghatti I-labra bil-kappa. Qieghed is-siringa fuq xi wic¢ ¢att nadif.

14. Jista' jkun ghad fadal ammont zghir ta' soluzzjoni fil-kunjett. Dan ghandu jittiehed lura ghand 1-
ispizjar ghar-rimi.

NOTA: Il-kunjett ta’ Ceplene fih mili zejjed biex ikun facli li tingibed doza wahda ta” 0.5 mL

15. Erga' kkontrolla s-siringa biex tkun zgur 1i gbidt I-kwantita korretta.

16. Ohrog is-siringa u segwi s-sezzjoni "STRUZZJONIJIET GHALL-INJEZZJONI" ta' hawn taht.

STRUZZJONUJIET GHALL-INJEZZJONI
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Generalment ikollok tinjetta zewg dozi ta' 0.5 mL kuljum, sakemm it-tabib ma jippreskrivilekx doza
angas.

Ghall-injezzjoni jkollok bzonn dan li gej:

o siringa preparata ghall-injezzjoni ta' IL-2 (ara I-fuljett ta' taghrif u l-istruzzjonijiet tad-doza li
tak it-tabib).

o siringa preparata b'Ceplene.

o Bic¢ca mbilla fl-alkohol biex timsah (alcohol wipe[s]).

o timer, arlogg jew arlogg tal-id bis-sekondiera.

o Kontenitur li ma jittaggabx biex tkun tista' tarmi s-siringi uzati minghajr ma jwegga' hadd.

Metodu

1. Sib post komdu, imdawwal tajjeb fejn toqghod bilgieghda u fejn tista' timtedd. Qieghed is-siringi

w N

mimlija ghal-lest b'IL-2, Ceplene u bi¢ca mbilla fl-alkohol biex timsah miftuha fejn tista' tilhagha
b'idek. Ghal ragunijiet ta' sigurta, huwa importanti li toqghod bilgieghda f'post fejn tista' tintelaq
lura jew timtedd catt meta tinjetta.

Injetta IL-2 skont I-istruzzjonijiet li tawk.

Stenna bejn minuta u 3 minuti.

Iddeciedi fejn se tinjetta Ceplene. Tista' taghzel in-naha ta' gewwa jew ta' barra tal-koxxa, id-
dirghajn jew l-istonku. Ceplene u IL-2 ma ghandhomx jigu injettati fl-istess post. Perezempju,
jekk tinjetta IL-2 fid-driegh tax-xellug, tista' tinjetta Ceplene fil-koxxa tax-xellug jew tal-lemin, fl-
istonku, jew fi drieghek tal-lemin. Dejjem varja s-sit li tinjetta fih. Ghal punti tal-injezzjoni
possibbli, ara I-Figura 4.

Figura 4

A A

5.

6.

Kun zgur li z-Zzona tal-gilda li ghazilt tkun mikxufa sew. Uza bi¢¢a mbilla fl-alkohol biex timsah
biex tnaddatha. Halli z-zona tinxef ghal 10 sekondi.

Oqros bi¢ca mill-gilda mnaddfa bejn is-saba’ I-kbir u I-werrej, minghajr ma taghfas izzejjed.
Ara Figura b.

Figura 5

7. Zomm il-labra f'ipozizzjoni vertikali (90°) jew fangolu ta' 45° mal-gilda u dahhalha taht il-gilda sa

fejn tidhol 'il gewwa f'moviment wiehed rapidu. Il-labra trid tiddahhal taht il-gilda, izda mhux f'xi
vina taht il-gilda. Ara |-Figura 6.
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Figura 6
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8. Igbed il-plunger ftit lura. Jekk jidher id-demm, tinjettax Ceplene ghax il-labra tkun dahlet f'xi
vina. Ohrog u armi s-siringa kif spjegawlek. Igbed il-medi¢ina mill-gdid u erga' ibda I-proc¢edura
mill-gdid, anke jekk ikunu ghaddew 3 minuti mill-ewwel injezzjoni ta' IL-2.

9. Innota I-marki bin-numri. Kull marka (0.1, 0.2, 0.3, ec¢.) tirrapprezenta wiched minn kull ghaxra
ta' millilitru (0.1 mL).

10.Imbotta I-plunger tas-siringa u injetta wiched minn ghaxra ta’ millilitru (0.1 mL) kull minuta, jew
iktar bil-mod jekk I-istruzzjonijiet tat-tabib kienu hekk. Ara I-Figura 7.

Figura7

11.Qatt tinjetta Ceplene b'rata iktar mghaggla jew kollu f'daqqa.

12.Meta s-siringa tkun vojta, nehhi I-labra minn gol-gilda.

13. Aghfas bil-mod bil-bi¢cca mbilla fl-alkohol fuq is-sit tal-injezzjoni minghajr ma toghrokha.
14.1bqa’ bilqgieghda jew mimdud(a) ghal 20 minuta wara I-injezzjoni ta' Ceplene.

15.Armi s-siringa fil-kontenitur li ma jittaggabx kif urewk.
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