BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ceplene 0,5 mg/0,5 ml injektionsvatska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska med 0,5 ml 16sning innehaller 0,5 mg histamindihydroklorid.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning.

Klar, farglos vattenldsning.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Ceplene underhallsbehandling ar indicerad vid samtidig behandling med interleukin-2 (I1L-2) for
vuxna patienter med akut myeloisk leukemi (AML) i forsta remission. Ceplenes effekt har inte visats
fullstandigt hos patienter dver 60 ars alder.

4.2  Dosering och administreringssatt

Ceplene underhallsbehandling ska ges efter slutford konsolideringsbehandling till patienter som

samtidigt behandlas med IL-2 under Gverinseende av lakare som har erfarenhet av att behandla akut
myeloid leukemi.

Dosering
For doseringsanvisningar for Ceplene i kombination med IL-2, se nedan.

Interleukin-2 (1L-2)

IL-2 administreras tva ganger dagligen som en subkutan injektion 1 till 3 minuter fére administrering
av Ceplene. Varje dos IL-2 &r 16 400 IE/kg (1 pg/kg).

Interleukin-2 (IL-2) & kommersiellt tillgdnglig som en rekombinant IL-2; aldesleukin. Anvisningarna
for dispensering och forvaring i avsnitt 6.6 ar specifika for aldesleukin.



Ceplene

0,5 ml 16sning racker till en dos (se avsnitt 6.6).
Ceplene administreras 1 till 3 minuter efter varje injektion av IL-2. Varje dos Ceplene pa 0,5 ml
injiceras langsamt subkutant, under 5-15 minuter (se vidare under ”Administreringsmetod”).

Behandlingscykler

Ceplene och IL-2 administreras i 10 behandlingscykler: varje cykel utgors av en behandlingsperiod pa
21 dagar (3 veckor) som f6ljs av en tre- eller sexveckors behandlingsfri period.

For cyklerna 1-3 utgors varje cykel av 3 veckors behandling som f6ljs av en behandlingsfri period pa 3
veckor. For cyklerna 4-10 utgors varje cykel av 3 veckors behandling som f6ljs av en behandlingsfri
period pa 6 veckor.

Den rekommenderade doseringsregimen visas i tabellerna 1 och 2.

Tabell 1: Behandlingscyklerna 1-3 med Ceplene och IL-2

Vecka nr (v)* Behandling*
Cykel 1 Cykel 2 Cykel 3

v1till v3 v7 till v9 v13tillvli5 | IL-2 16400 IE/kg foljt av 0,5ml Ceplene.
(dag 1-21) (dag 1-21) (dag 1-21) | Tva ganger dagligen.

v4 till vb v10till vi2 | v16till vi8 Behandlingsfri period (3 veckor)

*se ”Dosjustering” for anvisningar om dndringar av dos och doseringsschema

Tabell 2: For behandlingscyklerna 4-10 med Ceplene och IL-2 galler samma anvisningar som enligt
tabell 1 ovan, med undantag av antalet cykler och viloperiodernas l&ngd

Vecka nr (v)* Behandling*
Cykler

4 5 6 7 8 9 10

vl9 | v28 | v37 | v46 | v55 | v64 | v73 | IL-2 16 400 IE/kg foljt av 0,5 ml Ceplene.

tile | till | il | till till till | till | Tva ganger dagligen.

v21 | v30 | v39 | v48 | v57 | v66 | V75

v22 | v31 | v40 | v49 | v58 | v67 | V76 Behandlingsfri period (6 veckor)
till | till | il | till till till | till

v27 | v36 | v45 | vb4 v63 v72 | v81

*se ”Dosjustering” for anvisningar om dndringar av dos och doseringsschema
Dosjustering

Patienterna bor dvervakas med avseende pa de forvantade symptomatiska biverkningar och
forandringar av laboratorievarden som &r forknippade med denna behandling. Doserna av Ceplene och
IL-2 ska justeras vid behov utifran enskilda patienters tolerans for behandlingen. Det rekommenderas
att dosjusteringar overvags tidigt i behandlingen. Dosen kan sénkas tillféalligt eller permanent.

Om Ceplene-relaterad toxicitet skulle upptréda (t.ex. hypotension, huvudvérk) kan injektionstiden
forlangas fran 5 minuter till maximalt 15 minuter.

For patienter som upplever toxicitet grad 1
Ingen dndring av doseringsrekommendationerna utom vid neurologisk toxicitet grad 1 och

generaliserad toxisk dermatit grad 1. For doseringsrekommendationer vid dessa typer av toxicitet grad
1, se relevanta avsnitt nedan:

For patienter som upplever neurologisk toxicitet grad 1-4



- Vid toxicitet grad 1 till 3 ska behandlingen avbrytas tills toxicitet grad 0 har uppnatts.
Behandlingen ska sedan aterupptas med 20 procent lagre dos av bade Ceplene och IL-2.
- Vid toxicitet grad 4 ska utséttning av behandlingen 6vervégas.

For patienter som upplever generaliserad toxisk dermatit grad 1-4

- Vid toxicitet grad 1 ska behandlingen skjutas upp i 48 timmar eller tills alla symptom har
upphort. Behandlingen ska sedan aterupptas med full dos Ceplene men med 20 procent
lagre dos IL-2.

- Vid toxicitet grad 2 ska IL-2-dosen minskas med 50 procent och 6kas till full dos endast
om symptomen inte aterkommer. Ceplene- och IL-2-doserna ska ges med 60 minuters
mellanrum. Detta géller under hela den aterstaende behandlingen.

- Vid toxicitet grad 3 och 4 ska behandlingen avbrytas och inte aterupptas forran
toxicitetssymptomen har upphdrt. Behandlingen ska aterupptas forst efter en bedomning
av fordelarna i forhallande till riskerna for patienten.

For patienter som upplever toxicitet grad 2 (som paverkar bland annat hjartfunktion, njurar och lever)
- Behandlingen ska avbrytas tills toxiciteten har atergatt till grad 1.
- Injektionstiden for Ceplene ska forlangas till maximalt 15 minuter.
- Vid toxicitet som drabbar hjarta, lever eller njurar ska 20 procent lagre dos ges av bade
Ceplene och IL-2.

For patienter som upplever toxicitet grad 3 och 4 (bland annat hypotension och arytmi)

- Behandlingen ska avbrytas tills toxicitetssymptom inte langre foreligger. En fordréjning
motsvarande hdgst en behandlingscykel kan dvervégas i vantan pa att symptom pa
toxicitet grad 3 och 4 upphor.

Vid ihallande hypotension, huvudvark och arytmi samt toxicitet som paverkar hjarta, lever och njurar

- Injektionstiden for Ceplene ska forlangas till maximalt 15 minuter.

- Doserna av bade Ceplene och IL-2 ska minskas med 20 procent.

Feber
- IL-2 kan sattas ut i 24 timmar varefter behandlingen aterupptas med 20 procent lagre dos.

Onormalt antal vita blodkroppar
- IL-2-dosen kan minskas med 20 procent under resterande tid av behandlingscykeln. Om
ett onormalt antal vita blodkroppar observeras pa nytt under nastfoljande cykel
rekommenderas en permanent minskning av IL-2-dosen.

Lokaliserad toxisk dermatit
- Behandlingen ska avbrytas tills symptomen har upphort. Behandlingen kan aterupptas
med administrering av full dos Ceplene och 50 procent lagre IL-2-dos.

Speciella populationer

Aldre patienter

Ceplenes effekt har inte visats fullstandigt hos patienter dver 60 ars alder.

Nedsatt njurfunktion

Patienter med nedsatt njurfunktion kan vara kénsligare for Ceplenes blodtryckssankande effekt. Aven
om graden av funktionsnedsattning inte har ndgon pavisbar effekt pa Ceplenes farmakokinetiska profil
bor forsiktighet iakttas ndr Ceplene ges till patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion. Normalt krévs

dock ingen minskning av Ceplene-dosen for patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion



Ceplene ska anvandas med forsiktighet till patienter med mattligt till kraftigt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2). Plasmanivaerna av Ceplene blir hogre hos patienter med mattligt till svart nedsatt
leverfunktion, och dessa patientgrupper tenderar att uppleva mer takykardi och fa lagre blodtryck efter
Ceplene-doserna &n patienter med normal eller latt nedsatt leverfunktion. Plasmanivaerna var dock
inte prediktiva for oonskade effekter, och ingen nara korrelation forelag mellan effekter och
exponering for lakemedlet. Normalt &r ingen minskning av Ceplene-dosen nddvandig for patienter
med nedsatt leverfunktion, men forsiktighet bor iakttas vid behandling av sadana patienter.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Ceplene for barn under 18 ar har annu inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt

Ceplene ar endast avsett for subkutant bruk.

1 till 3 minuter efter det att subkutan administrering av I1L-2 har slutforts ska Ceplene administreras
genom langsam subkutan injektion med en hastighet som inte dverstiger 0,1 ml (0,1 mg
histamindihydroklorid) per minut. Den normala administreringstiden fér en dos av Ceplene pa 0,5 ml
ar 5 minuter. For att minska risken for biverkningar kan administreringstiden forlangas till maximalt
15 minuter, se nedan. Ceplene kan administreras med en mobil sprutpump for infusion eller genom
kontrollerad manuell subkutan injektion med timerforsedd spruta.

Den forsta dosen av Ceplene och IL-2 pa dag 1 av den forsta behandlingscykeln ska administreras pa
kliniken under direkt dverinseende av en lakare. Patientdvervakningen dag 1 ska inkludera vitaltecken,
bland annat puls, blodtryck och andningsfrekvens. Om patientens vitaltecken forandras patagligt ska
lakaren bedéma patientens status och fortsatta 6vervaka vitala funktioner. Dessa patienter ska
Overvakas under efterféljande behandlingar.

Efterfoljande injektioner av Ceplene kan géras av patienten sjalv i hemmet, férutsatt att patienten har
god forstaelse for de nédvandiga forsiktighetsatgarderna och har visat sig kunna hantera
injektionstekniken.

Injektionerna ska helst ges under 6vervakning i nérvaro av en vuxen familjemedlem, vén eller annan
vardgivare narvarande som kan vidta lampliga atgarder vid tecken pa blodtrycksfall.

Injektionen ska helst goras i laret eller buken. Ceplene ska inte injiceras i samma kroppsdel som IL-2.

De tva dagliga doserna av IL-2 och Ceplene ska ges med minst 6 timmars mellanrum. Patienten ska
vila i 20 minuter efter injektion av Ceplene.

Anvisningar om beredning och spadning av Interleukin-2 (aldesleukin) fére administrering finns i
produktresumeén for kommersiellt tillganglig 1L-2.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter med patagligt nedsatt hjartmuskelfunktion, t.ex. NYHA klass I11/1V.

Patienter som far systemisk steroidbehandling, klonidin och H,-blockerande medel.

Patienter som har genomgatt allogen stamcellstransplantation.

Under graviditet.

Under amning.



4.4  Varningar och forsiktighet

Ceplene ska administreras 1 till 3 minuter efter IL-2-administrering och inte samtidigt.
Snabb subkutan injektion eller injektion i det vaskulara rummet kan leda till svar hypotension,
takykardi eller synkope.

Behandling med Ceplene tillsammans med IL-2 ska anvandas med forsiktighet hos patienter med
daligt kompenserad hjartfunktion. Patienter med hjartsjukdom ska bedomas med avseende pa
kammarejektionsfraktion och vaggfunktion med hjalp av ekokardiografi eller stresstest med
nukledrmedicinska metoder och darefter behandlas med forsiktighet.

Patienterna ska dvervakas under behandling med avseende pa eventuella kliniska komplikationer pa
grund av hypotension eller hypovolemi. Ceplene ska administreras pa kliniken under 6verinseende av
lakare pa dag 1 i den forsta behandlingscykeln. Patientévervakningen dag 1 ska inkludera vitaltecken,
inkluderande puls, blodtryck och andningsfrekvens.

Patientdvervakningen under efterfoljande behandlingsdagar eller -cykler ska goras sa lange patienten
fortsatter att uppleva patagliga férandringar av vitaltecknen under administrering av Ceplene. Om
kraftig hypotension eller relaterade symptom observeras vid efterfoljande behandlingscykler ska dosen
minskas och vid behov ska administrering ske pa sjukhus tills behandlingssvaret gér administrering i
hemmet mojlig.

Forsiktighet ska iakttas for patienter med nagot av foljande: Symptomatisk perifer arteriell
karlsjukdom, tidigare eller nuvarande peptiska eller esofageala sar med anamnes pa blodning, kliniskt
signifikant njursjukdom eller slaganfall inom de senaste 12 manaderna. I tillampliga fall ska
mdjligheten till samtidig behandling med en protonpumpshdammare dvervégas.

Patienter med Kliniskt signifikant infektion som kréver behandling med antibiotika, fungicider eller
antivirala lakemedel eller som har slutfért en tidigare behandling mot infektion inom mindre &n 14 dagar
fore behandlingsstart ska behandlas med forsiktighet forutom om dessa ldkemedel anvéandes i
forebyggande syfte.

Patienter med anamnes pa autoimmun sjukdom (inklusive systemisk lupus, inflammatorisk
tarmsjukdom, psoriasis och reumatoid artrit) ska behandlas med forsiktighet.

Monitorering av resultat fran laboratorietester rekommenderas, inklusive standardanalyser av
hematologi och blodkemi.

Patienter som far foljande lakemedel ska behandlas med forsiktighet (se avsnitt 4.5):

- Betablockerare eller andra lakemedel mot hogt blodtryck.

- Hi-blockerande medel och neuroleptika (antipsykotiska lakemedel) med Hi-receptorblockerande
egenskaper.

- Tricykliska antidepressiva som kan ha Hi- och H-receptorblockerande egenskaper.

- Monoaminoxidash&mmare och lakemedel mot malaria och trypanosomer.

- Substanser med neuromuskulér blockeringseffekt, narkotiska analgetika och olika kontrastmedel.

45 Interaktioner med andra lékemedel och 6vriga interaktioner

Aven om doseringen skiljer sig at ska lakare nar Ceplene anvands tillsammans med IL-2 ocksé
konsultera produktresumén for 1L-2 och ta hansyn till respektive l&dkemedelsinteraktioner.

H2-receptorantagonister med imidazolstruktur som liknar histamin, t.ex. cimetidin, systemiska
steroider och klonidin far inte anvandas under behandling med Ceplene (se avsnitt 4.3).

Betablockerare och andra lakemedel mot hypertoni ska anvéndas med forsiktighet under behandling
med Ceplene. Samtidig administrering av lakemedel som &r kardiotoxiska eller har
blodtryckssankande effekt kan dka Ceplenes toxicitet.



Hi-receptorblockerande antihistaminer eller neuroleptika (antipsykotiska ldkemedel) med H;-
receptorblockerande egenskaper som kan minska Ceplenes effekt ska undvikas.

Tricykliska antidepressiver kan ha Hi- och H.-receptorblockerande egenskaper och ska undvikas.

Monoaminoxidashdmmare samt de aktiva substanserna i lakemedel mot malaria och trypanosomer kan
forandra metaboliseringen av Ceplene och ska undvikas (se avsnitt 4.4).

Det har noterats att substanser med neuromuskular blockeringseffekt, narkotiska analgetika och olika
kontrastmedel kan inducera frisattning av endogent histamin. Hos patienter som genomgar
diagnostiska procedurer eller kirurgiska ingrepp ska darfor Ceplenes additiva effekt beaktas fore
proceduren eller ingreppet (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Preventivmetoder for mén och kvinnor

Kvinnor i fertil alder och sexuellt aktiva man maste anvéanda effektiva preventivmetoder under
behandling med Ceplene och IL-2.

Graviditet

Inga kliniska data finns tillgdngliga for behandling av gravida med Ceplene. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet, men endast i maternotoxiska doser, och resultaten fran studierna tydde inte pa
nagra direkt skadliga effekter med avseende pa graviditet, embryonal/fetal utveckling, forlossning
eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). Ceplene tillsammans med IL-2 far inte anvandas under
graviditet.

Amning
Det &r okant om histamin utséndras i brostmjélk. Utséndringen av histamin i mjolk har inte undersokts
i djurstudier men vid tester med maternotoxiska doser pa ratta visade avkomman lindriga

toxicitetssymptom under tidig digivning (se avsnitt 5.3). Ceplene tillsammans med IL-2 far inte
anvéndas under amning.

Se produktresumén for IL-2 for information om graviditet och amning i samband med IL-2-
behandling.

Fertilitet

Inga kliniska data finns for Ceplenes effekt pa fertiliteten. Djurstudier har inte visat ndgon negativ
effekt pa fertiliteten forutom en liten minskning av antalet implanterade och livsdugliga foster (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéanda maskiner

Ceplene har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Administrering av
Ceplene kan orsaka hypotension som kan ge yrsel och dimsyn. Patienter ska inte framfdra fordon eller
anvanda maskiner under minst 1 timme efter att ha fatt Ceplene.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Oonskade effekter med atminstone majligt samband till behandlingen med IL-2 och Ceplene har
rapporterats for ndstan alla patienter i studier avseende akut myeloid leukemi (AML).



De vanligaste biverkningarna, som upplevdes av 30 procent eller mer av de patienter som fick IL-2
och Ceplene (listade i fallande frekvens), var: blodvallningar, huvudvark, trétthet, granulom vid
injektionsstéllet, pyrexi och erytem vid injektionsstéllet.

Tabell éver biverkningar

De biverkningar som ansags kunna ha orsakats av behandling med Iaga doser av IL-2 tillsammans
med Ceplene i AML-studier (n=280 for behandlingsarmen med IL-2 och Ceplene) listas nedan efter
organsystemklass och frekvens. Biverkningarna presenteras efter fallande allvarlighetsgrad inom varje
frekvensgruppering. Frekvenserna definieras som mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10),
mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100), sillsynta (>1/10 000 till <1/1 000), mycket séllsynta

(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem Biverkning Frekvens

Infektioner och infestationer ovre luftvagsinfektioner Mycket vanliga
lunginflammation Vanliga

Blodet och lymfsystemet eosinofili, trombocytopeni Mycket vanliga
leukopeni, neutropeni Vanliga

Metabolism och nutrition anorexi Vanliga

Psykiska storningar somnsvarigheter Vanliga

Centrala och perifera

huvudvark, yrsel, dysgeusi

Mycket vanliga

nervsystemet

Hjartat takykardi Mycket vanliga
hjértklappning Vanliga

Blodkarl blodvallningar, hypotension Mycket vanliga

Andningsvagar, brostkorg och

hosta, dyspné

Mycket vanliga

av buken, muntorrhet, gastrit,
uppspand buk

mediastinum néstappa Vanliga
Magtarmkanalen illamaende, dyspepsi, diarré Mycket vanliga
krékningar, smarta i 6vre delen | Vanliga

Hud och subkutan vavnad

hudutslag

Mycket vanliga

erytem, 6kad svettning,
nattsvettningar, klada

Vanliga

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

artralgi, myalgi

Mycket vanliga

smarta i extremiteterna,
ryggsmarta

Vanliga

Allmanna symtom och/eller
symtom vid administrerings-
stéllet

granulom vid injektionsstéllet,
trotthet, pyrexi, erytem vid
injektionsstéllet, varmekénsla,
reaktion vid injektionsstallet,
klada vid injektionsstallet,
influensaliknande symtom,
frossa, inflammation vid
injektionsstéllet, smarta vid
injektionsstéllet

Mycket vanliga

urtikaria vid injektionsstéllet,
blamarken vid injektionsstallet,
hudutslag vid injektionsstéllet,
svullnad vid injektionsstallet,
svaghetskansla, brostsméarta

Vanliga

Andra onkologiska studier (avancerade tumdrer)




Ceplene och lagdos-1L-2 har undersokts i andra kliniska studier vid andra doser (1 mg histamin-
dihydroklorid tva ganger dagligen) och med olika dosregimer av lagdos-I1L-2 och alfa-interferon.
Foljande oonskade effekter, som inte listats ovan, bedomdes atminstone majligen ha samband med

studiemedicinen:

Organsystem Biverkning Frekvens
Blodet och lymfsystemet anemi Vanliga
Endokrina systemet hypotyreoidism Vanliga
Metabolism och nutrition nedsatt aptit Mycket vanliga
uttorkning Vanliga
Psykiska storningar angest Mycket vanliga
depression Vanliga
Centrala och perifera parestesi Vanliga
nervsystemet
Oron och balansorgan yrsel Vanliga
Blodkarl blodvallningar Vanliga
Andningsvagar, brostkorg och | vasande andning Vanliga
mediastinum
Magtarmkanalen forstoppning, utspand buk, Vanliga
stomatit
Hud och subkutan vavnad torr hud Mycket vanliga
Allmanna symtom och/eller allmén sjukdomskansla, Mycket vanliga
symtom vid administrerings- perifert 6dem
stallet fibros vid injektionsstéllet, Vanliga
smarta
Undersokningar viktminskning Mycket vanliga

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
4.9 Overdosering

Administrering av Ceplene eller IL-2 genom snabb infusion eller in i vaskulara utrymmen, vid hégre
doser dn de godkanda, kan forstérka de biverkningar som &r forknippade med Ceplene.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga immunostimulerande medel. ATC-kod: LO3AX14.

Verkningsmekanism

Ceplene/IL-2 &r en immunbehandling som syftar till att inducera immunmedierad nedbrytning av
aterstaende myeloiska leukemiceller och darigenom forhindra recidiv av leukemi. Ceplenes roll &r att
skydda lymfocyter, sérskilt NK- och T-celler, som svarar for den immunmedierade nedbrytningen av
aterstaende leukemiceller. Rollen for IL-2 &r att stimulera NK- och T-cellerna genom att aktivera deras
antileukemiska egenskaper och tka populationerna av dem genom att inducera cellcykelproliferation.

Farmakodynamisk effekt



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

Mekanismen bakom Ceplenes stimulering av lymfocyternas antileukemiska funktion vid AML &r inte
helt klarlagd. Man tror att det rér sig om hamning av reaktiva syreinnehallande amnen (ROS eller *fria
syreradikaler’) som syntetiseras av monocyter/makrofager och granulocyter. ROS &r kanda for att
begransa de antileukemiska effekterna av lymfocytaktivatorer som IL-2 genom att utlosa dysfunktion
och programmerad celldéd (apoptos) hos NK- och T-celler. Ceplene hAmmar NAPDH-oxidas, som
initierar bildning och frisattning av ROS fran fagocyter. Genom att hamma oxidasfunktionen och
minska ROS-produktionen skyddar Ceplene IL-2-aktiverade NK- och T-celler fran den hamning och
apoptos som induceras av fria syreradikaler. Syftet med samtidig administrering av Ceplene och IL-2
ar darfor att optimera NK- och T-cellernas antileukemiska funktion.

Klinisk effekt och sikerhet

Tva kliniska studier har gjorts for att utvardera anvandning av Ceplene for att uppratthalla remission
hos vuxna AML-patienter. Studien AML-1 var en explorativ studie med 39 AML-patienter i
remission. Syftet var att faststélla dos for och anvandbarhet av Ceplene administrerat tillsammans med
IL-2. Resultaten av denna pilotstudie anvandes for att utforma och genomféra en multinationell fas 3-
provning. | den randomiserade fas 3-provningen (0201) jamfordes behandling med Ceplene+IL-2 med
ingen behandling pa 261 patienter i forsta remission (CR1) och pa ytterligare 59 patienter i
efterféljande remission efter recidiv (CR>1). Fér CR1-patienterna ékade mediandurationen for den
leukemifria 6verlevnadstiden fran 291 dagar (9,7 manader) till 450 dagar (15 manader) efter
Ceplene/IL-2 jamfort med for de patienter som inte fick nagon underhallsbehandling (Intention to
Treat [ITT], p=0,01, n=261). Antalet CR1-patienter som forblev leukemifria i 3 ar var 40 procent efter
Ceplene+IL-2 jamfort med 26 procent av dem som inte fick denna behandling (p=0,01).

Pediatrisk population

Ceplene &r indicerat for anvandning av vuxna. Det finns inga data 0ver farmakodynamiska
forhallanden hos barn under 18 ar.

Detta lakemedel har godkants i enlighet med reglerna om *godkannande i undantagsfall’. Detta
innebdr att det inte har varit mojligt att fa fullstandig information om detta lakemedel eftersom
sjukdomen ar sallsynt. Europeiska lakemedelsmyndigheten gar varje ar igenom all ny information som
kan ha kommit fram om detta lakemedel och uppdaterar denna produktresumé nar sa behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Histamin absorberas snabbt efter subkutan injektion. Maximal plasmakoncentration uppnas ca 10
minuter efter att den subkutana injektionen har slutforts. Histaminkoncentrationer och farmakokinetik
varierade kraftigt saval mellan studierna som inom grupperna av friska frivilliga och patientgrupperna.
Distribution

Patienter visade en hogre grad av variabilitet avseende systemisk exponering jamfort med friska
frivilliga. Overhuvudtaget var systemisk exponering av Ceplene hdgre i patienter jamfort med friska
frivilliga men denna skillnad var inte statistiskt signifikant.

Det &r inte k&nt om histamin passerar placenta.

Metabolism/Eliminering

Histamin elimineras genom metabolism i njure, lever och annan vévnad. Huvud enzymen involverade
i metabolismen av histamin & HNMT (histamine-N-metyltransferas) och DAO (diamin oxidas).
Metaboliterna utséndras huvudsakligen via urin. Medel halveringstiden &r 0,75 till 1,5 timme i
patienter.
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Varken alder eller vikt har ndgon signifikant inverkan pa histamins farmakokinetiska egenskaper.
Clearance for Ceplene &r nastan dubbelt s& hdg hos kvinnor, vilket innebar att den systemiska
exponeringen &r betydligt lagre for kvinnor &n for méan.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for histamin ar densamma hos friska frivilliga med normal njurfunktion som hos
dem med latt, mattligt eller svart nedsatt njurfunktion. Hos deltagare med svart nedsatt njurfunktion
forekom sénkt systoliskt och diastoliskt blodtryck vid histaminhalter i plasma som inte gav nagon
matbar blodtryckssankning hos andra deltagare. Individer med svart nedsatt njurfunktion kan alltsa
vara kansligare for den blodtryckssankande effekten av exogent administrerat histamin &n individer
med normal njurfunktion eller med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion. Trots att graden av
njurfunktionsnedsattning har liten effekt pa histamins farmakokinetik ska forsiktighet iakttas vid
administrering av histamin till patienter med svart nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

En studie gjordes for att méta histamins farmakokinetik hos friska frivilliga jamfort med hos patienter
med latt, mattligt eller svart nedsatt leverfunktion. Inga kliniskt signifikanta skillnader forelag for
sékerhetsparametrarna eller farmakodynamiken. Plasmakoncentrationerna av histamin varierade
kraftigt och var avsevart hogre hos patientgrupper med mattligt eller svart nedsatt leverfunktion
(medianen var 10 respektive 5 ganger hogre én hos friska frivilliga). Patienter med alla grader av
leverfunktionsnedsattning kan uppleva takykardi eller hypotension i 30-60 minuter efter
administrering av Ceplene+IL-2.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende, allmantoxicitet, lokal tolerans och genotoxicitet visade inte nagra sarskilda
risker for manniska. | toxikologiska studier sags effekter endast vid exponeringar avsevart hogre an
klinisk exponering. Dessa effekter bedoms darfor sakna klinisk relevans. Inga karcinogenicitetsstudier
har gjorts med Ceplene.

Histamindihydroklorid var inte teratogent hos ratta eller kanin vid doser som gav flera hundra ganger
hogre systemisk exponering &n den kliniska. Hos honrattor som doserades fore parning och fram till
dréktighetens sjunde dag observerades en minskning av antalet implanterade och livsdugliga foster,
men utan nagon dosrespons och inom intervallet for historiska kontrolldata. I den peri-postnatala
utvecklingsstudien orsakade hdga doser av histamindihydroklorid maternell toxicitet, och avkomman
visade toxicitetssymptom under laktationen (farre levande ungar pa dag 21 jamfort med vid
laktationen pa dag 4) men inte efter avvanjning.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Natriumklorid

Natriumhydroxid (for pH-justering)
Saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel,
spadningsvatskor eller infusionsldsningar.

6.3 Hallbarhet
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6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

2 ml injektionsflaska av typ I-glas med brombutylgummipropp och aluminiumférsegling med
snapplock, innehallande 0,5 ml 16sning (0,7 ml inklusive 6verfyllning).

Varije kartong innehaller 14 injektionsflaskor.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ceplene

Injektionsflaskorna innehaller 0,70 ml 16sning (inklusive dverfyllning) for att underlétta uppdragning
av en dos pa 0,5 ml.

Patienterna skall forses med polypropylensprutor med hétta och instrueras att dra upp 0,5 ml [6sning i
sprutan.

Ldsningen ska inspekteras visuellt for kontroll av partiklar och missfargning. Losningen ska vara klar
och farglos.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Interleukin-2 (IL-2; aldesleukin)

Spatt IL-2 dispenserat i tuberkulinsprutor av polypropen med lock ska beredas av apoteket i en
kontrollerad aseptisk miljo och forvaras i kylskap vid 2°C — 8°C.

For instruktion for initial beredning och spadning av Interleukin-2 (aldesleukin) till 200 pg/ml fore
administrering, se produktresumén for kommersiellt tillganglig IL-2.

Dispenseringsanvisningar for IL-2 (aldesleukin)

IL-2 (aldesleukin) ska av apoteket beredas, spadas och dispenseras aseptiskt i tuberkulinsprutor av
polypropen med lock, baserat pa den enskilda patientens vikt (se administreringstabell for aldesleukin
nedan), vid den rekommenderade dosen pa 16 400 IE/kg (1 pg/kg). Patienten kan fa forfyllda
tuberkulinsprutor med lock for upp till tva veckors administrering i hemmet, med anvisningar om att
sprutorna ska forvaras i kylskap vid 2°C — 8°C fore administrering.

Studier har visat kemisk stabilitet och sterilitet for spatt aldesleukin (dispenserat i tuberkulinsprutor av
polypropen med lock) i upp till tre veckor om de bereds i en kontrollerad aseptisk miljo och forvaras i
kylskap vid 2°C — 8°C

OBSERVERA! Aldesleukin maste dispenseras under kontrollerade aseptiska forhallanden.
Dispensering av spatt I1L-2 (aldesleukin) for varje patient

Spatt IL-2 (aldesleukin) dras aseptiskt upp i sterila tuberkulinsprutor av polypropen och férses med
lock for varje patient vid en dos pa 1 pg/kg, med en minsta standarddos pa 0,25 ml (50 pg) och en

maximal dos pa 0,5 ml (100 pug). Doseringsvolymer baserade pa patientvikt anges i Tabell 3 nedan. |
tabellen anges ocksa den volym som kravs om en dosreduktion pa 20 % ordineras.

Tabell 3: Administreringstabell for IL-2 (aldesleukin)
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o Injektionsvolym
] ) ) Injektionsvolym™* )
Patientvikt (kg) |Standarddosering ) (ml) vid 20 %
m

(H9) dosreduktion**
<50 50 0,25 0,20
>50 till <60 60 0,30 0,25
>60 till <70 70 0,35 0,30
>70 till <80 80 0.40 0,30
>80 till <90 90 0,45 0,35
>90 till <100 100 0,50 0,40
>100 100 0,50 0,40

*Injektionsvolym avrundad uppét till narmaste 0,05 mi
** |njektionsvolymer baserade pa 20 % reduktioner &r avrundade och de faktiska dosreduktionerna varierar
mellan 15 % och 25 %

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Laboratoires Delbert

49 Rue Rouelle

75015 Paris

France

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/477/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT

GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&nnandet: 07/10/2008
Datum for den senaste fornyelsen: 26/07/2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER
EFTER GODKANNANDE FOR FORSALJINING FOR
GODKANNANDE FOR FORSALJINING |
UNDANTAGSFALL

14



A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Labiana Pharmaceuticals, S.L.U.

C/ Casanova, 27-31

08757 Corbera de Llobregat (Barcelona)
Spanien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumé, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning over
referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomféra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in:
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inlamnandet av en periodisk sdkerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de lamnas in samtidigt.

E. SARSKILDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ATAGANDEN EFTER
GODKANNANDET FOR FORSALJINING FOR GODKANNANDET I
UNDANTAGSFALL

Da detta lakemedel har godkénts i enlighet med reglerna om ”godkdnnande i undantagsfall” i artikel

14(8) forordning (EG) nr 726/2004, ska innehavaren av godk&nnandet for forséljning, inom den
faststallda tidsfristen, genomfora foljande atgarder:
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Beskrivning Forfallo-
datum
Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska inlamna arliga uppdateringar Arligen,

med ny information géllande produktens effekt och sékerhet hos patienter med
akut myeloid leukemi i forsta remission som samtidigt behandlas med
interleukin-2 (I1L-2).

samtidigt som
inldmnande av
periodiska
sékerhets-
rapporter
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ceplene 0,5 mg/0,5 ml injektionsvatska, 16sning.
histamindihydroklorid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska med 0,5 ml 16sning innehaller 0,5 mg histamindihydroklorid.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Natriumklorid, vatten for injektionslésning och natriumhydroxid och/eller saltsyra for pH-justering.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning
14 injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.

Endast for subkutant bruk.

Injicera langsamt under en period av 5-15 minuter.

Inspektera varje injektionsflaska visuellt betréffande partiklar och missfargning fére administrering.
Anvénd endast klar och fargls 16sning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Far ej frysas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) ‘

Laboratoires Delbert
49 Rue Rouelle
75015 Paris

France

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/477/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15.  BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Ceplene

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ceplene 0,5 mg/0,5 ml injektionsvatska, 16sning.
histamindihydroklorid
Subkutant bruk

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lds bipacksedeln fore anvandning.

| 3, UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,5ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Ceplene 0,5 mg/0,5 ml injektionsvatska, 16sning
histamindihydroklorid

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehéller
information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

. Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande

Vad Ceplene &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvénder Ceplene
Hur du anvénder Ceplene

Eventuella biverkningar

Hur Ceplene ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

ook wnE

1. Vad Ceplene ar och vad det anvands for

Ceplene tillhér en grupp lakemedel som kallas immunmodulerande medel. Dessa lakemedel hjélper
kroppens immunforsvar att bekampa sjukdomar som cancer genom att forstarka immunsystemets
naturliga sjukdomsbekampande funktion. Den aktiva substansen i Ceplene &r histamindihydroklorid,
som &r identiskt med det histamin som férekommer naturligt i kroppen. Det ges tillsammans med laga
doser av interleukin-2 (IL-2), ett annat lakemedel som hjalper immunsystemet att bekdmpa sjukdomar
som cancer.

Ceplene anvénds till vuxna patienter tillsammans med IL-2 for att behandla en viss typ av leukemi
som kallas akut myeloisk leukemi (AML) som &r en cancer i benmérgens blodbildande celler. Det
anvands for att uppratthalla remissionen (den period nar sjukdomen ar mindre allvarlig eller inte kan
upptéckas). Ceplene tillsammans med IL-2 hjélper ditt immunsystem att angripa de cancerceller som
kan finnas kvar efter en foregaende behandling mot cancer.

Under behandlingen anvander du alltid IL-2 OCH Ceplene. Vand dig till din lakare om du har fragor
om Ceplene eller 1L-2.
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2. Vad du behdver veta innan du anvander Ceplene
Anvand inte Ceplene

o om du &r allergisk mot histamin eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6),
. om du har svara hjartbesvar,
o om du tar nagot av foljande lakemedel:
- Steroider, t.ex. prednison och dexametason. Steroider anvands for att hamma
immunsystemets aktivitet (immunsuppression) och ddmpa inflammation.
- Klonidin, ett lakemedel som anvénds for att sanka hogt blodtryck.
- H»-blockerare, t.ex. cimetidin, ranitidin, famotidin och nizatidin, som anvéands for att
behandla magsar, matsmaltningsbesvar (dyspepsi) och halsbranna.
o om du har fatt en stamcellstransplantation (en sorts benmargstransplantation) fran en givare,
o om du &r gravid,
o om du ammar.

Varningar och forsiktighet
Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvénder Ceplene.

Ceplene och IL-2 ska inte injiceras samtidigt. IL-2 maste injiceras forst. Ceplene ska injiceras 1 till 3
minuter senare.

Ceplene ska injiceras langsamt i vavnadsskiktet precis under huden (subkutant) under ca 5 till 15
minuter. Snabb injektion kan leda till blodtrycksfall och géra att du k&nner dig matt eller till och med
svimmar.

Du kommer att fa borja behandlingen med Ceplene pa kliniken under dverinseende av ldkare. Du ska
overvakas sa att man ser hur du svarar pa behandlingen. Lakaren kontrollerar blodtryck, puls och
lungfunktion och tar ocksa en del blodprover under behandlingen.

Om du har haft ndgon av nedanstaende akommor kommer du att 6vervakas pa sjukhuset under de
behandlingsdagar som foljer eller under kommande behandlingscykler.

e Dblodande magsar,

¢ slaganfall,

o  karlfortrangning (systemisk perifer kérlsjukdom),

e hjértsjukdom (for svéra hjértbesvir, se ovan under ”Anvénd inte Ceplene”),
historik med autoimmun sjukdom (en sjukdom dar immunsystemet angriper kroppens egna celler eller
vavnader, t.ex. systemisk lupus, reumatoid artrit, inflammatorisk tarmsjukdom eller psoriasis).
Tala med din lakare om du tar nagra andra lakemedel som namns under > Andra ldkemedel och
Ceplene” eller om du ska genomga en operation eller en typ av rontgenundersokning som kraver en
injektion.

Om du har en infektion kommer din l&kare att 6vervaka dig noga. Om du inom mindre &n 14 dagar
innan du borjar behandlingen med Ceplene har haft en infektion som maste behandlas med lakemedel
(antibiotika, fungicider eller antivirala lakemedel) kommer din ldkare att Overvaka dig noga.

Om du har njurproblem ska du beratta det for din l&kare innan du tar Ceplene. Ditt blodtryck kan sjunka.

Om du har leverproblem ska du berétta det for din lakare innan du tar Ceplene. Din l&kare justerar
eventuellt dosen.
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Barn och ungdomar

Ceplene rekommenderas inte till barn och ungdomar, eftersom det inte finns nagra uppgifter om
anvandning av detta lakemedel pa denna aldersgrupp.

Andra lakemedel och Ceplene

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel, dven receptfria sadana.

Om du tar nagot av nedanstaende lakemedel ar det viktigt att du diskuterar det med lakare eller
apotekspersonal innan du tar Ceplene. Vissa av dessa lakemedel far inte tas under Ceplene-behandling
eller kan krava sarskilda forsiktighetsatgarder.

o Steroider, t.ex. prednison och dexametason. Steroider anvands for att hAmma immunsystemets
aktivitet (immunsuppression) och dimpa inflammation (se ovan under ”Anvénd inte Ceplene”).

. H»-blockerare, t.ex. cimetidin, ranitidin, famotidin och nizatidin, som anvands for att behandla
magsar, matsmaltningsbesvér (dyspepsi) och halsbrinna (se ovan under ”Anvénd inte
Ceplene”).

o Antihistaminer som anvénds for behandling av allergi.

o Vissa antipsykotika, t.ex. klorpromazin, flupentixol, thoridazin, klozapin och risperidon. Dessa
lakemedel anvénds for att behandla psykiatriska sjukdomstillstand.

o Tricykliska antidepressiva lakemedel, t.ex. amitryptilin och imipramin, eller
monoaminoxidashdmmare, t.ex. fenelzin, isokarboxazid, tranylcypromin eller moklobemid.
Dessa ldkemedel anvéands for att behandla depression.

o Lakemedel mot malaria och lakemedel som anvénds for att behandla infektioner som ger
somnsjuka.

o Betablockerare, t.ex. propranolol, metoprolol och atenolol, fér behandling av karlkramp och
storningar av hjartrytmen.

o Nagon behandling mot hogt blodtryck (t.ex. tiaziddiuretika [bendrofluazid], ACE-hammare
[kaptopril], kalciumantagonister [nifedipin] och alfablockerare [prazosin]).

Om du ska genomga en operation eller en rontgenundersokning som kréver en injektion, se till att
din lakare i forvag far reda pa att du behandlas med Ceplene. Vissa lakemedel som anvands vid
operationer (t.ex. lakemedel med neuromuskulért blockerande effekt och narkotiska preparat for
smartlindring) och kontrastmedel som anvands for vissa rontgenundersokningar kan stéra
behandlingen med Ceplene.

Graviditet och amning

Det finns inga uppgifter om Ceplene-behandling av gravida kvinnor.
Dérfor ska Ceplene och IL-2 inte anvandas under graviditet.

Bade méan och kvinnor som far denna behandling maste anvanda preventivmedel eftersom det ar
viktigt att undvika graviditet under behandling med Ceplene och IL-2.

Det &r inte k&nt om Ceplene utsondras i brostmjolk. Darfor ska Ceplene och IL-2 inte anvandas under
amning.

Radfraga lakare eller apotekspersonal innan du anvéander detta lakemedel.
Karformaga och anvandning av maskiner
Framfor inte fordon eller anvand maskiner inom en timme efter det att du har fatt en injektion av

Ceplene. L&kemedlet kan ge blodtrycksfall som kan orsaka yrsel, forvirring och dimsyn. Detta kan
paverka din formaga att kora och att anvanda maskiner.
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3. Hur du anvander Ceplene

Anvand alltid Ceplene enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lakare, sjukskoterska eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Denna behandling ska skrivas ut av och anvéndas under éverinseende av ldkare som har erfarenhet av
akut myeloid leukemi.

Rekommenderad dos

Eftersom du kommer att anvanda bade I1L-2 och Ceplene som en kombinationsbehandling anges
doseringen for bada lakemedlen.

Interleukin-2 (IL-2)

IL-2 injiceras tva ganger dagligen subkutant (i vavnadsskiktet precis under huden) 1 till 3 minuter fore
injektionen med Ceplene. Varje dos beraknas efter din kroppsvikt. Din lakare talar om hur mycket det
ar och hur det ska injiceras.

Ceplene

Den normala dosen av Ceplene ar 0,5 ml I6sning tva ganger dagligen som ges som en langsam
subkutan injektion (i vdvnadsskiktet precis under huden).

Ceplene ska injiceras 1 till 3 minuter efter IL-2.

Bada lakemedlen, IL-2 och Ceplene, ska injiceras tva ganger dagligen, med minst 6 timmar mellan
injektionerna.

Behandlingsperioder och viloperioder

Behandlingen med IL-2 och Ceplene ges under 81 veckor i cykler.

o Under de forsta 18 veckorna: Du anvénder IL-2 och Ceplene varje dag i 3 veckor. Darefter foljer
en viloperiod pa 3 veckor (helt utan behandling).

o Under de féljande 63 veckorna: Du anvander IL-2 och Ceplene varje dag i 3 veckor. Darefter
foljer en viloperiod pa 6 veckor (helt utan behandling).

Sjalvinjektion av Ceplene

Din lakare kan besluta att det skulle vara bekvamare for dig att sjalv injicera IL-2 och Ceplene.
Lakaren eller en skéterska visar dig hur du injicerar. Forsok inte injicera sjalv innan du har fatt traning
pa det av sjukvardspersonal.

Det rekommenderas att du alltid har nagon hos dig nér du injicerar lakemedlen, t.ex. en vuxen
familjemedlem, van eller annan vardgivare, som kan hjalpa dig om du blir yr eller svimmar.

Nérmare anvisningar om hur du sjélv injicerar detta ldkemedel finns i avsnittet ’ANVISNINGAR
FOR SJALVINJEKTION AV CEPLENE” i slutet av denna bipacksedel.

Din lakare kan beddma att det ar 1ampligt att du anvénder en sprutpump for att styra injektionen av
Ceplene. Om du anvander en sprutpump ska du folja bruksanvisningen fran pumptillverkaren och gora
som du har fatt lara dig av lakare, skoterska eller apotekspersonal.

Om du anvant for stor mangd av Ceplene
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Du ska anvéanda Ceplene exakt enligt ordinationen. Om du av misstag injicerar mer Ceplene &n den
méangd du har ordinerats ska du omedelbart kontakta lakare eller apotekspersonal.

Om du har glémt att ta Ceplene

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Fortsétt behandlingen enligt ordinationen. Om
du har glémt en av doserna under en dag, kontakta lakare eller apotekspersonal.

Om du slutar att anvanda Ceplene

Om du vill sluta anvanda Ceplene ska du forsoka radfraga din lakare i forvag. Informera din lakare
omedelbart om du har slutat anvédnda Ceplene genom eget beslut.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Biverkningar som har observerats nar Ceplene anvands enligt anvisningarna i denna
bipacksedel:

Det ar mycket vanligt att man drabbas av hypotension (lagt blodtryck) och detta kan leda till yrsel och
svimning. Om du far ett kraftigt blodtrycksfall efter anvandning av Ceplene skall du kontakta din
lakare omedelbart eller atminstone fore anvandning av ytterligare Ceplene injektioner.

Mycket vanliga biverkningar (forekommer hos fler &n 1 patient av 10)

o Infektioner i Ovre luftvdgarna (svalg, hals, ndsa, mun och 6ron)

Okat antal av en viss typ av vita blodkroppar i blodet (eosinofili) och minskning av antalet
blodplattar (trombocytopeni)

Huvudvérk och yrsel

Forandrad smakupplevelse (dysgeusi)

Snabba hjartslag (takykardi)

Blodvallningar

Hosta, andningssvarigheter (dyspné)

Illamaende, matsmaltningsbesvar (dyspepsi) och diarré

Hudutslag

Led- och muskelsmarta (artralgi och myalgi)

Inflammerad och ojdmn hud vid injektionsstéllet, trétthet, feber (pyrexi), rodnad vid
injektionsstéllet, varmekansla, reaktion eller klada vid injektionsstéllet, influensaliknande
symptom, frossbrytningar, inflammation och smérta vid injektionsstéllet.

Vanliga biverkningar (férekommer hos féarre &n 1 patient av 10)

Minskning av antalet vita blodkroppar (leukopeni)

Minskning av antalet en viss typ av vita blodkroppar (neutropeni)
Inflammation i lungorna (lunginflammation)

Aptitforlust (anorexi)

Sémnsvarigheter

Hjértklappning

Nastappa

Krakningar, smarta i 6vre delen av buken, muntorrhet
Inflammation i magen (gastrit)
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Uppblast mage (utspand buk)

Onormal hudrodnad (erytem), 6kad svettning (hyperhidros), nattsvettningar och klada
Smarta i armar, ben och rygg

Nasselutslag, blaméarken, hudutslag och svullnad vid injektionsstéllet, svaghetskansla (asteni)
och brostsmartor

Ovriga biverkningar som har observerats nar Ceplene anvands vid andra typer av behandling
Mycket vanliga biverkningar (forekommer hos fler &n 1 patient av 10)

Torr hud

Oro

Allmén obehags- eller olustkénsla
Vatskeansamling i kroppen, sérskilt i benen (6dem)
Viktnedgang

Vanliga biverkningar (férekommer hos féarre an 1 patient av 10)

o Yrsel

Kroppen producerar inte tillrdckligt med tyroxin, ett kemiskt amne i kroppen av den typ som
kallas hormoner (hypotyreoidism)

Minskat antal réda blodkroppar (anemi)

Uttorkning

Depression

Krypningar, stickningar eller kénselbortfall i huden (parestesi)
Blodvallningar

Vésande andning

Forstoppning, svullen buk, inflammation i munnen

Smarta och bildning av extra vavnad i huden runt injektionsstallet

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte ndamns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Ceplene ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och pa injektionsflaskans etikett efter EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Far ej frysas.

Inspektera varje injektionsflaska visuellt betréffande partiklar och missfargning fére administrering.
Anvénd endast klar och farglds 16sning.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

28


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

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

e Den aktiva substansen ar histamindihydroklorid. En injektionsflaska innehaller 0,5 mg
histamindihydroklorid i 0,5 ml 16sning.

e Ovriga innehallsamnen &r vatten for injektionslésning och natriumklorid. Ceplene kan dessutom
innehalla natriumhydroxid och/eller saltsyra for pH-justering.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Ceplene &r en klar, farglos vatska. Lakemedlet tillhandahalls i en injektionsflaska av glas med gra
gummipropp och med en bla manipuleringsséaker aluminiumforsegling med snapplock.

Ceplene finns i forpackningsstorleken 14 injektionsflaskor.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Laboratoires Delbert

49 Rue Rouelle

75015 Paris

France

Tillverkare

Labiana Pharmaceuticals, S.L.U.

C/ Casanova, 27-31

08757 Corbera de Llobregat (Barcelona)
Spanien

Denna bipacksedel &ndrades senast

Detta lakemedel har godkants i enlighet med reglerna om “godkéannande i undantagsfall”. Detta
innebdr att det inte har varit mojligt att fa fullstandig information om detta lakemedel eftersom
sjukdomen &r séllsynt.

Europeiska lakemedelsmyndigheten gar varje ar igenom all ny information som kan ha kommit fram
om detta lakemedel och uppdaterar denna bipacksedel nar sa behovs.

Ovriga informationskallor
Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/. Déar finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.

ANVISNINGAR FOR SJALVINJEKTION AV CEPLENE
Detta avsnitt innehaller information om hur du injicerar dig sjalv med Ceplene.

Allméanna uppgifter om dosering och anvandning av Ceplene och IL-2 finns i avsnitt 3, ” Hur
du anvander Ceplene”.

Las anvisningarna nedan noga. Det ar viktigt att du inte forsoker injicera dig sjalv om du inte har fatt

sarskild traning pa det av lakare eller skoterska. Om du &r osaker pa hur du ska gora eller har fragor,
be l&karen eller skdterskan om hjalp.
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Om du kéanner dig matt eller yr under eller efter injektionen ska du berétta det for din lakare innan du
tar nasta dos. Lékaren kan vilja forlanga injektionstiden eller justera dosen.

Du ska injicera Ceplene och IL-2 tva ganger dagligen subkutant (i vavnadsskiktet precis under huden)
enligt din lakares anvisningar.

Injicera alltid IL-2 forst. Ceplene ska injiceras 1 till 3 minuter senare.
Ceplene far inte blandas med nagra andra produkter och far inte spadas.
Din lékare forklarar hur du forbereder och injicerar I1L-2.

Det rekommenderas att du alltid har ndgon hos dig néar du injicerar Ceplene, t.ex. en vuxen
familjemedlem, van eller annan vardgivare, som kan hjalpa dig om du blir yr eller svimmar.

FORBEREDELSER FOR INJEKTION AV CEPLENE

Du behdver féljande for att forbereda en dos Ceplene:

o 1 injektionsflaska med Ceplene-l6sning (0,5 ml)
o 1 steril graderad spruta med sprutspets

o 1 alkoholsvabb

Metod

1 Taut 1 injektionsflaska ur kartongen. Kontrollera utgangsdatumet (EXP) pa injektionsflaskans

etikett.

Anvand inte lakemedlet efter sista dagen i den manad som anges.

Tvétta handerna nog med tval och vatten.

4. Kontrollera en extra gang pa injektionsflaskans etikett att du anvander ratt lakemedel. Losningen

ska vara klar och farglos. Om den inte &r det, anvand en annan injektionsflaska och beratta for din

lakare eller apotekspersonalen.

Ta bort plasthéttan fran injektionsflaskan sa att proppen med den inre gummiringen syns.

Torka av proppens gummidel med en alkoholsvabb. Rér inte proppen med hénderna.

7. Taupp den sterila sprutan. Observera de numrerade markeringarna pa sprutan. Varje markering
(0,1, 0,2, 0,3 osv.) motsvarar en tiondels milliliter (0,1 ml). Behall sprutspetsskyddet pa och dra ut
kolven sa att luft dras in i sprutan till den niva (det antal milliliter) din lakare har angett. Se figur 1.
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8. Dra av sprutspetsskyddet. Dra rakt uppat. Stall injektionsflaskan pa en plan yta och for in
sprutspetsen rakt genom gummiproppen ner i injektionsflaskan.

9. Tryck ner sprutkolven sa att luft injiceras i injektionsflaskan. Se figur 2.

Figur 2

10.Hall i bade injektionsflaskan och sprutan och véand injektionsflaskan upp och ned. Justera sprutans lage
sa att sprutspetsens topp syns lite ovanfor gummiproppen men fortfarande &r i l6sningen. Se figur 3.

Figur 3

11.Dra langsamt kolven utat sa att 16sning dras upp i sprutan tills den har fyllts till den niva (det antal
milliliter) som din lakare har angett. Om bubblor syns i sprutan, tryck langsamt tillbaka losningen
ner i injektionsflaskan och dra upp l6sningen igen.

12 Dra ut sprutspetsen ur injektionsflaskan. L&gg inte ner sprutan och lat inte sprutspetsen komma i
beréring med nagot.

13.Satt tillbaka skyddet pa sprutspetsen. Lagg sprutan pa en ren, plan yta.

14.Det kan finnas lite I6sning kvar i injektionsflaskan. Denna ska aterlamnas till apoteket for
destruktion.
OBS: Injektionsflaskan av Ceplene ar 6verfylld for att underlatta doseringen av en enstaka dos pa
0,5 ml

15.Kontrollera en extra gang att du har dragit upp ratt mangd I6sning.

16.Ta sprutan och folj anvisningarna under ”ANVISNINGAR FOR INJEKTION” nedan.

ANVISNINGAR FOR INJEKTION
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Normalt injicerar du tva doser pa 0,5 ml under en dag, om inte din lakare har ordinerat en lagre dos.

Du behover foljande for injektionen:

1 forberedd spruta for IL-2-injektionen (se bipacksedeln for IL-2 och din lakares

doseringsanvisning).
1 forberedd spruta med Ceplene.
Alkoholsvabb(ar).

En timer eller klocka eller armbandsur med sekundvisare.
En sticksdker behallare sa att du kan kasta sprutorna sakert.

Metod

1. Vilj en bekvam plats med bra ljus dar du kan sitta och luta dig tillbaka. Placera de férberedda
sprutorna med IL-2 och Ceplene samt en dppnad alkoholsvabb inom rackhall. For din egen
sakerhet ar det mycket viktigt att du sitter sa att du kan luta dig tillbaka eller lagga dig ner nér du

2
3.
4

injicerar lakemedlen.

. Injicera IL-2 enligt instruktionerna.
Vénta 1 till 3 minuter.
. Bestam var du ska injicera Ceplene. Du kan vélja larets in- eller utsida, armen eller magen.

Ceplene och IL-2 ska inte injiceras i samma omrade. Om du t.ex. injicerar IL-2 i vanster arm
kan du injicera Ceplene i vanster eller hoger lar, magen eller hoger arm. Véaxla alltid
injektionsstélle. For mojliga injektionsstallen, se figur 4.

5. Se till att huden ar bar pa det stélle du har valt. Torka huden med en alkoholsvabb. Lat huden torka

i 10 sekunder.

6. Nyp mellan tumme och pekfinger tag om en bit av den rengjorda huden utan att klamma. Se

figur 5.

Figur 5

7. Hall sprutspetsen antingen vertikalt (90°) eller med 45° vinkel och for in den under huden sa langt
det gar med en enda snabb rorelse. Sprutspetsen maste vara inne under huden, men den ska inte
tranga in i nagot blodkarl under huden. Se figur 6.
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8. Dratillbaka kolven en liten bit. Om det kommer blod, injicera inte Ceplene, eftersom
sprutspetsen har gatt in i ett blodkarl. Dra i sa fall ut sprutspetsen och kasta sprutan enligt
anvisningarna. Ta fram nytt material och bérja om med proceduren, dven om det har gatt 3 minuter
sedan du injicerade IL-2.

9. Observera de numrerade markeringarna pa varje spruta. Varje markering (0,1, 0,2, 0,3 0sv.)
motsvarar en tiondels milliliter (0,1 ml).

10.Tryck ner sprutkolven och injicera en tiondels milliliter (0,1 ml) varje minut, eller langsammare
om din l&kare har sagt det. Se figur 7.

11.Injicera aldrig Ceplene snabbare och injicera aldrig allt pa en gang.
12.Nér sprutan ar tom, dra ut sprutspetsen ur huden.

13.Tryck forsiktigt med alkoholsvabben pa injektionsstéllet utan att gnugga.
14.Sitt eller ligg ner i 20 minuter efter att du har injicerat Ceplene.
15.Kasta sprutan i den sticksdkra behallaren enligt anvisningarna.
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