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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Proleukin

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Efter rekonstitution med 1,2 ml vand til injektionsvæsker i henhold til anvisningerne (se pkt. 6.6), indeholder 1 ml opløsning 18 x 106 IE (1,1 mg) aldesleukin. 


Hvert hætteglas Proleukin, pulver til injektions- og infusionsvæske, opløsning, indeholder 22 x 106 IE aldesleukin. Aldesleukin fremstilles ved rekombinant DNA teknologi ved at anvende en Escherichia. coli stamme, som indeholder en genetisk konstrueret modifikation af det humane Interleukin-2 (IL-2) gen.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

Styrke: 18 x 106 IE.

3. LÆGEMIDDELFORM


Pulver til injektions- og infusionsvæske, opløsning.


Pulveret er sterilt, hvidt og frysetørret.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af metastatisk nyrecellecarcinom.

Dårligere behandlingseffekt og overlevelse ses ved:

· En performance status ECOG ≥1*)
· Mere end et organ med udbredte metastaser.

· En periode på <24 måneder mellem den initiale diagnose af primær tumor og den dato, patienten evalueres til Proleukinbehandling.

*) ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 0 = normal aktivitet, 1 = symptomer, men forbigående; 2 = sengeliggende i mindre end 50% af tiden; 3 = sengeliggende i mere end 50% af tiden.

Responsrater og gennemsnitsoverlevelse aftager med antallet af de risikofaktorer, som er tilstede. Patienter med alle tre risikofaktorer bør ikke behandles med Proleukin.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Proleukin skal indgives intravenøst som kontinuerlig infusion eller ved subkutan injektion (s.c.). Følgende dosering anbefales til behandling af voksne patienter med metastatisk renalcellecarcinom.

Kontinuerlig intravenøs infusion

18 x 106 IE pr. m2 pr. 24 timer som kontinuerlig infusion i 5 dage efterfulgt af 2-6 dages behandlingspause, herefter yderligere 5 dage med intravenøs Proleukin som kontinuerlig infusion og 3 ugers behandlingspause. Dette udgør en induktionsserie. Efter de 3 ugers hvileperiode i den første serie gives anden induktionsserie.

Vedligeholdelse: Der kan gives indtil 4 vedligeholdelsesserier (18 x 106 IE pr. m2 som kontinuerlig infusion i 5 dage) med 4 ugers mellemrum til patienter, som responderer, eller hvor sygdommen stabiliseres.

Subkutan injektion (s.c.)

18 x 106 IE som s.c. injektion hver dag i 5 dage efterfulgt af 2 dages behandlingspause. I de efterfølgende 3 uger 18 x 106 IE s.c. på dag 1 og 2 i hver uge efterfulgt af 9 x 106 IE på dag 3-5. På dag 6 og 7 indgives ingen behandling. Efter 1 uges hvile bør denne 4-ugers serie gentages.

Vedligeholdelse: Vedligeholdelsesserier som beskrevet ovenfor kan gives til patienter, der reagerer eller udviser en stabilisering af sygdommen.

Hvis en patient ikke kan tåle den anbefalede dosering, kan dosis nedsættes, eller behandlingen kan afbrydes, indtil toksiciteten er aftaget. Det vides ikke, i hvilken udstrækning nedsættelse af dosis influerer på behandlingseffekt og gennemsnitsoverlevelse.

Ældre:


Ældre patienter kan være mere følsomme over for Proleukins bivirkninger, og forsigtighed anbefales ved behandling af ældre patienter.

Børn:


Sikkerhed og effekt af Proleukin til børn er ikke undersøgt til dato.

4.3 Kontraindikationer


Proleukinbehandling er kontraindiceret hos følgende patienter:

1. Patienter med overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne.

2. Patienter med en performance status på ECOG (2*).

3. Patienter med en samtidig tilstedeværelse af performance status ECOG ≥1*) og mere end et organ med metastaser og en periode på <24 måneder mellem diagnosedato for primær tumor og den dato, patienten vurderes med henblik på Proleukinbehandling.

4. Patienter med anamnestisk mb. cordis eller med aktuelle tegn på alvorlig hjertesygdom. I tvivlstilfælde bør der udføres en belastningsprøve.

5. Patienter med tegn på aktiv infektion, som kræver antibiotisk behandling.

6. Patienter med en Pa02 <60 mm Hg under hvile.

7. Patienter med i forvejen eksisterende alvorlig organforstyrrelse.

8. Patienter med metastaser i det centrale nervesystem (CNS) eller epilepsi. Patienter med hjernemetastaser, som er fjernet (negativ computer tomografi (CT); neurologisk stabil), kan behandles med Proleukin.


Det anbefales yderligere at udelukke følgende patienter:

1. Patienter med leukocyttal <4.000/mm3; blodplader <100.000/mm3; hæmotokrit <30%.

2. Patienter med serumbilirubin og -kreatinin udenfor normalområdet.

3. Patienter med transplanterede organer.

4. Patienter, som vil få behov for kortikosteroider.

5. Patienter med autoimmun sygdom.


*) ECOG; se under pkt. 4.1.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Patient screening:

Se også pkt. 4.3.

Kliniske studier har vist, at patienter med metastatisk renalcellecarcinom kan inddeles i 4 forskellige risikogrupper, som forudsiger overlevelse og til en vis grad respons som følge af Proleukinbehandling. De fire risikogrupper defineres i henhold til det antal risikofaktorer, som er til stede ved behandlingens start: I den meget lave risikogruppe har patienterne ingen risikofaktorer, i lav risikogruppen har patienterne en risikofaktor, i den mellemste risikogruppe har patienterne enhver kombination af to risikofaktorer, og i høj risikogruppen har patienterne simultant alle tre risikofaktorer.  Responsrater og medianoverlevelsen falder med antallet af risikofaktorer. Patienter med 3 risikofaktorer bør ikke behandles med Proleukin.

Dårligere behandlingseffekt og overlevelse ses ved:

· En performance status ECOG ≥1.

· Mere end et organ med udbredte metastaser.

· En periode på <24 måneder mellem den initiale diagnose af primær tumor og den dato, 


patienten evalueres til Proleukinbehandling.

Advarsler

Indgift af Proleukin er blevet forbundet med kapillært "leak" syndrom (CLS), som er karakteriseret ved tab af vaskulær tonus og ekstravasation af plasmaproteiner og væske til det ekstravaskulære rum. CLS medfører hypotension og reduceret organperfusion. Der er rapporteret om alvorlig CLS, som medførte dødsfald. Kapillært "leak" syndrom begynder sædvanligvis indenfor et par timer efter påbegyndelse af Proleukinbehandling. Frekvensen og alvorsgraden er lavere efter subkutan indgivelse end ved kontinuerlig intravenøs infusion. Hos nogle patienter forsvinder hypotension uden terapi. Hos andre er det nødvendigt med forsigtig anvendelse af intravenøs væske, albumin eller i mere refraktære tilfælde, en lav dosis dopamin. Hvis disse foranstaltninger ikke er tilstrækkelige, bør Proleukinbehandling afbrydes.

Hvis intravenøs væske gives skal man omhyggeligt opveje de potentielle fordele af udvidelsen af det intravaskulære volumen mod risikoen for lungeødem sekundært til kapillært "leak" syndrom. 

Proleukin kan forværre forud eksisterende autoimmun sygdom, som resulterer i livstruende komplikationer. Da ikke alle patienter, som udvikler interleukin-2 associeret autoimmun fænomen har en forhistorie med autoimmum sygdom er opmærksomhed og omhyggelig kontrol af thyroideaabnormitet eller andre potentielle autoimmune fænomener nødvendig. Hos nogle få patienter med Morbus Crohn i remission blev sygdommen aktiveret efter behandling med Proleukin og krævede kirurgisk indgreb.

Proleukin administrering skal seponeres hos patienter, som udvikler alvorlig lethargi eller somnolens; fortsat administration kan resultere i koma.

Lungefunktionen skal nøje monitoreres hos patienter, som udvikler rallelyde eller takypnø, eller som klager over dyspnø. Nogle patienter må intuberes for at klare den forbigående respirationsinsufficiens. Intubation har kun været rapporteret for patienter, der modtog intravenøs behandling med Proleukin.

Patienter kan bemærke ændring i sindstilstand, som omfatter irritabilitet, konfusion eller depression, medens de behandles med Proleukin. Selvom disse forandrede sindstilstande generelt er reversible, når Proleukinbehandling afbrydes, kan de dog vare i adskillige dage. Proleukin kan ændre patientens respons på psykofarmaka (se pkt. 4.5).

Da administration af Proleukin bevirker en reversibel stigning af levertransaminaser, serum-bilirubin, ‑carbamid og -kreatinin, skal patienter med nedsat nyre- og leverfunktion følges med funktionparametre. Nyre- og levermetabolisme eller udskillelse af lægemidler kan ændres under behandlingen med Proleukin. Andre lægemidler med kendt nefrotoksisk eller hepatotoksisk virkning skal anvendes med forsigtighed (se pkt. 4.5).

Forstyrrelser i glukosemetabolismen kan muligvis forekomme hos patienter med diabetes, når Proleukin administreres subkutant.

Forsigtighedsregler vedrørende brugen

Proleukin bør kun anvendes under tilsyn af en kvalificeret læge med erfaring i brug af cancer kemoterapeutika. Ved behandling med kontinuerlig infusion anbefales det, at patienterne er indlagt på specialafdeling med tilgang til intensivt behandlingsafsnit samt tæt monitorering af relevante kliniske parametre og laboratorieparametre. Subkutan behandling kan indgives i ambulant miljø af kvalificeret sygeplejepersonale.

Hvis alvorlige bivirkninger opstår, skal dosis modificeres i henhold til pkt. 4.2. Det er vigtigt at bemærke, at bivirkninger, skønt nogle gange alvorlige eller i sjældne tilfælde livstruende, kan behandles og sædvanligvis, selv om de ikke er konstante, svinder indenfor 1 eller 2 dages ophør af Proleukinbehandling. Beslutningen om at genoptage behandlingen skal baseres på den kliniske toksicitets alvor og spektrum.

Proleukin kan forværre sygdomssymptomer hos patienter med klinisk uopdaget eller ubehandlede CNS metastaser. Alle patienter skal have tilstrækkelig udredning og behandling af CNS metastaser, før de modtager Proleukinbehandling.

Proleukin kan forværre ekssudation fra serøse hinder. Man skal nøje overveje at behandle disse ekssudater, før man påbegynder Proleukinbehandling, særlig når ekssudaterne sker på anatomiske regioner, hvor en forværring kan føre til lunge- eller hjerteinsufficiens (fx perikardieekssudat).

Før behandlingsstart udføres elektrokardiogram (EKG) (+ belastningstest om nødvendigt), undersøgelse af performance status, objektiv undersøgelse, herunder undersøgelse for koronar vaskulær sygdom. Hos patienter med anamnese for rygning eller luftvejssygdom anbefales yderligere lungefunktionsprøver inklusiv måling af artierielle blodgasser.

Bakterielle infektioner skal behandles før påbegyndelse af Proleukinbehandling. Toksicitet forbundet med Proleukin administration kan forværres ved samtidig bakterieinfektion.

I forbindelse med Proleukinbehandling kan ses en øget hyppighed af alvorlige bakterielle infektioner, herunder septikæmi, endocarditis, septisk tromboflebitis, peritonitis og pneumoni. Dette er hyppigst blevet set i forbindelse med intravenøs indgift. Med undtagelse af adskillige tilfælde, som skyldes Escherichia coli, har ætiologien været Staphylococcus aureus eller Staphylococcus epidermidis. Under kontinuerlig intravenøs infusion med Proleukin er der rapporteret øget incidens og/eller alvorlighed af infektioner ved kateterets indstikssted. Patienter med centralvenekateter skal behandles profylaktisk med antibiotika. Hos patienter, der behandles subkutant, er reaktioner på injektionsstedet almindelige, sommetider med nekrose. Disse reaktioner kan reduceres ved at skifte injektionssted på hele kroppen.

Administration af Proleukin i den anbefalede dosis resulterer i feber og gastrointestinale bivirkninger hos de fleste patienter. Behandling med paracetamol kan påbegyndes samtidig med administration af Proleukin for at nedsætte feberen. Petidin kan tilføjes for at kontrollere kulderystelser i forbindelse med feber. Antiemetika og obstiperende lægemidler kan anvendes for at behandle andre gastrointestinale bivirkninger. Nogle patienter med kløende udslæt kan have fordel af en samtidig behandling med antihistaminer.

Laboratorieprøver og kliniske prøver:

Udover de prøver, som normalt kræves for at følge patienter med metastatisk renalcellecarcinom, anbefales følgende prøver for alle Proleukinbehandlede patienter før behandling og derefter med mellemrum:

· Hæmatologiske standardprøver – herunder leukocyttal (med differential- og trombocyttal).       

· Proleukin kan forårsage anæmi og trombocytopeni.

· Blodkemi – inklusive væske- og elektrolytbalance, nyre- og leverfunktionsprøver. Proleukin kan forårsage nyrepåvirkning med oliguri, reversibel stigning af levertransaminaser, serumbilirubin, -carbamid og -kreatinin.

· Røntgenfotografering af thorax.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Letal tumor lysissyndrom er rapporteret i kombination med behandling med cisplatin, vinblastin og dacarbazin. Samtidigt brug af de nævnte aktive substanser kan derfor ikke anbefales.

Alvorlig rhabdomyolyse og myokardieskade, herunder myokardieinfarkt, myokarditis samt ventrikulær hypokinesi lader til at blive forøget hos patienter, der behandles med Proleukin (intravenøst) og interferon alfa samtidigt.

Der er også forekommet akut forværring af den oprindelige tilstand ved en række autoimmune og inflammatoriske sygdomme, der blev observeret efter samtidig anvendelse af interferon alfa og Proleukin, herunder ekstrakapillær immunoglobulin A (IgA) glomerulonefritis, oculo-bulbær myasthenia gravis, inflammatorisk arthritis, thyreoiditis, bulløst pemfigoid samt Stevens-Johnson’s syndrom. Det anbefales, at patienter med præeksisterende autoimmun sygdom ikke behandles med Proleukin (se pkt. 4.3).

Samtidig administration af glukokortikoider kan nedsætte Proleukins aktivitet og bør derfor undgås. Imidlertid kan patienter, som udvikler livstruende symptomer, behandles med dexametason, indtil toksiciteten når et acceptabelt niveau.

Samtidig administration af lægemidler med hepatotoksisk, nefrotoksisk, myelotoksisk eller kardiotoksisk virkning kan øge toksiciteten af Proleukin i disse systemer.

Antihypertensiva som fx β-blokkere, kan forstærke den hypotension, som ses ved behandling med Proleukin, og blodtrykket bør derfor monitoreres. 

Nedbrydning gennem nyrer eller lever eller udskillelse af samtidigt indgivne lægemidler kan ændres ved indgift af Proleukin. Andre lægemidler med kendt nefrotoksisk eller hepatotoksisk potentiale bør anvendes med forsigtighed (se pkt. 4.4).

Proleukin kan påvirke centralnervesystemet. Derfor kan interaktioner opstå ved samtidig indgift af centralt virkende lægemidler. Proleukin kan ændre patientens respons på psykotropiske lægemidler og disse patienter bør monitoreres (se pkt. 4.4).

Brug af kontrastmidler efter Proleukinbehandling kan resultere i tilbagefald af den toksicitet, som blev observeret under Proleukinbehandlingen. De fleste tilfælde forekommer inden for 2 uger efter sidste dosis af Proleukin, mens andre forekommer måneder senere. Det anbefales derfor ikke, at anvende kontrastmidler indenfor 2 uger efter behandling med Proleukin har fundet sted.

Overfølsomhedsreaktioner er rapporteret hos patienter, der modtog kombinationsbehandlinger indeholdende sekventiel højdosis Proleukin og antineoplastiske lægemidler, specielt dacarbazin, cisplatin, tamoxifen og interferon alfa. Disse reaktioner bestod af erytem, pruritus og hypotension, og de forekom inden for få timer efter behandling med kemoterapi. Disse reaktioner krævede medicinsk indgreb hos nogle patienter.

4.6 Graviditet og amning

Sexuelt aktive mænd og kvinder skal bruge effektive svangerskabsforebyggende midler under behandlingen.

Der findes ikke tilstrækkelige data vedrørende brugen af aldesleukin hos gravide kvinder.

Eksperimentelle dyrestudier er utilstrækkelige til at vurdere sikkerheden med hensyn til reproduktion, udvikling af embryo eller føtus, svangerskabsforløb og peri- og postnatal udvikling. Det er påvist at Proleukin har embryoletal og maternel toksisk effekt i rotter (se også pkt. 5.3).

Den potentielle risiko for mennesker kendes ikke. Proleukin bør ikke bruges under graviditet med mindre den potentielle fordel for patienten retfærdiggør den potentielle risiko for fosteret. 

Det vides ikke, om dette lægemiddel udskilles i modermælk. Fordi risikoen for alvorlige bivirkninger hos ammede børn er ukendt, bør mødre ikke amme deres børn under behandlingen.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Proleukin forårsager bivirkninger, som kan påvirke evnen til at køre bil eller betjene maskiner. 

Patienter bør ikke køre eller betjene maskiner før de er kommet sig over de uønskede virkninger.

4.8 Bivirkninger

Hyppighed og alvorlighed af bivirkninger ved Proleukin har generelt vist sig at være afhængig af administrationsvej, dosis og doseringsinterval.

De fleste bivirkninger er selvbegrænsende og vil kunne svinde indenfor 1-2 dage efter seponering af behandlingen. Et lille antal patienter som modtog kontinuerlig intravenøs infusion (3%) døde af behandlingsrelaterede bivirkninger. Hos patienter i subkutan behandling døde mindre end 1% af behandlingsrelaterede bivirkninger.

Bivirkninger er ordnet under overskrifter om hyppighed, den mest almindelige først ved hjælp af følgende konvention: Meget almindelig (≥1/10), almindelig (≥1/100 til <1/10), ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100), sjælden (≥1/10.000 til <1/1. 000), meget sjælden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra tilgængelige data) (se Tabel 1).


De følgende bivirkninger blev rapporteret fra kliniske studier og fra post-marketing erfaring med Proleukin: 
Tabel 1

	Infektioner og parasitære sygdomme

	Almindelig:
	Luftvejsinfektion.

	Blod og lymfesystem (se yderligere information under tabellen)

	Meget almindelig:
	Anæmi, trombocytopenia.

	Almindelig:
	Leukopeni, koagulationsforstyrrelser herunder dissemineret intravaskulær koagulation.

	Sjælden:
	Agranulocytose, aplastisk anæmia, hæmolytisk anæmi.

	Ikke kendt:
	Neutropeni, neutropenfeber, eosinofili (se yderligere information under tabellen).

	Immunsystemet

	Ikke almindelig:
	Hypersensitivitetsreaktioner.

	Sjælden:
	Anafylaksi.

	Det endokrine system

	Ikke almindelig:
	Hypothyroidisme, hyperthyroidisme.

	Metabolisme og ernæring  

	Meget almindelig:
	Anorexi.

	Almindelig:
	Hyperglycæmi, hypocalcæmi, hyperkaliæmi, dehydrering.

	Ikke almindelig:
	Hypercalcæmi.

	Sjælden:
	Diabetes mellitus, hypoglykæmi.

	Psykiske forstyrrelser 

	Meget almindelig:
	Angst, konfusion.

	Almindelig:
	Mentale tilstandsændringer herunder irritabilitet, agitation, depression, hallucinationer, søvnløshed.

	Nervesystemet

	Meget almindelig:
	Svimmelhed, hovedpine, somnolens.

	Almindelig:
	Sygdomme i nervesystemet, ikke på anden vis specificeret (herunder paræstesi og neuropati), syncope, taleforstyrrelser.

	Ikke almindelig:
	Kramper, paralyse, muskelsvækkelse, tab af smagssans.

	Sjælden:
	Apati, koma, læsion i centralnervesystemet.

	Ikke kendt:
	Intrakraniel/cerebral blødning, cerebrovaskulær hændelse, leukoencefalopati (se yderligere oplysninger under tabellen).

	Øjne

	Almindelig:
	Conjunctivitis.

	Sjælden:
	Optisk neuropati.

	Hjerte

	Meget almindelig:
	Takycardi, brystsmerter herunder angina pectoris.

	Almindelig:
	Arytmi, cyanose.

	Ikke almindelig:
	Myokardieinfarkt, kardiovaskulære lidelser, herunder hjertesvigt, myokarditis, forbigående EKG-forandringer, kardiomyopati, palpitationer, myokardie-iskæmi.

	Sjælden:
	Ventrikulær hypokinesi.

	Ikke kendt:
	Hjertestop, perikardieekssudat, hjertetamponade.

	Vaskulære sygdomme

	Meget almindelig:
	Hypotension.

	Almindelig:
	Flebitis, hypertension.

	Ikke almindelig:
	Trombose, blødning.

	Sjælden:
	Tromboflebitis.

	Luftveje, thorax og mediastinum  

	Meget almindelig:
	Dyspnø, hoste.

	Almindelig:
	Lungeødem, pleuraekssudat, hypoxi, nasal tilstopning.

	Ikke almindelig:
	Hæmoptyse, epistaxis.

	Sjælden:
	Lungeemboli, voksen respiratiory distress syndrom.

	Mave-tarm-kanalen   

	Meget almindelig:
	Kvalme med eller uden opkastning, diarré, stomatitis.

	Almindelig:
	Dysfagi, dyspepsi, forstoppelse, gastrointestinal blødning herunder rektal blødning, hæmatemese, ascites.

	Ikke almindelig:
	Cheilitis, gastritis.

	Sjælden:
	Aktivering af hvilende Morbus Crohn, pancreatitis, intestinal obstruktion.

	Ikke kendt:
	Gastrointestinal perforation herunder nekrose/gangren.

	Lever og galdeveje

	Almindelig:
	Forhøjelse af levertransaminaser og alkalisk fosfatase, forhøjelse af laktat dehydrogenase, hyperbilirubinæmi.

	Sjælden:
	Cholecystitis, leversvigt med letal udgang.

	Hud og subkutane væv

	Meget almindelig:
	Erytem/udslæt, hud eksfoliation, pruritus.

	Almindelig:
	Transpiration, alopeci.

	Ikke almindelig:
	Vitiligo, Quincke’s ødem.

	Sjælden:
	Vesikulobulløst udslæt, Stevens-Johnson’s syndrom.

	Knogler, led, muskler og bindevæv

	Almindelig:
	Myalgi, artralgi.

	Nyrer og urinveje

	Meget almindelig:
	Oliguri med forhøjet serumurinstof og -kreatinin.

	Almindelig:
	Hæmaturi.

	Ikke almindelig:
	Nyresvigt.

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

	Meget almindelig:
	Reaktion på injektionsstedet**, smerter på injektionsstedet**, inflammation på injektionsstedet**, feber med eller uden kulderystelser, utilpashed og træthed, smerter, ødematøs vægtøgning, vægttab.

	Almindelig:
	Ødem, mucositis, knude på injektionsstedet, hypotermi.

	Sjælden:
	Nekrose på injektionsstedet.


Bemærkninger:

** Frekvensen af reaktioner, smerte og inflammation på injektionsstedet er mindre ved kontinuerlig intravenøs infusion.
Leukoencefalopati
I litteraturen er der rapporteret om sjældne tilfælde af leukoencefalopati forbundet med Proleukin, især hos patienter behandlet for hiv-infektion. I nogle tilfælde var der andre risikofaktorer såsom opportunistiske infektioner, coadministration af interferoner samt flere serier af kemoterapi, som kan prædisponere patienterne.

Kapillær lækage-syndrom

Hjertearytmi (supraventrikulær og ventrikulær), angina pectoris, myokardieinfarkt, respiratorisk insufficiens som kræver intubation, gastrointestinal blødning eller infarkt, nyreinsufficiens, ødem og mentale tilstandsændringer kan være forbundet med kapillært "leak" syndrom (se pkt. 4.4). Frekvensen og alvorligheden af det kapillære "leak" syndrom er lavere efter subkutan indgivelse end ved kontinuerlig intravenøs infusion.

Svære manifestationer af eosinofili
Under behandling får de fleste patienter lymfocytopeni og eosinofili med reaktiv lymphocytose indenfor 24‑48 timer efter ophør med behandling. Disse betragtes ikke som bivirkninger og kan henføres til mekanismen for Proleukins antitumoraktivitet.

Cerebral vasculitis

Cerebral vasculitis, både isoleret og i kombination med andre manifestationer, er blevet rapporteret. Kutan og leukocytoplastisk hypersentivitetsvasculitis er blevet rapporteret. Nogle af disse tilfælde responderer på behandling med kortikosteroider.

Bivirkninger ved samtidig behandling med interferon alfa 

Følgende bivirkninger er blevet rapporteret som sjældne i forbindelse med sideløbende behandling med interferon alfa: Ekstrakapillær IgA glomerulonefritis, oculo-bulbær myasthenia gravis, inflammatorisk arthritis, thyreoiditis, bulløst pemfigoid, rhabdomyolysis samt Stevens-Johnson’s syndrom. Alvorlig rhabdomyolyse og myokardieskade, herunder myokardieinfarkt, myokarditis samt ventrikulær hypokinesi lader til at blive forøget hos patienter, der behandles med Proleukin (intravenøst) og interferon alfa samtidigt (se pkt. 4.5).

Bakterieinfektion

Bakterieinfektion eller forværring af bakterieinfektion, herunder septikæmi, bakteriel endocarditis, septisk tromboflebitis, peritonitis, pneumoni og lokal infektion omkring kateterstedet er rapporteret, hovedsagelig i forbindelse med intravenøs administration (se pkt. 4.4).

4.9 Overdosering


Bivirkninger, som fremkommer i forbindelse med brug af Proleukin, er dosisrelaterede. Derfor kan patienterne forvente at få disse bivirkninger i øget grad, når den anbefalede dosis overskrides. Bivirkninger vil sædvanligvis ophøre, når medicinering seponeres. Alle fortsættende symptomer skal behandles understøttende.

4.10 Udlevering


Begrænset til sygehuse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunstimuleringsbehandling, cytokiner og immunomodulatorer, interleukiner, aldesleukin. 

ATC-kode: L 03 AC 01.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Proleukin er en regulator af immunresponset. Den biologiske aktivitet af aldesleukin og nativt human IL-2, et naturligt forekommende lymfokin, er sammenlignelige. Administration af aldesleukin i musetumor-modeller har vist sig at reducere såvel tumorvækst som ‑spredning. Den nøjagtige mekanisme, hvorved aldesleukinmedieret immunstimulation fører til antitumor aktivitet, er endnu ikke kendt.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

De farmakokinetiske parametre for IL-2 efter en intravenøs eller subkutan indgift af aldesleukin til patienter med metastatisk renal cellecarcinom og metastatisk malignt melanom er som følger:

Absorption

Aldesleukins serumhalveringskurver hos mennesker, som følger kort intravenøs bolus-administration kan beskrives som bieksponential. Halveringstiden i α-fasen er 13 minutter og halveringstiden i β-fasen er 85 minutter. α-fasen er ansvarlig for en clearance på 87% af en bolusinjektion. Observerede serumniveauer er proportionelle med aldesleukindosis.

Den subkutane kinetik kan beskrives som en etkammer-model. IL-2 absorptionshalveringstiden er 45 minutter, mens elimineringshalveringstiden er 3-5 timer. Den længere skønnede halveringstid sammenlignet med intravenøsresultatet skyldes sandsynligvis fortsat absorption af IL-2 fra det subkutane injektionssted under plasmaelimineringsfasen. Den absolutte biotilgængelighed af subkutan aldesleukin ligger mellem 31-47%.

Efter en indgift af kontinuert intravenøs infusion (fast dosis) og kontinuert intravenøs infusion (aftagende dosis) af aldesleukin var middel tmax for IL-2 hhv. 11 timer og 4,4 timer. Sammenlignet med serumkoncentrationerne af aldesleukin efter en subkutan indgift var de observerede serumniveauer efter kontinuert intravenøs infusion (fast dosis) og kontinuert intravenøs infusion (aftagende dosis) hhv. 3,20 og 1,95 gange højere.   
Elimination

Nyrerne har den største clearance af rekombinant IL-2 (rIL-2) hos dyr, og det meste af den injicerede dosis metaboliseres i nyrerne, uden at noget biologisk aktivt aldesleukin viser sig i urinen. En sekundær udskillelsesvej er IL-2 receptormedieret optagelse. Denne aktive proces induceres efter kronisk dosering. Efter en aldesleukinfri periode mellem dosisserierne (9-16 dage) genetableres clearance for IL-2 til den oprindelige værdi.

Den observerede clearance hos mennesker efter kort intravenøs infusion (15 minutter) og efter 24 timers fortsat intravenøs infusion nærmer sig nyrernes glomerulære filtreringsclearance og ligger mellem 140-300 ml/min.
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Dyrestudier er utilstrækkelige med hensyn til indvirkning på fertilitet, embryo/føtal udvikling og peri- og postnatal udvikling. I et studie, hvor Proleukin blev indgivet intravenøst i rotter, blev maternel toksicitet og en øget embryoletalitet observeret i alle testede dosisgrupper (0,5-2 mg/kg/dag).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Mannitol (E 421)

Natriumlaurilsulfat

Natriumdihydrogenfosfatmonohydrat (pH justering)

Dinatriumhydrogenfosfatanhydrid (pH justering)

6.2 Uforligeligheder

Andre rekonstitutions- og fortyndingsprocedurer end de anbefalede kan medføre nedsat bioaktivitet og/eller dannelse af biologisk inaktivt protein.

Anvendelse af bakteriostatisk vand til injektionsvæske eller natriumklorid til injektion 0,9% skal undgås på grund af øget udfældning.

Proleukin må ikke blandes med andre lægemidler foruden de som er nævnt i pkt. 6.6.

Det anbefales, at anordninger eller administrationssæt indeholdende "in-line" filtre ikke bruges ved administration af Proleukin. Bioassays har vist signifikante tab af aldesleukin, når der anvendes filtre.

6.3 Opbevaringstid


2 år.


Efter rekonstitution: 24 timer.


Fortyndet Proleukin skal anvendes inden 48 timer efter rekonstitutionen, hvilket omfatter den tid, der medgår til infusionen.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Opbevares i køleskab 2 °C - 8 °C. Må ikke nedfryses.


Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
Efter rekonstitution eller rekonstitution og fortynding i henhold til retningslinierne er den kemiske og fysiske stabilitet under anvendelse påvist at være op til 48 timer ved opbevaring nedkølet og ved stuetemperatur (2 °C - 30 °C).

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal det rekonstituerede produkt anvendes straks. Hvis det ikke anvendes straks, vil holdbarheden og tilstanden forud for anvendelse være brugerens ansvar og bør normalt ikke overskride 24 timer ved 2 °C - 8 °C, med mindre rekonstitution/fortynding har fundet sted under kontrollerede og godkendte, aseptiske forhold.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

Proleukin leveres i 5 ml engangshætteglas af klart Type I glas med prop af syntetisk gummi. Produktet leveres i kartonæsker á 1 eller 10 hætteglas. 

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Rekonstitution af Proleukin, pulver til injektions- og infusionsvæske, opløsning:

Et hætteglas (som indeholder 22 millioner IU aldesleukin) skal rekonstitueres med 1,2 ml vand til injektionsvæsker. Efter rekonstitution indeholder opløsningen 18 millioner IE aldesleukin pr. milliliter. Den rekonstituerede opløsning har en pH-værdi på 7,5 (interval 7,2‑7,8).

Ved hjælp af en steriliseret injektionssprøjte og injektionskanyle injiceres 1,2 ml vand til injektionsvæsker i hætteglasset med Proleukin. Ret opløsningsvæsken mod hætteglassets side for at undgå voldsom skumdannelse. Indholdet svinges forsigtigt rundt, så pulveret opløses helt. Må ikke rystes. Den relevante dosis kan derefter udtages med en steril injektionssprøjte og injiceres subkutant eller fortyndes til kontinuerlig intravenøs infusion.

Som alle parenterale lægemidler skal den rekonstituerede opløsning inspiceres visuelt for fremmedlegemer og misfarvning før administration. Opløsningen kan være let gullig.
Produktet skal have lov at antage stuetemperatur forud for indgivelse.

Instruktioner for fortynding til brug for kontinuerlig intravenøs infusion:

Den totale daglige dosis af rekonstitueret aldesleukin bør om nødvendigt fortyndes op til 500 ml med 50 mg/ml (5%) Glucose infusionsvæske indeholdende 1 mg/ml (0,1%) humant albumin og gives som infusion over en 24-timers periode.

Rækkefølge med hensyn til tilsætning: Humant albumin skal tilsættes og blandes med Glucose infusionsvæske før tilsætning af rekonstitueret aldesleukin. Humant albumin tilsættes for at beskytte mod tab af bioaktivitet.

Kun til engangsbrug. Ubrugt opløsning samt hætteglas og sprøjte som har været brugt til den rekonstituerede opløsning skal bortskaffes i overensstemmelse med lokale retningslinjer for håndtering af farligt affald. 
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