
KISA UnUN nil,cisi

r. nngrni rmsi UnUNUN aol
PROLEUKIN 18 x l06lu/ml i.v. liyofilizetoz igeren flakon

2. KALiTATIF vE KANTiTATiT nilrgivr
Etkin madde:
Aldeslokin 18 x 106 IU/ml (l.l mg/ml)

Aldesltikin, insan interl6kin-2 (lL-2) geninin genetik olarak de[igtirilmiq modifikasyonunu
igeren bir Escherichia coli sugu kullanrlarak, rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilir.

Yardrmcr maddeler:
Sodyum dodesil siilfat 0.130-0.230 mg
Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat 0.173 mg
Disodyum hidrojen fosfat 0.893 mg

Yardrmcr maddeler icin 6.1'e bakrnrz.

3. FARMASOTiK FORM
Enjeksiyonluk ya da infi.izyonluk gdzelti igin toz igeren steril flakon
Flakonlar, beyaz renkte ve liyofilize toz igerir.

4. KLiNiK OznuirlEn
4.1 Terapiitikendikasyonlar
PROLEUKIN, metastatik renal hticre karsinomu tedavisinde endikedir. Tedavi yanrtr
orantnda ve ortalama sa[kahmda azalmayaneden olan risk fakt<irleri gunlardrr:
' ECOG'nin (Eastem Cooperative Oncology Group)x performans durumunun I veya daha
yiiksek olmasr
. Metastatik hastah[rn birden fazla organda gdrtilmesi
' Primer tiimdrtin ilk tanrsr ile hastanrn PROLEUKIN tedavisi igin defierlendirildigi z:rman
arasrndaki stirenin 24 aydan daha az olmasr.

* ECOG (0:normal aktivite, l:semptom var ancak ayakta, 2:zamammn %o50'sinden azrnr yatakta gegiriyor,
3:zamanrnrn 7o50' sinden fazlasrnr yatakla gegiriyor.)

Tedavi yanltl oranl ve ortalama sa[kahm, varolan risk faktdrlerinin saylslna ba$h olarak
azafu. Her tig risk faktdriine sahip olan hastalara PROLEUKIN tedavisi uygulanmamahdrr.

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli
Pozoloji/ uygulama slkhfl ve siiresi:
Metastatik renal hiicre karsinomu olan erigkin hastalann tedavisinde aqa[ldaki doz qemasr
tavsiye edilir.
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Stirekli intravendz infiizyon :

5 gtin siireyle siirekli infi.izyon geklinde 24 saatte *'bug,nu l8 x 106 [.U. (l mg), bundan
sonraki 2-6 gid,n ilagsrz gegirilir, daha sonra 5 gtin daha stirekli infiizyon geklinde i.v.
PROLEUKIN verilir ve ilagsrz 3 hafta gegirilir. Bu, bir indiiksiyon siklusunu olugturur.
Birinci siklusun 3 haftahk bekleme ddneminden sonra ikinci bir indtiksiyon siklusu
verilmelidir.
idame: Ytfl*{gren hastalarda veya hastah[r stabilize olan hastalarda, 4 haftahk arahklarla
d6rt adede kadar idame siklusu (5 gun si.ireyle stirekli infiizyon geklinde 24 saatte m2 bagrna
l8 x l06I.U.) uygulanabilir.

Subkiitan enjeksiyon:
5 giin boyunca her gi.in, subktitan (s.c.) enjeksiyon qeklinde 18 x 106 IU'yu,2 gtinltik
dinlenme si.iresi takip eder. Takip eden 3 hafta boyunca, her haftantn l. ve 2. giinlerinde
s.c. uygulanan 18 x 106lu'yu, 3-5. giinlerde 9 x 106lU takip eder. 6 ve 7. giinleide tedavi
uygulanmaz. t haftahk dinlenmeden sonra, 4 haftahk ddngii tekrar edilmelidir.
idame: idame dcingiileri, yukanda tarif edildi[i gekilde, yanrt veren veya hastahlt stabil
hale gelen hastalara uygulanabilir.

Eler hasta tavsiye edilen doz gemasrnr tolere edemiyorsa, toksisite azalana kadar doz
azaltlmah veya uygulama kesilmelidir. Doz azaltimaslnrn tedavi yanrtr oranlnl ve
ortalama sa[kahmr ne kadar etkiledifi bilinmemektedir.

Uygulama gekli:
PROLEUKIN, siirekli infiizyon veya subkiitan enjeksiyon ile intravendz olarak
uygulanmahdrr.

Doktor tarafindan bagka gekilde tavsiye edilmedili takdirde; tedaviye baglamadan <ince,
4.3. Kontrendikasyonlan ve 4.4. Ozel kullanrm uyanlan ve dnlemleri bolumlerini tekrar
dikkatle okuyunuz.

Ozel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler:
Biibrek yetmezlifii:
Onceden b<ibrek yetmezlili olan hastalarda PROLEUKIN'in farmakokinetik, gi.ivenlilik
ve tolerabilitesinin de$erlendirildifi resmi klinik qahgmalar ytiriittilmemiqtir (bkz. Bdliim
4.4 6zel kullanlm uyarrlan ve dnlemleri).

Daha dnceden renal disfonksiyonu olan hastalar yaklndan izlenmelidirler.

Egzamanh uygulanan trbbi i.iriinlerin renal metabolizma ya da atrhmr PROLEUKIN
uygulamasr ile deligebilir.

Karaci[er yetmezlifi:
Onceden klaracifer yetmezlipi olan hastalarda PROLEUKIN'in farmakokinetik, giivenlilik
ve tolerabilitesinin delerlendirildi$i resmi klinik gahgmalar yi.irtitiilmemigtir (bkz. Bdliim
4.4 6zel kullanrm uyarrlarr ve dnlemleri).
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PROLEUKIN verilmesi, karaci[er transaminazlarnda, serum bilirubininde, serum tire ve
serum kreatininde reversibl yi.ikselmeye neden olur. Daha dnceden renal veya hepatik
disfonksiyonu olan hastalar yakrndan izlenmelidirler.

Egzamanh uygulanan trbbi iirtinlerin hepatik metabolizma ya da atrhmr PROLEUKIN
uygulamasr ile de[igebilir.

Pediyatrik popiilasyon :

PROLEUKIN'in gocuklardaki giivenlili[i ve etkilili[i heni.iz belirlenmemigtir.

Geriyatrik poptilasyon :

PROLEUKIN'in etkililik ve giivenlili[ini yaghlar ve daha geng hastalarda kargrla$tlran
resm i kl inik gahqmalar yiirtitiilmemigtir.

Bununla birlikte, artan yag ile birlikte renal ve hepatik fonksiyonlarda azalma oldu[undan
ve yagh hastalar yan etkilere daha duyarh olabilece[inden, yagh hastalarda PROLEUKIN
uygulamasrnda dikkatli olunmasr 6nerilir.

4.3 Kontrendikasyonlar
PROLEU K IN tedavi si agalrdaki hastalarda kontrendikedir:

- ECOG performans durumu > 2 olan hastalar

- Yanrt oranr ve medyan sapkahm azalmasr ile iligkili iig risk faktdriine sahip hastalar. Bu
risk fakttirleri ECOG* performans durumunun ) I olmasr; birden fazla organda
metastatik hastahk; primer ti.imciriin ilk tanrsr ile hastanrn aldesldkin tedavisi igin
de[erlendirilme zamanr arasrnda 24 aydan az olmasr.

- Ciddi kardiyak hastahkla ilgili kanrtlar veya anlamh bir oykiisti bulunan hastalar.

$iipheli vakalarda bir stres testi yaprlmahdrr.

- Antibiyotik tedavisi gerektiren ciddi aktif enfeksiyonlu hastalar

- Dinlenme srrasrnda PaOz< 60 mm Hg olan hastalar

- Daha onceden ciddi major organ disfonksiyonu olan hastalar

- Beyin metastazlan bagarrh bir gekilde tedavi edilmig olan (negatif BBT, n<irolojik agrdan
stabil) hastalar harig, MSS metastazl veya konvtilsiyonlarr olan hastalar

- Etkin madde veya yardrmcr maddelerden herhangi birine agrrr duyarhhpr bulunan
hastalar.

Yukandaki bilgilere ilaveten, aga[rdaki hastalara da uygulanmamasl tavsiye edilir:
- Lrikositi < 4000/mm3, trombositi 100.000/m*3 u" HCT < %30 olan hastalar

- Serum bilirubini ve kreatinini normalin drgrnda olan hastalar

- Organ allograftlan olan hastalar

- Kortikosteroid gerektirebilecek hastalar

- Daha dnceden oto-immtin hastahfl olan hastalar.

ECOG: 4.4 6zel kullanrm uyartlan ve dnlemleri b<iltimiinde 'hastalann taranmast'na
bakrnrz.
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4.4 6zel kullanlm uyartlan ve iinlemleri
"4.3. Kontrendikasyonlan " bd,liimiine de bakrntz.

Safikahm tahmini:
Kli'nik aragtrrmalar, metastatik renal hticre karsinomlu hastalann, PROLEUKIN

tedavisinden sonraki safkahmlannl ve bir dlgiide altnacak yanltl belirleyen 4 risk grubuna

ayrrlabileceklerini gostermigtir. 4 risk grubu tedavinin baqlangrcrnda varolan risk

faktrlrlerinin .uy,r,ri g6re tanrmlanmaktadrr: gok di.igiik risk grubunda risk falftdrii yoktur,

diiqtik risk fakttirti gruLunda bir risk fakt6rii, orta risk grubunda 2 risk faktOriintin herhangi

bir kombinasyonu ve yiiksek risk grubunda 3 risk fakttirtiniin hepsi de aym zamanda

mevcuttur. tedavi yunit, orurr ve ortalama sa[kahm, varolan risk faktdrlerinin saytsr ile

azap. Uq risk faktortini.in iiqti de bulunan hastalara PROLEUKIN tedavisi

uygulanmamahdrr. Risk faktdrleri gunlardrr:
. ECOG bazal perforrnans durumu I veya daha yiiksek.
. primer tiimoiiin tanrsr ile PROLEUKIN tedavisi igin de[erlendirildili tarih

arastnda 24 aydan daha az bir zaman periyodu.
. Metastatik bolgeli birden fazla organ

Kapiller slzlntl sendromu :

pRbLEUKIN uygulamasr, vaski.iler gi.ig kaybr ve plazma proteinleri ile plazma slvlsrnln

ekstravaskiiler alana ekstravazasyonu ile karakterize kapiller slantl sendromu (KSS) ile

iligkilendirilmigtir. CLS hipotansiyon, tagikardi ve azalmrg organ perfiizyonu ile

sonuglanmaktadrr. $iddetli CLS vakalartntn tiliimle sonuglandr[r bildirilmigtir. Bu

sendiomun gririilme srkh[r ve etkisinin giddeti, deri altrna uygulandrfirnda damar igine

devam h infiizyon yoluyla verilmesinden daha dtiqtikttir.

CLS genellikle PROLEUKIN tedavisinin baglangrcrndan sonraki saatler iginde

goriilmeye baglanmaktadrr ve uygulamadan 2-12 saat sonrasrnda klinik semptomlar:

f,ipotansiyon, iagikardi, dispne, pulmoner 6dem bildirilmigtir. Ozellikle i.v. PROLEUKIN

tedavisi gdren hastalarda dolagrm ve solumun fonksiyonlan dikkatle izlenmelidir.

Bazr hastalarda hipotansiyon tedavisiz diizelir. Dilerlerinde ise dikkatli bigimde

intraven6z srvrlarrn kullanrmr ile tedavi gerekir. Daha direngli olgularda kan bastnct ve

organ perfiizyonu igin diigiik doz katekolamin kullanrlmasr gerekir. Uzun siireli ve

yiiksek doz katekolamin kullanrmr kardiyak ritim bozukluklarr ile iligkili olabilir.

E[er i.v. srvrlar verilirse, kapiller slzmaya sekonder olarak olugan pulmoner 6dem, assit,

pldral veya perikardiyal eftizyon riskine kargr intravaski.iler hacmin geniglemesinin olasr

yararlannr de[erlendirmekte dikkatli olunmahdrr. E[er bu onlemler baqanh olmazsa

PROLEU KIN tedavisi kesilmelidir.

Ser6z yiizeylerden efiizyon olugumu:
PROLEUKIN, serdz yi.izeylerden efiizyon olugumunu alevlendirebilir. Bunlann

PROLEUKIN tedavisine baglamadan 6nce tedavi edilmesine dikkat edilmelidir; 6zellikle,
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eger efi.izyonlar, ilerlemenin majrir organlartn fonksiyonlarrnda bozulmaya neden

olabilecefi anatomik bolgelerde yerlegmiqlerse (rirnefiin, perikardiyal efiizyonlar).

Otoimmiin hastahklar:
PROLEUKIN 6nceden mevcut otoimmiin hastahklan alevlendirerek, hayati

komplikasyonlann ortaya grkmasrna sebep olabilir. interleukin-2 ile iligkili otoimmtin

tablolarrn geligtifii hastalann tiimiinde eski bir otoimmtin hastahk hikayesi

bulunmadrprndan, tiroid anomalileri ve di[er potansiyel otoimmiin tablolar igin dikkatli

olunmasr ve hastalarrn bu agrdan izlenmesi dnerilmektedir. Sessiz donemde Crohn hastah[r

bulunan bazr vakalarda PROLEUKIN tedavisini takiben hastahk alevlenmiq ve cerrahi

girigim gerekmigtir.

Merkezi sinir sistemi (MSS) i.izerine etkiler:
A[rr letarji veya somnolans geligen hastalarda PROLEUKIN kesilmelidir; ilaca devam

edilmesi komaya yol agabilir.

PROLEUKIN klinik olarak saptanmamrg ya da tedavi edilmemig merkezi sinir sistemi

metastazlan olan hastalarda hastahk semptomlartnt alevlendirebilir. PROLEUKIN

tedavisi oncesinde ttim hastalarda MSS metastazlart agtstndan yeterli de[erlendirme ve

tedavi yaprlmalldrr.

PROLEUKIN ahrken hastalarda iritabilite, konflizyon veya depresyon dahil olmak iizere

ruhsal degigiklikler gdri.ilebilir. ilag uygulamasr kesildilinde genel olarak geri ddniiqiimli.i

olmalarrna kargrn, bu ruhsal durum defiigiklikleri birkaq giin devam edebilir. PROLEUKIN
hastanrn psikomotor ilaglara yanrtrnr de[igtirebilir. (Bkz. Bdli.im 4.5 Diper trbbi tiriinler ile

etkilegimler ve di[er etkilegim qekilleri)

Biibrek/karaciper yetmezl ifi :

PROLEUKIN uygulamasr geri ddniigiimlii hepatik transaminaz, serum bilirubin, serum

iire ve serum kreatinin artrgrna yol agabilir. Egzamanh uygulanan trbbi iiri.inlerin renal ve

hepatik metabolizma ya da atrhmr PROLEUKIN uygulamasr ile de[igebilir. Nefrotoksik
ya da hepatotoksik potansiyeli bilinen di[er trbbi iirtinlerle dikkatli kullanrlmahdrr (bkz.

ltittirn 4.5 Diper trbti Uriinier ile etkilegimler ve difer etkilegim qekilleri). Onceden renal

ya da hepatik yetmezlili olan ttim hastalar yakrndan izlenmelidir (bkz. Laboratuvar ve

klinik izlem).

Enfeksiyonlar:
Onceden mevcut bakteriyel enfeksiyonlar, Proleukin tedavisine baglanmadan once tedavi

edilmelidir. Proleukin uygulamasr ile iligkili toksisiteler, egzamanlt bakteriyel enfeksiyon

ile giddetlenebilir.

PROLEUKIN uygulamasr, septisemi, bakteriyel endokardit, septik tromboflebit, peritonit
ve pnomoni gibi bakteriyel enfeksiyonlarrn insidansr ve/veya giddetinde artrga neden

olabilir.
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Bu durum bagltca intraven6z uygulamadan sonra bildirilmiqtir. Stirekli intravenoz

PROLEUKIN infiizyonu strastnda, lokal kateter b<ilgesi enfeksiyonu insidansr velveya

giddetinde artma bildirilmigtir. Merkezi kateterler takrh olan hastalar profilaktik olarak

antibiyotiklerle tedavi edilmelidirler. Escherichia coli'ye bagtr birkaq idrar yollan
enfeksiyonu vakast harig, neden olan organizmalar Staphylococcus aureus veya

Staphylococcus epiderm id is'tir.

Subkiitan tedavi gdren hastalarda, bazen nekrozun eglik etti[i enjeksiyon b6lgesi

enfeksiyonlan yaygrndrr. Etkiler, vticut iizerinde enjeksiyon biitgesi deligtirilerek
azaltrlabilir.

PROLEUKIN tedavisine baglamadan 6nce daha 6nceden varolan bakteriyel enfeksiyonlar
tedavi edilmelidir.

Glukoz metabolizmast bozukluklart:
PROLEUKIN ile tedavi esnastnda glukoz metabolizmastnda bozukluklar meydana
gelebilmektedir. Kan glukozu izlenmelidir; dnceden diyabet hastahlr olan hastalara 6zel
olarak dikkat edilmelidir (bkz. Laboratuvar ve klinik izlem).

ilag uygulanmasr:
PROLEUKIN tedavisi, tavsiye edilen dozda tedavi edilen hastalarrn goEunda ate$ ve
gastrointestinal yan etkilere neden olur. Ategi azaltmak igin PROLEUKIN verildili anda,

birlikte parasetamol verilmeye de baSlanabilir. Ateqe balh titremeyi kontrol etmek igin
petidin eklenebilir. Diler gastrointestinal yan etkileri tedavi etmek igin gerekti[inde
antiemetikler ve antidiyaretikler kullanrlabilir. Kagrntrh ddkiintiisii olan bazr hastalara ilagla

birlikte antihistaminik verilmesinden faydalanrlrr.

Laboratuvar ve klinik izlem:
Metastatik renal hiicreli karsinomlu hastalan izlemek igin normal olarak gereken testlere ek
olarak, PROLEUKIN tedavisi altrndaki tiim hastalarda tedaviye baglamadan 6nce ve sonra

da periyodik olarak aqalrdaki testlerin yaprlmasr tavsiye edilir:

o Standart hematolojik testler - ldkosit (l6kosit formiilii ve trombosit sayrmr dahil).
PROLEUKIN uygulamasr anemi ve trombositopeniye neden olabilir.

o Kan biyokimyasr - Srvr ve elektrolit dengesi, kan glukozu, renal ve hepatik fonksiyon
testleri. Onceden renal ve hepatik fonksiyon bozuklulu olan hastalar dikkatle
izlenmelidir.

o Tedavi iincesi delerlendirme gdltis radyografisi, elektrokardiyogram (gerektifinde
EKG ve stres testi) ve arteriyel kan gazlannt igerir. Kardiyak iskemiye iligkin
anormallik ya da kanrtlar tinemli di.izeyde koroner arter hastahErnln drglanmasr igin
ileri tetkik ile izlenmelidir.

Yi.iksek doz intravenoz PROLEUKIN kullanan hastalarda duvar hareketinin sallam
oldulunun belgelenmesi igin Talyum stres testi yaprlmahdrr. Tedaviye baglamadan tince
pulmoner fonksiyonun yeterlilili (FEVI >2 litre ya da boy ve vticut a[rrhlt igin
dngdriilen delerin %o7 5'i) belgelenmelidir.
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intravendz PROLEUKIN kullanan hastalarda dolagrm fonksiyonu, diizenli kan basrncr ve
nabrz 6l9timii, mental durum ve idrar grkrgr dahil olmak iizere diler organ fonksiyonlarr
ile izlenmelidir. Kan basrncrnda diigtiq olan hastalarda daha srk delerlendirme
yaprlmahdrr. Hipovolemi, santral vendz basrng izlemi ile delerlendirilmelidir.

Ral, solunum hrzrnda artrg ya da dispne geligen hastalarda tedavi srrasrnda nabrz
oksimetresi ve arteriyel gaz iilgiimii ile pulmoner fonksiyon izlenmelidir.

Bu trbbi iirtin her dozunda I mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasrnda sodyum igermedili kabul edilebilir. Sodyuma balh herhangi bir uyan
gerekmemektedir.

4.5. Difier hbbi iiriinler ile etkilegimler ve diler etkilegim gekilleri
Etkilegim giiriildiifiinde beraber kullanrm iinerilmez:
Egzamanh olarak Proleukin (intravendz) ve interferon-alfa alan hastalarda giddetli
rabdomiyoliz ve miyokart enfarkttisii, miyokardit dahil miyokart hasan ve ventrikiiler
hipokinezinin, artmrq oldulu giiriilmektedir. Ayrrca, interferon-alfa ve Proleukin'in bir
arada kullanrmrnr takiben, kresentik immiinoglobulin A (lgA) gtomertilonefrit, okiilobulber
myastenia gravis, enflamatuvar artrit, tiroidit, bi.ill6z pemfigoid ve Stevens Johnson
sendromu dahil bir dizi otoimmiin ve enflamatuvar hastahklarrn giddetlendili ya da ilk kez
ortaya glktrEr g6zlenmigtir. onceden mevcut bir otoimmiin hastahgr olan hastalann
Proleukin ile tedavi edilmemesi dnerilmektedir (bkz. b6liim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Proleukin uygulamasr sonucunda hepatik transaminazlar, serum bilirubin, serum tire ve
serum kreatininde tersine gevrilebilir yiikselme meydana geldi!inden, eqzamanh uygulanan
hbbi iiriinlerin renal veya hepatik metabolizmasl ya da atrhmr, Proleukin uygulamasr ige

deligebilir. Bilinen nefrotoksik ve hepatotoksik potansiyeli olan diler trbbi i.irtinler dikkatle
kullanrlmahdrr (bkz. b6liim 4.4 6zel kullanrm uyarrlarr ve iinlemleri).

Antineoplastikler:
Sisplatin, vinblastin ve dakarbazin ile tedavide kombine olarak kullanrldrgrnda Olijmciil
Tiimdr Lizis Sendromu meydana geldi[i bildirilmigtir. Bu nedenle belirtilen etkin maddeler
ile aynr anda kullanlml tavsiye edilmemektedir.

Kombinasyon geklinde ardrgrk olarak yiiksek dozda PROLEUKIN ve antineoplastik ajan,
itzellikle dekarbazin, sisplatin, tamokifen ve interferon-alfa alan hastalarda agrn duyarhhk
reaksiyonlan bildirilmiqtir. Bu reaksiyonlar krzarrkhk, kaqrntr ve hipotansiyonu kapsamakta
ve kemoterapi uygulanmasrndan sonraki birkag saat iginde gdzlemlenmektedir. Bazr
hastalarda bu reaksiyonlar igin miidahale edilmesi gerekmigtir.

Glukokonikoidler:
Birlikte verilen glukokortikosteroidler, PROLEUKIN'in aktivitesini azaltabilirler. Ancak
yagamr tehdit eden belirti ya da semptomlar geligen hastalar, toksisite kabul edilebilir bir
diizeye gerileyene kadar deksametazon ile tedavi edilebilirler.
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Kontrast madde:
PROLEUKIN uygulamasrndan sonra kontrast madde kullantlmast, PROLEUKIN
uygulamasrnr takiben gdriilen toksisite tablosunun ortaya grkmasrna neden olabilir. Qolu
vakada bu durumun, son PROLEUKIN dozunun uygulanmastnt takiben iki hafta iginde
gdzlendi!i bildirilmiqtir, fakat bazr vakalarda aylar sonra da gdriilebilmektedir. Bu nedenle,
PROLEUKIN ile tedaviden sonra 2 hafta iginde kontrast madde kullanrlmamasr
6nerilmektedir.

Etkilegim giiriildiifiinde durum delerlendirilmelidir:
Hepatotoksik, nefrotoksik, miyelotoksik ve kardiyotoksik etkili ilaglar:
Hepatotoksik, nefrotoksik, miyelotoksik veya kardiyotoksik etkileri olan ilaglar birlikte
uygulandr!rnda, PROLEUKIN'in bu sistemlerdeki toksisitesini artrrabilir.

Merkezi sinir sistemine etki eden ilaglar:
PROLEUKIN merkezi sinir sistemi fonksiyonunu etkileyebilir. Bu nedenle merkezi olarak
etkili ilaglar birlikte verildi[inde etkilegim olabilir. PROLEUKIN, hastanrn psikojenik ttbbi
iirtinlere tepkisini deligtirebilir, bu nedenle hastalar yakrndan izlenmelidir. (bkz. Biiliim
4.4. 62e1 kullanrm uyarrlan ve 6nlemleri).

Antihipertansif ajanlar:
Beta blokerler gibi antihipertansif ajanlar, PROLEUKIN ile beraber gdriilen hipotansiyonu
kuwetlendirebilmektedir, bu nedenle kan basrncr yakrndan izlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliqkin ek bitgiler
6zel popiilasyonlara iligkin veri bulunmamaktadrr.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona ili gkin veri bulunmamaktadrr.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C'dir.

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolii (kontrasepsiyon)
PROLEUKIN kullanrmr esnasrnda, her iki cinsiyetteki fertil kigiler etkili bir dolum
kontrolii uygulamahdrr.

Gebelik diinemi
Gebelerdeki kullanrmrna iligkin yeterli veri yoktur.

Hayvanlar iizerinde yaprlan gahgmalar, gebelik lve-veyal embriyonal/fetal geligim /ve -
veya./ dolum /ve-veyal do[um sonrasr geligim iizerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir.
Proleukin'in srganlarda embriyoletal ve matemal toksik etkileri oldulu giiriilmiigtiir. (bkz.
Bdli.im 5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri)

insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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PROLEUKIN gerekli olmadrkqa gebelik ddneminde kullanrlmamahdrr.

Hastaya saflayaca[r potansiyel fayda, fetusa getirece[i risklerden daha fazla de[ilse
gebelik stiresince PROLEUKIN kullanrlmamaltdtr.

Laktasyon dtinemi
Aldesldkinin insan si.itiiyle atrhp atrlmadr[r bilinmemektedir.

Emzirilen bebeklerde istenmeyen etki ortaya grkma olasrh[r bilinmedi[inden,
PROLEUKIN tedavisi gdren anneler bebeklerini emzirmemelidir.

Ureme yetene[i/Tertilite
Fertilite, embriyo/feti.is geligimi ve peri ve postnatal geliqimle ilgili hayvan galtqmalarr

yeterli delildir. Srganlarda PROLEUKIN'in intravandz uygulamasr ile yaprlan bir
gahgmada, test edilen tiim doz gruplannda (0.5-2 mg/kg/giin) maternal toksisite ve artml$

embriyo tiliimti gdriilmiiqtiir.

4.7. Araqve makine kullanrmt iizerindeki etkiler
PROLEUKIN merkezi sinir sistemini etkileyebilir. PROLEUKIN tedavisi strastnda

haliisinasyon, somnolans senkop ve konviilziyon ortaya glkabilir (bkz. bciliim 4.8

istenmeyen etkiler) ve hastanrn arag ve makine kullanma yetene[ini etkileyebilir.

Hastalar advers ilag reaksiyonlan diizelene dek arag ya da makine kullanmamaltdrr.

4.8. istenmeyen etkiler
Gtivenlil ik profi linin tizeti :

PROLEUKIN'e kargr olugan istenmeyen reaksiyonlann srkhlr ve giddetinin genel olarak

doz ve uygulama programlna balh oldu[u g<isterilmigtir.

istenmeyen reaksiyonlann go[u kendi kendini srnrrlar ve her zaman olmamakla beraber

genellikle tedavinin kesilmesinden sonraki I ile 2 gtin iginde gerilerler. Tek ilaq olarak

PROLEUKIN kullanan 255 metastatik renal hi.icreli kanser hastastnda tedavi ile iligkili
6li.im oranr % 4 (lll255) olmuqtur. Subkutan tedavi uygulanan hastalarda tedavi ile
iligkili advers reaksiyon kaynakh riliim oranr < o I bulunmugtur. Tek ilag olarak
PROLEUKIN kullanan 270 metastatik melanoma hastastnda tedavi ile iligkili oli.im oranr

%2 (61270) olmugtur.

Advers ilag reaksiyonlart agafrda tantmlanan srkh[a gore listelenmigtir:

Qok yaygrn (Z tlt0); yaygrn (Z tltOO ile < 1/10), yaygrn olmayan (Z ttt.000 ile < l/100);
seyrek (Z 1/10.000 ile < l/1.000); gok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

PROLEUKIN ile ytiriiti.ilen klinik gahgmalarda ve pazarlama sonrasr deneyim
kapsamrnda aga[rdaki advers ilag reaksiyonlart bildirilmiqtir:
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygrn: Solunum yolu enfeksiyonu, sepsis

Kan ve lenf sistemi hastallklarr
Qok yaygrn: Anemi, trombositopeni
Yaygrn: Ldkopeni, yaygln intravaskiiler koagtilasyon dahil koagulopati, eozinofi li
Yaygrn olmayan: Ndtropeni
Seyrek: Ndtropenik ateg, agranulositoz, aplastik anemi, hemolitik anemi

Bafrgrkhk sistemi hastahklan
Yaygrn olmayan: Agtrr duyarhhk reaksiyonlart

Seyrek: anaflaksi

Endokrin hastahklan
Qok yaygrn: Hipotiroidizm
Yaygrn: Hipertiroidizm

Metabolizma ve beslenme hastaltklan
Qok yaygrn: Anoreksi
Yaygrn: Asidoz, hiperglisemi, hiperkalsemihipokalsemi, hiperkalemi, dehidratasyon

Yaygrn olmayan: Hipoglisemi
Seyrek: Diabetes mellitus

Psikiyatrik hastahklar
Qok yaygrn: Anksiyete, konflizyon, depresyon, insomnia

Yaygrn: irritabilite, ajitasyon, haliisinasyonlar

Sinir sistemi hastahklart
Qok yaygrn: Bag dtinmesi, baq apnst, parestezi, somnolans

Yaygrn: Ndropati, senkop, konugma bozukluklart, tat kaybt, letarji
Yaygrn olmayan: Koma, konvulsiyonlar, paraliz, miyasteni

Bilinmiyor: intrakraniyal/serebral hemoraji, serebrovaski.iler kaza, ldkoansefalopati

(tablonun altrndaki ek bilgiye bakrnrz).

Giiz hastahklarl
Yaygrn: Konjonktivit
Seyrek: Optik nevriti de igeren optik sinir bozukluklan

Kardiyak hastahklar
Qok yaygrn: Tapikardi, aritmi, gtlfiis a$rrsr.

Yaygrn: Siyanoz, gegici EKG defiigiklikleri, miyokard iskemisi, palpitasyonlar, kalp

yetmezl i lin i de i geren kardiyovaskiiler hastahklar
Yaygrn olmayan: Miyokardit, kardiyomiyopati, kardiyak arest, perikardiyal efuzyon
Seyrek: Ventrikiiler hipokinezi
B ilinmiyor: Kardiyak tamponad.
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Vaskiiler hastahklar
Qok yaygrn: Hipotansiyon
Yaygrn: Flebit, hipertansiyon
Yaygrn olmayan: Tromboz, tromboflebit, hemoraji

Solunum, giifiiis bozukluklart ve mediastinal hastaltklar

Qok yaygrn: Dispne, tiksiiriik
Yaygrn: Pulmoner 6dem, plevral efi.izyonlar, hipoksi, hemoptizi, epitaksi, nasal konjesyon,

rinit
Seyrek: Pulmoner emboli, erigkin respiratuvar distres sendromu.

Gastrointestinal hastahklar
Qok yaygrn: Kusma ile birlikte veya tek baqrna bulantr, diyare, stomatit
Yaygrn: Disfaji, dispepsi, kabrzhk, gastrointestinal kanama (rektal hemoraji dahil),

hematemez, assit, keilitis, gastrit
Yaygrn olmayan: Pankreatit, intestinal tlkanma, nekroz/gangren dahil gastrointestinal

perforasyon
Seyrek: Sessiz Crohn hastaltitntn aktivasyonu

Hepato-bilier hastalrklar
Yaygrn: Karaciler transaminazlart ve alkalen fosfatazda yiikselme, taktik dehidrojenazda

artrg, hiperbilirubinemi, hepatomegali, hepatosplenomagali
Seyrek: Oliimle sonuglanan karaciler yetmezli!i, kolesistit

Deri ve deri altl doku hastahklarr
Qok yaygrn: Eritem ve dcikiintii, deri eksfoliasyonu, kagtntt, terleme
Yaygrn: Urtiker, alopesi
Yaygrn olmayan: Vitiligo, Quincke 6demi
Seyrek: Vezikiilobiil162 d6ktintii, Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklar, ba! doku ve kemik hastahklarr
Yaygrn: Miyalji, artralj i

Yaygrn olmayan: Miyopati, miyozit

Biibrek ve idrar hastahklarr
Qok yaygrn: Oligiiri, serum tire ve serum kreatinin delerinde yiikselme
Yaygrn: Hematiiri, bdbrek yetmezli[i, aniiri

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesi durumlan
Qok yaygrn: Enjeksiyon bdlgesi reaksiyonu, enjeksiyon biilgesinde a!rr, enjeksiyon
bdtgesinde enflamasyon, titreme ile veya titreme olmadan ateg, keyifsizlik, halsizlik ve
yorgunluk, a!rr, ddem, kilo artrgr, kilo kaybr
Yaygrn: Mukozit, enjeksiyon b6lgesinde nodiil, hipotermi.
Seyrek: Enjeksiyon b6lgesi nekrozu

1vt9



Spontan bildirilen ve literatiirde saptanan advers ilag reaksiyonlarr (srkhk
bilinmiyor)
Kan ve lenf sistemi hastahklarr (bkz. tablonun altrndaki ek bilgiler)
Yaygrn intravaskiiler koagiilasyon, agraniilositoz, aplastik anemi, hemolitik anemi
Balrqrkhk sistemi hastahklarr
Anafilaksi
Sinir sistemi hastahklarr
intrakan i yall serebral hemoraj i, lcikoensefalopati
Kardiyak hastahklar
Kalp tamponatr
Solunum, giiftis bozukluklan ve mediastinal hastahklar
Erigkin solunum stresi sendromu, pulmoner emboli
Gastrointestinal hastahklar
Sessiz Crohn hastahprnrn aktivasyonu
Hepato-bilier hastahklar
Kolesistit
Deri ve derialtr doku hastahklarr
Quincke odemi, vitiligo, vesikiilobiilloz ddkiinti.i, Steven-Johnson sendromu

Segilmig advers etkilerin agrklamasr:
Kapiler srzrntr sendromu
Kardiyak aritmiler (supraventriktiler ve ventrikiiler), angina pektoris, miyokard infarkttisi.i,
inttibasyon gerektiren solunum yetmezli[i, gastrointestinal kanama veya infarkttis, bribrek
yetmezlifi, 6dem ve mental durum bozukluklarr, kapiler slzrntr sendromu ile iligkili olabilir
(bkz. Bdltim 4.4 6zel kullanrm uyanlan ve onlemleri). Kapiler srzrntr sendromunun srkhlr
ve giddeti, siirekli intravenciz infiizyon ile karqrlagtrnldr[rnda subkutan uygulamadan sonra
daha diigiikti.ir.

$iddetli eozinofi I i belirtileri
Tedavi esnasrnda golu hastada, tedaviyi takip eden 24 - 48 saat igerisinde rebound
lenfositoz ile seyreden lenfositopeni ve eozinofili gdriiliir. Bu durum PROLEUKIN'in
antitiimdr etki mekanizmasrna ba[h olabilir. Kalp ve akci$er dokulannrn eozinofilik
infiltrasyonu igeren giddetli eozinofili belirtilerigririildii[i.i bildirilmigtir.

Serebral vasktilit
Serebral vaskiilit hem izole olarak hem de diler semptomlarla birlikte bildirilmigtir. Kutan
ve lrikositopastik a$rn duyarhhk vaskuliti bildirilmiqtir. Bu vakalardan banlarr
kortikosteroid lere yanrt vermektedi r.

Egzamanh interferon alfa tedavisi ile advers reaksiyonlar
Agafrdaki istenmeyen etkiler, egzamanh interferon alfa tedavisi ile baglantrh olarak seyrek
srkhkla bildirilmigtir: kresentik IgA glomeri.ilonef'rit, okiilobulber myastenia gravis,
enflamatuvar artrit, tiroidit, biil16z pemfigoid, rabdomiyoliz ve Stevens Johnson sendromu.

$iddetli rabdomiyoliz ve miyokart enfarkttisi.i, miyokardit dahil miyokart hasan ve
ventriktiler hipokinezinin, egzamanh olarak Proleukin (intravendz) ve interferon-alfa alan
hastalarda artmr$ oldufiu gdrtilmektedir (bkz. bdli.im 4.5 Di[er trbbi iir0nler ile etkilegimler
ve difer etkileqim qekilleri).
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Bakteriyel enfeksiyon
Septisemi, bakteriyel endokardit, septik tromboflebit, peritonit, pndmoni ve lokal kateter

briigesi enfeksiyonu dahil bakteriyel enfeksiyonlar ya da bakteriyel enfeksiyonlann

giddetlenmesi, baghca intravendz uygulamadan sonra bildirilmigtir (bkz. Bdliim 4.4)'

Lokoensefalopati
Literati.irde interl6kin-2 ile iligkili olarak bildirilen ender ltikoensefalopati vakalartntn go[u,

HIV enfeksiyonu tedavisi g<iren hastalardadrr. interl6kin-2'nin bu olayr aqrklamada

oynadrfr rol belirsizlilini korumaktadrr. Ancak, firsatgr enfeksiyonlar, interferonlann

birlikte kullanrlmasr ve goklu kemoterapi tedavisi, tedavi uygulanan popiilasyonu bu olaya

yatkrn kr labi lecek difier fakttirler arastndadtr.

4.9.Doz agrmt ve tedavisi
PROLEUKIN kullanrmr ile ortaya grkan yan etkiler doza ba[hdtr. Bu nedenle tavsiye

edilen doz agrldrfirnda hastalann bu olaylart abartrh bir gekilde yagamalarr beklenir.

istenmeyen reaksiyonlar ilaq kesilince genelde diizelirler. Semptomlardan herhangi biri
devam edecek olursa destekleyici tedavi yaprlrr. Yagamr tehdit eden toksisiteler

PROLEUKIN terapdtik etkilerini kaybrna da yol agacak olan intravendz deksametazon

uygulamast ile dtizeltilebilir.

5. FARMAKOLOJiK OZBII,iXT,NN
PROLEUKIN, parenteral kullanrm igin olup, aldesldkin igerir. Aldesldkin moleki.iler

afirrlrfir yaklagrk 15600 dalton olan bir proteindir. Aldeslokin, insan interl6kin-2 (lL-z)
geninin genetik olarak defigtirilmig modifikasyonunu igeren bir Escherichia coli suqu

kullanrlarak, rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilir. Bu defigtirilmig rekombinant insan

IL-2' si agafirdaki agrlardan do[al IL-2'den farkhdrr:
a\ E. coli 'den ti.iretildi[i igin molekiil glikolize de[ildir.
b) Molek0liin N- ucunda alanin yoktur.
c) Molekulde 125. pozisyondaki amino asit yerinde sistein yerine serin vardtr.

iki amino asit de[iqiklili daha homojen bir lL-2 tirtinii sa[lamaktadrr. Aldesldkinin ve bir

lenfokin olan insan IL-2' nin biyolojik etkililikleri birbirine benzer: her ikisi de immiin

cevabrnr dlizenlerler.

5.1. Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterapotik grup: immiinostimiilanlar, sitokinler ve immtinomodiilat6rler,
interl6kinler, aldes16kin
ATC kodu: L03AC01

PROLEUKIN, immiin cevabrnrn dtizenleyicisi olarak gdrev yapar. AldeslOkinin ve do[al
olarak olugan bir lenfokin olan do[al insan IL-2'sinin biyolojik aktivitesi benzerdir.
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Hayvanlarda ve insanlarda in-vivo PROLEUKIN uygulamasl doza ba[h olarak goklu

immiinolojik etkiye yol agmaktadrr. Murin tiimdr modellerinde aldesldkin uygulamastntn,

tiimrir biiyiimesini ve srgramasrnl azalttt$t g<isterilmigtir. Aldesltikin ile sallanan

immiinostimulasyonun kesin olarak hangi mekanizma ile antittimdr etkilili[i sa[ladtft
hentiz bilinmemektedir.

5.2. Farmakokinetik Ozeilikler
Genel iizellikler
Emilim ve DaErhm:
PROLEUKIN'in farmakokinetik profili krsa bir intraven<iz infiizyon ardtndan plazma

konsantrasyonunun ytikselmesi ve hrzla ekstravaskiiler alana dafrlmasr ile karakterizedir.

Subkutan uygulama ardtndan tepe serum diizeyine 2 - 6 saatte ulaqtlrr.

Bi
insanlarda krsa intravendz (bolus) uygulama ardtndan Aldeslokin'in serum yartlanma

dmrti ikili faz sahiptir. Alfa fazrndaki yan 6miir l3 dakika ve beta fazrndaki yan 6mi.ir 85

dakikadrr. Alfa fazr bolus enjeksiyonu ardrndan klerensin 7o87'sinden sorumludur.

Grizlenen serum delerleri aldeslokin dozu ile oranttltdtr.

Subkutan kinetili bir kompartrmanh bir model ile tanrmlanabilir. IL-2 emilim yan 6mri.i

45 dakika ve eliminasyon yarr <imrii 5.3 saattir. intraventjz uygulamaya gdre daha uzun

yarr dmiir muhtemelen plazma eliminasyon faznda subkutan enjeksiyon yerinden si.irekli

IL-2 emilmesi sonucudur. Subkutan uygulama ardtndan mutlak sistemik biyoyararlanrm

%o35'ten fazladr.

Hayvanlarda rekombinant lL-Z (rlL-Z) iqin majrir klerens yolu bobreklerdir; enjekte

edilen dozun go[u bribreklerde metabolize olur ve idrarda biyolojik olarak aktif
aldesftikin bulunmaz. ikinci bir eliminasyon yolalt resept<ir kaynakh geri ahmdrr. Bu

aktif iglem kronik doz sonrasr ortaya grkar. Doz sikluslarl arastnda aldesl6kin

kullanrlmayan bir periyot ardrndan IL-2 klerensi orijinal delerlerine geri d6ner.

Kanser hastalannda PROLEUKIN'in ortalama klerensi 155 - 420 ml/dak.'drr. Metastatik

renal hiicreli karsinom hastalanna intraventiz PROLEUKIN uygulanarak yakrnda

yaprlmrq bir gahgmanrn farmakokinetik parametre sonuglan dnceki gahqmalarla

kargrlagtrrrlabilir bulunmugtur; ortalama klerens 243.2 - 346.3 ml/dak. ve terminal yan

<imtir (tll2) 100.4 - 123.9 dak. Gdzlenen serum deferleri PROLEUKIN dozu ile
orantrhdrr.

DoErusalhk/doE"rusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadtr.

immtinojenite:
8 saat ara ile PROLEUKIN rejimi uygulanan 77 metastatik renal hi,icreli karsinom
(MRCC) hastasrnrn 57'sinde (%74) ndtralize edici olmayan anti-Aldesldkin antikor
titrasyonu diigtik bulunmugtur. Bu hasta grubunda nd,tralize edici antikor saptanmaml$tlr
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fakat gegitli gema ve dozlarda i.v. PROLEUKIN uygulanan hastalarda 11106 (<%1)

oranrnda saptanmrgtlr. Anti-Aldeslokin antikorlannrn klinik anlamlt bilinmemektedir.

Yakrnda ytiriitiilen bir gahqmada MRCC hastalannda 15 dakikahk i.v. infiizyon ile
uygulanan PROLEUKIN'in farmakokinetiline anti-lL2 antikorlartntn etkisi

aragtrrrlmrgtrr. Bu gahgmada hastalann o/o 84.2'si anti-ll2 antikoru geligtirmigtir. Bir
siklus tedavisi ardrndan anti-lL-2 antikoru olugumu MRCC hastalannda aldesltikin

maruziyetin de azalmaya yol agmamrgtrr. Ozet olarak, I ve 2. siklustaki kararh durum

konsantrasyonlan (Css) ve eliminasyon yan 6mrii (tl12) anti-Aldesldkin antikorlan olan

hastalarda karqrlagtrnlabi lir bulunmuqtur.

Bdbrek yetmezliEi:
$nceden renal yetmezli[i olan hastalarda resmi klinik gahgma yiiriiti.ilmemigtir.

intravendz bolus IL-2 uygulamasr ardtndan PROLEUKIN IL-2 farmakokinetili renal

toksisite geligmig l5 kanser hastasrndan olugan ktigiik bir hasta popiilasyonunda

defierlendirilmigtir. TekrarlayanlL-Z dozu ardtndan kreatinin klerensi (CLcr) dtigmesi IL-
2 klerensi azalmast ile iligkili bulunmamtgttr.

Geriyatrik poptilasyon:
PROLEUKIN klinik gahgmalanna 265 yagrnda gok az sayrda hasta katrlmrqtrr. >65

yaglndaki hastalarda saptanan yanrt oranr <65 yagrndaki hastalarla kargllagtrrllabilir
diizeyde olmugtur. Medyan siklus saylsr ve medyan doz daha yagh ve daha genq hastalar

arasrnda benzer bulunmugtur.

Bununla birlikte, PROLEUKIN'in etkililik ve giivenlili[ini yaghlar ve daha genq

hastalarda kargrlagtrran resmi klinik gahgmalar bulunmadr[tndan ve artan yag ile birlikte
renal ve hepatik fonksiyonlarda azalma oldu[undan, yaqlt hastalarda PROLEUKIN
uygulamasrnda dikkatli olunmasr d,nerilir. Bu nedenle yagh hastalar PROLEUKIN yan

etkilerine kargr daha duyarh olabilir ve bu hastalann tedavisinde dikkatli olunmasl

6nerilir.

Klinik gahqmalar
Tek ilag olarak kullanrmrnda PROLEUKIN'in etkililigi, bir dizi tek ve gok merkezli,

tarihsel kontrollti gahgmada metastatik renal hi.icreli karsinom ya da metastatik melanoma

hastalannda gosterilmigtir. Qahgmaya katrlmaya uygun hastalann genellikle Eastem

Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) Performans Durumu (PS) 0 ya da I olup, tiykii,
laboratuar testleri, kardiyak stres testi, pulmoner fonksiyon testleri ve kreatinin <1.5

mg/dl ile saptanan normal organ fonksiyonuna sahip olmast gerekmigtir. Qahgmalara
beyin metastazl, aktif enfeksiyonu, organ allogrefti ve steroid tedavisi gerektiren hastahfir

olan hastalar ahnmamrgtrr. Qahgmalarda gok benzer de[erlendirme ydntemleri

kullanrlmrgtrr ve her endikasyon ve uygulama yolu igin birkag galtgmantn verileri
havuzlanmrgtrr. Klinik gahgmalarda 6zel toksisitelere g6re doz azaltil.mrg ya da tedavi
kesilmigtir (bkz. Boliim 4.8 istenmeyen etkiler). Tablo l'de bu havuz analizine iligkin
etkililik sonuglan Ozetlenmektedir.

Klinik gahgmalarda tek ilag olarak kullanrlan PROLEUKIN'e yantt oranlarrTablo I
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Endikasyon Uygulama
gekli

(N) Yanrt tipi Yanrt veren
hasta saylsr
(vanrt oranr)

Medyan Yantt
Siiresi, Ay

(arahk)
MRCC SII 193 CR 8 (%4\ 9.6+(t.e - 19.6+)

PR 20 (%10\ 11.4 (4.6-18.6)

CR+PR 28 (%15\ 8.6 (0.9-3 r.6+)
MRCC SE 103 CR 4 (%4) 6s

PR l0 (%10)
CR+PR 14 (%14\ 1l

Krsaltmalar: N, hasta saytsr; MRCC, metastatik renal hiicreli karsinoma; Sii, siirekli i.v. infiizyon; SE,

Subkutan enjeksiyon; CR, tam yanrt; PR, krsmi yanrt.

Siirekli intravendz inflizyon:
2 klinik gahqmada 193 MRCC hastasr tek ilag olarak siirekli i.v. infiizyon PROLEUKIN
ile tedavi edilmigtir. Etkililik igin de[erlendirilebilir kabul edilen hastalarrn havuzlanmtg

sonuglarrndaT (%4) hastada tam (CR) ve21 (Yol l) hastada krsmi yanrt (PR) olmak tizere

2S (%15) hastada nesnel yanrt saptanmrqtrr (bkz. Tablol). Yanrtlar hem akcifier hem de

karacifer, kemik, deri, lenf bezi, renal yatak, yumugak doku dahil olmak iizere akciler
dr grndaki bdl gelerde gtizlenmi gtir.

Subkutan enjeksiyon:
103 MRCC hastasr tek ilag olarak subkutan PROLEUKIN enjeksiyonu ile tedavi

edilmigtir. Bu hastalarrn havuzlanmrg sonuglannda 4 (%4) hastada tam ve l0 (%10)
hastada krsmi yanrt olmak izere 14 hastada (%14) nesnel yanrt saptanmrgttr. Yanrt veren

ti.im hastalarda medyan progresyonsuz sa[kahm (PFS) 1l ay olmugtur. CR hastalarrnda
medyan PFS 65 aydrr. Yanrtlar esas olarak akcilerde gdzlenmiqtir. Beg yrlhk takip
zamanrnda, yanlt veren l4 hastadan 4'ii (%29) yagryordu: tigti CR (26+, 55a,87+ ay) ve

biri PR hastasrydr (31+ ay).

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri
Tekrarlayan doz toksisitesi :

Hayvanlarda intravendz ya da Subkutan yol ile tekrarlayan Aldesldkin uygulamast doz ile
iligkili olarak lenfositoz, eozinofili, anemi, ekstramedullar hematopoez,
hepatosplenomegali ve lenfoid hiperplazi gibi farmakolojik etkilere yol agmrqtrr; bu

etkiler tiimiiyle ya da krsmen geri ddntigi.imli.i olmuqtur.

Mutajenite ve karsinoj enite :

Aldesldkin mutajenite ve karsinojenite agrsrndan de[erlendirilmemigtir. Aldesldkin ve

endojen lL-2 arasrndaki yaprsal ve iglevsel benzerlik nedeniyle mutajenite ve

karsinojenite potansiyelinin diigiik oldulu diigiiniilmektedir.

Ureme toksisitesi:
Aldesldkin fertilite, erken embriyonik geligim ve prenatal/postnatal geligim iizerindeki
etkileri agrsrndan defierlendirilmemigtir. Srganlarda yiiriittilen gahqmalar maternal
toksisite geligti[inde embriyoletalite gdstermigtir. Srganlarda teratojenite gdzlenmemigtir.
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Lokaltolerans:
Aldesldkin'in intravendz lokal toleransr de[erlendirilmemigtir. Stgan, tavgan ve

maymunlarda subkutan dozlar lokal toksisite ve irritasyon yol agmrqtrr; eritem ve 6dem,

enjeksiyon yerinde makroskobik bulgular (renk degigikliSi, subkutan hemoraji,
kahnlaqma ya da 6dem) saptanml$trr. Enjeksiyon yerinde saptanan mikroskobik bulgular
akut enflamasyon, minimal - orta dereceli hemoraji ve subkutan selltiliti (nekroz ve

belirgin kangrk enflamatuar hiicre infiltrasyonu) igermiqtir.

6. FARMAS6TiX oZE,lliXr,nn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi
Mannitol
Sodyum dodesil stilfat
Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat
Disodyum hidrojen fosfat

50 mg
0.130-0.230 mg
0.173 mg
0.893 mg

6.2. Gegimsizlikler
Tavsiye edilenin drgrndaki sulandrrma ve seyreltme iglemleri biyoaktivitenin yetersiz

olmasrna ve/veya biyolojik olarak inaktif protein olugumuna neden olabilir. Enjeksiyon igin
bakteriyostatik su veya %0.9'luk sodyum klori.ir enjeksiyonunun kullanrlmastndan,
agregasyon artrgr nedeniyle kagrnrlmahdrr. PROLEUKIN difier ilaglarla kartgttnlmamahdrr.
(Bkz Bdliim 6.6.) PROLEUKIN verilirken set igi filtreler bulunan uygulama setleri veya
araglannrn kullanrlmamasr tavsiye edilir. Biyolojik tayinler, filtreler kullanrldr[rnda
aldeslokinde anlamh bir kayrp oldu[unu gristermiglerdir.

6.3. Raf iimrii
24 ay

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler
zoc-8oc arasrnda buzdolabrnda saklayrnrz. Dondurm ay nv. lgrktan koruyunuz.

Talimatlar uyannca sulandrnldr[r veya sulandrnhp seyreltildi[i hallerde buzdolabr ve oda
srcakhlrnda (2-30'C) saklandrfrnda kimyasal ve fiziksel stabilitesi 48 saate dek
gristerilmiqtir.

Mikobiyolojik agrdan, sulandrnlmrg i.iriin hemen kullanrlmahdrr. Hemen kullantlmamasr
halinde, kullanrm oncesindeki saklama siiresi ve kogullan kullanrcr sorumlulu[undadtr ve
bu siire, sulandrrma/seyreltme kontrollti ve aseptik kogullarda yaprlmadrysa, normal
kogullarda 2-8oC'de 24 saatten uzun olmamalrdrr.

Not: Uri.intimtiz antimikrobiyal koruyucu i germez.

6.5. Ambalajrn niteli[i ve igerifi
Liyofilize toz igeren cam flakon, I adet.
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6.6. Beqeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler iizel iinlemler
Kullanrlmamrq olan tiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi iirtinlerin kontrolii ydnetmeli[i"
ve "Ambalaj Atlklannrn Kontrolii ydnetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanma Talimatr:
PROLEUKIN enj eksiyonluk veya infiizyonluk cdzelti tozunun suland rrr lmasr :

PROLEUKIN flakon (22 milyon IU aldesldkin igeren), 1.2 mL enjeksiyonluk su ile
sulandrrrlmahdrr. Sulandrrmadan sonra, elde edilen g6zelti mililitre baglna 18 milyon IU
aldesldkin igerir. Sulandrnlan gdzelti, 7.5 degerinde pH'ya sahiptir (arahk 7.2-7.8).

Sterilize edilmiq enjeksiyon $rnngasr ve enjeksiyon i[nesi kullanrlarak, 1.2 ml
enjeksiyonluk su, PROLEUKIN flakonuna enjekte edilir. Q<iztici.i, agrn kdpiirmeden
kagrnmak igin flakonun kenanndan akrtrlmahdrr. Tozun tamamen gdziinmesini sallamak
ijzerc yavagga kangtrnhr. Calkalanmamahdrr. Uygun doz, steril enjeksiyon grrrngasr ile
gekilip subkutan olarak enjekte edilebilir veya siirekli intraven<iz infiizyon igin
seyreltilebilir.

Ti.im parenteral tlbbi iiriinlerde oldulu gibi, uygulamadan 6nce sulandrnlan g<izelti,
partikiilli.i maddeler ve renk defigimi agrsrndan gdzle incelenmelidir. Q<izelti hafif san
renkte olabilir.

Uri.in, uygulamadan 6nce oda srcakhlrna getirilmelidir.

Siirekl i intraven<iz i nflizyon i gin seyreltme tal imatlan :

Sulandrnlan aldeslokinin toplam gtinliik dozu, infi.izyon I mg/ml (% 0.1) insan albiimini
igeren, 50 mg/ml (% 5) enjeksiyonluk glukoz gdzeltisi ile gerekti[i gibi 500 ml'ye kadar
seyreltilmeli ve 24 saatlik stire iginde infiizyon yaprlmahdrr.

ilave strast: insan albiimini, sulandrrrlan aldel6skinin ilavesinden 6nce ilave edilip,
glukoz ile kanqtlnlmahdrr. insan albUmini biyoaktivite kaybrna kargr onlem olarak
eklenir.

Sadece tek seferlik kullanrm igindir. Kullanrlmayan gdzelti, flakon ve gtizeltiyi
sulandtrmak igin kullanrlan grnnga, biyolojik olarak zarailr atrklann idaresi igin yerel
gereksinimlerle uyumlu olarak imha edilmelidir.

imha:

$trtnga, i[ne ve ttim enjeksiyon malzemeleri tek kullanrm igin amaglanmrgtrr ve
enjeksiyondan sonra atrlmahdrr. $rrrnga ve igneyi gtivenli bir gekilde kapah bir kap
iginde imha ediniz
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