KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PROLEUKIN 18 x 10°IU/ml i.v. liyofilize toz igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Aldeslokin 18 x 10° IU/ml (1.1 mg/ml)
Yardimci1 maddeler:

Sodyum dodesil siilfat 0.130-0.230 mg

Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat  0.173 mg

Disodyum hidrojen fosfat 0.893 mg

Yardimci1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ya da inflizyonluk ¢6zelti i¢in toz igeren steril flakon
Flakonlar, beyaz renkte ve liyofilize toz igerir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

PROLEUKIN, metastatik renal hiicre karsinomu tedavisinde endikedir. Tedavi yaniti
oraninda ve ortalama sagkalimda azalmaya neden olan risk faktorleri sunlardir:

* ECOG'nin (Eastern Cooperative Oncology Group)* performans durumunun 1 veya daha
yiiksek olmast

» Metastatik hastaligin birden fazla organda goriilmesi

« Primer tiimériin ilk tanisi ile hastanin PROLEUKIN tedavisi i¢in degerlendirildigi zaman
arasindaki stirenin 24 aydan daha az olmasi.

* ECOG (0=normal aktivite, 1=semptom var ancak ayakta, 2=zamaninin %50' sinden azin yatakta gegiriyor,
3=zamaninin %50' sinden fazlasini yatakta gegiriyor.)

Tedavi yaniti oram ve ortalama sagkalim, varolan risk faktorlerinin sayisina bagh olarak
azalir. Her {i¢ risk faktoriine sahip olan hastalara PROLEUKIN tedavisi uygulanmamalidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

Metastatik renal hiicre karsinomu olan erigkin hastalarin tedavisinde asagidaki doz semasi
tavsiye edilir.

Stirekli intravendz infiizyon:
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5 giin siireyle siirekli infiizyon seklinde 24 saatte m* bagina 18 x 10° LU. (1 mg), bundan
sonraki 2-6 giin ilagsiz gegirilir, daha sonra 5 giin daha siirekli inflizyon seklinde i.v.
PROLEUKIN verilir ve ilagsiz 3 hafta gegirilir. Bu, bir indiiksiyon siklusunu olusturur.
Birinci siklusun 3 haftalik bekleme doneminden sonra ikinci bir indiiksiyon siklusu
verilmelidir.

Idame: Yanit veren hastalarda veya hastalif1 stabilize olan hastalarda, 4 haftalik araliklarla
dort adede kadar idame siklusu (5 giin siireyle siirekli infiizyon seklinde 24 saatte m* basina
18 x 10° 1.U.) uygulanabilir.

Subkiitan enjeksiyon:

5 giin boyunca her giin, subkiitan (s.c.) enjeksiyon seklinde 18 x 10° IU’yu, 2 giinliik
dinlenme siiresi takip eder. Takip eden 3 hafta boyunca, her haftanin 1. ve 2. giinlerinde
s.c. uygulanan 18 x 10° IU’yu, 3-5. giinlerde 9 x 10° IU takip eder. 6 ve 7. giinlerde tedavi
uygulanmaz. 1 haftalik dinlenmeden sonra, 4 haftalik dongii tekrar edilmelidir.

Idame: Idame dongiileri, yukarida tarif edildigi sekilde, yanit veren veya hastalig1 stabil
hale gelen hastalara uygulanabilir.

Eger hasta tavsiye edilen doz semasini tolere edemiyorsa, toksisite azalana kadar doz
azaltilmali veya uygulama kesilmelidir. Doz azaltilmasinin tedavi yanitt oranini ve
ortalama sagkalimi ne kadar etkiledigi bilinmemektedir.

Uygulama sekli:
PROLEUKIN, siirekli infiizyon veya subkiitan enjeksiyon ile intravendz olarak
uygulanmalidir.

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde; tedaviye baslamadan once,
4.3. Kontrendikasyonlar1 ve 4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri boliimlerini tekrar
dikkatle okuyunuz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

PROLEUKIN verilmesi, karaciger transaminazlarinda yiikselme, serum bilirubininde,
serum iire ve serum kreatininde reversibl yilikselmeye neden olur. Daha 6nceden renal veya
hepatik disfonksiyonu olan hastalar yakindan izlenmelidirler.

Pediyatrik popiilasyon:
PROLEUKIN’in ¢ocuklardaki giivenirligi ve etkinligi heniiz belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasgh hastalar, PROLEUKIN’in yan etkilerine karsi daha duyarlidirlar ve tedavilerinde
dikkat edilmesi gereklidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

PROLEUKIN tedavisi asagidaki hastalarda kontrendikedir:
— ECOG performans durumu > 2 olan hastalar
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— ECOG performans durumu 1 veya daha yiiksek olan, metastatik hastaligin birden fazla
organda goriildiigli ve primer tiimoriin ilk tanisi ile hastanin PROLEUKIN tedavisi igin
degerlendirildigi zaman arasindaki siirenin 24 aydan az olmasi kosullarinin ayni anda
goriildiigl hastalar

— Ciddi kardiyak hastalikla ilgili kanitlar veya anlamli bir 6ykiisii bulunan hastalar.
Siipheli vakalarda bir stres testi yapilmalidir.

— Antibiyotik tedavisi gerektiren ciddi aktif enfeksiyonlu hastalar

— Dinlenme sirasinda pO, < 60 mm Hg olan hastalar

— Daha 6nceden ciddi major organ disfonksiyonu olan hastalar

— Beyin metastazlar1 basarili bir sekilde tedavi edilmis olan (negatif BBT, ndrolojik agidan
stabil) hastalar hari¢, MSS metastaz1 veya konviilsiyonlar1 olan hastalar

— Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine asir1 duyarlili§i bulunan
hastalar.

Yukaridaki bilgilere ilaveten, asagidaki hastalara da uygulanmamasi tavsiye edilir:
— Lokositi < 4000/mm’, trombositi 100 000/mm’® ve HCT < %30 olan hastalar
Serum bilirubini ve kreatinini normalin diginda olan hastalar

Organ allograftlar1 olan hastalar

Kortikosteroid gerektirebilecek hastalar

Daha 6nceden oto-immiin hastaligi olan hastalar.

ECOG: 4.4 Ozel kullanim uyarilart ve &nlemleri boliimiinde 'hastalarm taranmasi'na
bakiniz.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
"4.3. Kontrendikasyonlar1" boliimiine de bakiniz.

Hastalarin taranmasi: Klinik arastirmalar, metastatik renal hiicre karsinomlu hastalarin,
PROLEUKIN tedavisinden sonraki sagkalimlarini ve bir dlgiide alinacak yamt1 belirleyen 4
risk grubuna ayrilabileceklerini gostermistir. 4 risk grubu tedavinin baslangicinda varolan
risk faktorlerinin sayisina gore tanimlanmaktadir: ¢ok diisiik risk grubunda risk faktorii
yoktur, diisiik risk faktorii grubunda bir risk faktorii, orta risk grubunda 2 risk faktoriiniin
herhangi bir kombinasyonu ve yiiksek risk grubunda 3 risk faktoriiniin hepsi de aymi
zamanda mevcuttur. Tedavi yaniti oran1 ve ortalama sagkalim, varolan risk faktorlerinin
sayist ile azalir. Ug risk faktdriiniin iicii de bulunan hastalara PROLEUKIN tedavisi
uygulanmamalidir. Risk faktorleri sunlardir:

* ECOG bazal performans durumu 1 veya daha yiiksek

« Primer tiimériin tans1 ile PROLEUKIN tedavisi icin degerlendirildigi tarih arasinda 24
aydan daha az bir zaman periyodu.

Metastatik bolgeli birden fazla organ

Ozel kullanim uyarilari:
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PROLEUKIN uygulamasi, vaskiiler giic kaybr ve plazma proteinleri ile plazma sivismin
ekstravaskiiler alana ekstravazasyonu ile karakterize kapiller sizintt sendromu (CLS) ile
iliskilendirilmistir. CLS hipotansiyon ve azalmis organ perflizyonu ile sonuglanmaktadir.
Siddetli CLS vakalarinin 06liimle sonuglandigi bildirilmistir.  CLS  genellikle
PROLEUKIN tedavisinin baslangicindan  sonraki  saatler icinde goriilmeye
baslanmaktadir. Bu sendromun goriilme sikligi ve etkisinin siddeti, deri altina
uygulandiginda damar i¢ine devamli inflizyon yoluyla verilmesinden daha diisiiktiir. Bazi
hastalarda hipotansiyon tedaviye gerek olmadan normale donmektedir, digerlerinde
albumin veya hassas vakalarda diisiik doz dopamin gibi intravendz sivilarin dikkatli
kullanimi ile tedavi edilmesi gerekmektedir. Eger bu oOnlemler basarili olmazsa
PROLEUKIN tedavisi kesilebilir.

Eger i.v. sivilar verilirse, kapiller sizmaya sekonder olarak olusan pulmoner 6dem riskine
kars1 intravaskiiler hacmin genislemesinin olas1 yararlarim1 degerlendirmekte dikkatli
olunmalidir.

PROLEUKIN &nceden mevcut otoimmiin hastaliklari  alevlendirerek, hayati
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasma sebep olabilir. Interleukin-2 ile iliskili otoimmiin
tablolarin  gelistigi  hastalarin  tiimiinde eski bir otoimmiin hastalik hikayesi
bulunmadigindan, tiroid anomalileri ve diger potansiyel otoimmiin tablolar icin dikkatli
olunmasi ve hastalarin bu agidan izlenmesi 6nerilmektedir. Sessiz donemde Crohn hastaligi
bulunan bazi vakalarda PROLEUKIN tedavisini takiben hastalik alevlenmis ve cerrahi
girisim gerekmistir.

Agir letarji veya somnolans gelisen hastalarda PROLEUKIN kesilmelidir; ilaca devam
edilmesi komaya yol agabilir.

Ral veya solunum hizinda artig goriilen veya dispneden sikayet eden hastalarda pulmoner
fonksiyon yakindan izlenmelidir. Baz1 hastalarda, gegici solunum yetersizliginin tedavisi
igin entiibasyon gerekebilir. Entiibasyon, sadece intravendz PROLEUKIN ile tedavi edilen
hastalar i¢in bildirilmistir.

PROLEUKIN alirken hastalarda iritabilite, konfiizyon veya depresyon dahil olmak iizere
ruhsal degisiklikler goriilebilir. Ilag uygulamas: kesildiginde genel olarak geri doniisiimlii
olmalarma karsin, bu ruhsal durum degisiklikleri birka¢ giin devam edebilir. PROLEUKIN
hastanin psikomotor ilaglara yanitin1 degistirebilir. (Bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi {irtinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)

Birlikte verilen ilaglarin renal veya hepatik metabolizmalar1 ya da atilimlart PROLEUKIN
verilmesiyle degisiklige ugrayabilir. Bilinen nefrotoksik veya hepatotoksik potansiyeli olan
diger ilaglar dikkatle kullanilmalidir. (Bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler
ve diger etkilesim sekilleri)

PROLEUKIN deri altina uygulandiginda diyabet hastalarinin glukoz metabolizmasinda
bozukluklar meydana gelebilmektedir.
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Onlemler:

PROLEUKIN, sadece kanser kemoterapisinde kullanilan ilaglar iizerinde deneyimli olan
uzman bir hekimin gozetimi altinda kullanilmalidir. Hastanin gerekli klinik ve laboratuar
parametrelerini izleyebilmek i¢in hastalarm, bir yogun bakim tinitesinin olanaklarina sahip
olan 6zel bir servise yatirilmasi tavsiye edilir. Subkiitan tedavi, kalifiye saglik personeli
tarafindan ayakta tedavi diizeninde uygulanabilir.

Eger ciddi yan etkiler ortaya ¢ikarsa “4.2. Pozoloji ve uygulama sekli bdliimiinde
aciklananlara gore doz ayarlanmalidir. Yan etkilerin bazen ciddi ve nadiren yagamu tehdit
edecek boyutta olmalarina karsin kontrol edilebilir olmalarinin bilinmesi 6nemlidir ve
genellikle, PROLEUKIN tedavisinin kesilmesinden sonraki 1 ile 2 giin icinde diizelirler.
Tedaviye tekrar baslama karari, klinik toksisitenin ciddiyeti ve kapsamina dayanarak
verilmelidir.

PROLEUKIN, klinik olarak farkedilmeyen veya tedavi edilmeyen SSS metastazi olan
hastalarda, hastalik semptomlarmi alevlendirebilir. PROLEUKIN tedavisi uygulamadan
once tiim hastalar SSS metastazlar1 agisindan uygun bir sekilde degerlendirilmeli ve tedavi
edilmelidirler.

PROLEUKIN, serdz yiizeylerden efiizyon olusumunu alevlendirebilir. Bunlarin
PROLEUKIN tedavisine baglamadan &nce tedavi edilmesine dikkat edilmelidir; dzellikle,
eger eflizyonlar, ilerlemenin major organlarin fonksiyonlarinda bozulmaya neden
olabilecegi anatomik bolgelerde yerlesmislerse (6rnegin, perikardiyal efiizyonlar).

Hastalarin tedavi Oncesi degerlendirmelerinde anamnez ve fizik muayeneye ek olarak,
bazal EKG (eger gerekliyse art1 stres testi), performans durumu, vital belirtiler, koroner
damar hastalig1 i¢in objektif bir degerlendirme ve sigara veya solunum sistemi hastaligi
hikayesi olan hastalarda pulmoner fonksiyon testleri ile beraber arteryel kan gazlarina
bakilmasi tavsiye edilir.

PROLEUKIN tedavisine baglamadan énce daha énceden varolan bakteriyel enfeksiyonlar
tedavi edilmelidir. PROLEUKIN verilmesine bagli toksik etkiler birlikte bakteriyel
enfeksiyon varsa daha da artabilir.

PROLEUKIN uygulamasi, septisemi, bakteriyel endokardit, septik tromboflebit,
peritonit, pndmoni ve lokal kateter bolgesi enfeksiyonu gibi bakteriyel enfeksiyonlarin
insidans1 ve/veya siddetinde artisa neden olabilir. Bu durum baslica intravendz
uygulamadan sonra bildirilmistir. Escherichia coli' ye bagl birka¢ vaka harig, neden olan
organizmalar Staphylococcus aureus veya Staphylococcus epidermidis'tir. Siirekli
intravensz PROLEUKIN infiizyonu smrasinda, artmis bir lokal Kkateter bdlgesi
enfeksiyonunu insidans1 ve/veya siddeti bildirilmistir. Merkezi kateterler takili olan
hastalar profilaktik olarak antibiyotiklerle tedavi edilmelidirler. Subkiitan tedavi goren
hastalarda, bazen nekrozun eslik ettigi enjeksiyon bolgesi enfeksiyonlar1 yaygindir.
Etkiler, viicut lizerinde enjeksiyon bdlgesi degistirilerek azaltilabilir.
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PROLEUKIN verilmesi, tavsiye edilen dozda tedavi edilen hastalarin ¢ogunda ates ve
gastrointestinal yan etkilere neden olur. Atesi azaltmak icin PROLEUKIN verildigi anda,
birlikte parasetamol verilmeye de baslanabilir. Atese bagl titremeyi kontrol etmek icin
petidin eklenebilir. Diger gastrointestinal yan etkileri tedavi etmek igin gerektiginde
antiemetikler ve antidiyareikler kullanilabilir. Kagintili dokiintiisii olan bazi hastalara ilagla
birlikte antihistaminik verilmesinden faydalanilir.

Laboratuar ve klinik testler:

Metastatik renal hiicreli karsinomlu hastalar1 izlemek i¢in normal olarak gereken testlere ek
olarak, PROLEUKIN tedavisi altindaki tiim hastalarda tedaviye baslamadan 6nce ve sonra
da periyodik olarak asagidaki testlerin yapilmasi tavsiye edilir:

» Standart hematolojik testler-l6kosit (lokosit formiilii ve trombosit sayimi dahil)
PROLEUKIN uygulamas1 anemi ve trombositopeniye neden olabilir. Bunun sonucunda
tiim hastalar, tedavi sirasinda hematolojik etkiler agisindan izlenmelidirler.

» Kan biyokimyasi-elektrolitler (renal ve hepatik fonksiyon testleri dahil)

Siv1 ve elektrolit dengesi tiim hastalarda izlenmelidir, ¢linkii PROLEUKIN oligtiri ile renal
disfonksiyona ve hepatik transaminazlar, serum bilirubin,serum {ire ve kreatinin
degerlerinde geri doniisiimlii artislara neden olabilir.

* Toraks grafileri

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum icermez”. Sodyuma bagli herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Sisplatin, vinblastin ve dakarbazin ile tedavide kombine olarak kullanldiginda Oliimciil
Tiimor Lizis Sendromu meydana geldigi bildirilmistir. Bu nedenle belirtilen etkin maddeler
ile ayn1 anda kullanimi tavsiye edilmemektedir.

PROLEUKIN (intravendz) ve interferon-alfayr aym anda alan hastalarda miyokard
enfarktiis, miyokardit ve ventrikiiler hipokineziyi de kapsayan kalp damar hastaliklar1 ve
siddetli rabdomiyolizde artis goriilmektedir.

Interferon-alfa ve PROLEUKIN’in aymi anda kullanimim takiben orak immiinoglobiilin A
(IgA) glomeriilonefrit, okiilo-bulber miyastenia gravis, enflamasyonlu artrit, tiroidit, biilloz
pemfigus ve Stevens-Johnson sendromu da dahil birtakim bagisiklik sistemi ve
enflamasyon hastaliklarinin alevlendigi veya bu rahatsizliklarin s6z konusu kombinasyon
ile birlikte ilk kez ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Onceden otoimmiin hastalig1 olan hastalara
PROLEUKIN tedavisi uygulanmamasi tavsiye olunur. (bkz. Bélim 4.3
Kontraendikasyonlar)

Birlikte verilen glukokortikosteroidler, PROLEUKIN'in aktivitesini azaltabilirler. Ancak

yasamu tehdit eden belirti ya da semptomlar gelisen hastalar, toksisite kabul edilebilir bir
diizeye gerileyene kadar deksametazon ile tedavi edilebilirler.
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Hepatotoksik, nefrotoksik, miyelotoksik veya kardiyotoksik etkileri olan ilaglarla birlikte
verildiginde, PROLEUKIN'in bu sistemler iizerindeki toksisitesi artabilir.

Beta blokerler gibi antihipertansif ajanlar, PROLEUKIN ile beraber gériilen hipotansiyonu
kuvvetlendirebilmektedir, bu nedenle kan basinci yakindan izlenmelidir.

Eszamanli verilen ilaglarin renal veya hepatik metabolizmasi ya da atilimi, PROLEUKIN
verilmesi ile degisebilir. Nefrotoksik ve hepatotoksik potansiyele sahip oldugu bilinen
diger ilaglar da dikkatle kullamlmalidir (bkz. Boliim 4.4. Ozel kullamm uyarilar1 ve
onlemleri).

PROLEUKIN merkezi sinir sistemi fonksiyonunu etkileyebilir. Bu nedenle merkezi olarak
etkili ilaglar birlikte verildiginde etkilesim olabilir. PROLEUKIN, hastanin psikojenik tibbi
iiriinlere tepkisini degistirebilir, bu nedenle hastalar yakindan izlenmelidir. (bkz. Boliim
4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

PROLEUKIN uygulamasindan sonra kontrast madde kullanilmas;, PROLEUKIN
uygulamasini takiben goriilen toksisite tablosunun ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Cogu
vakada bu durumun, son PROLEUKIN dozunun uygulanmasini takiben iki hafta i¢inde
gozlendigi bildirilmistir, fakat baz1 vakalarda aylar sonra da goriilebilmektedir. Bu nedenle,
PROLEUKIN ile tedaviden sonra 2 hafta iginde kontrast madde kullanilmamasi
onerilmektedir.

Kombinasyon seklinde ardisik olarak yiiksek dozda PROLEUKIN ve antineoplastik ajan,
ozellikle dekarbazin, sisplatin, tamoksifen ve interferon-alfa alan hastalarda asir1 duyarlilik
reaksiyonlar bildirilmistir. Bu reaksiyonlar kizariklik, kasint1 ve hipotansiyonu kapsamakta
ve kemoterapi uygulanmasindan sonraki birka¢ saat i¢inde gozlemlenmektedir. Bazi
hastalarda bu reaksiyonlar i¢in miidahale edilmesi gerekmistir.

Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin veri bulunmamaktadir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
PROLEUKIN, etkin bir dogum kontrolii uygulamayan, her iki cinsiyetteki fertil kisilere

verilmemelidir.

Gebelik donemi
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Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve —
veya/ dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
(bkz. Boliim 5.3) insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

PROLEUKIN gerekli olmadik¢a gebelik dsneminde kullanilmamalidur.

Hastaya saglayacagi potansiyel fayda, fetusa getirecegi risklerden daha fazla degilse
gebelik siiresince PROLEUKIN kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Aldeslokinin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Aldeslokinin siit ile atilimi
hayvanlar {lizerinde arastirilmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
PROLEUKIN tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/ tedaviden kaginilip
kacinilmayacagina iligskin karar verilirken, emzirmenin c¢ocuk acisindan faydasi ve
PROLEUKIN tedavisinin emziren anne acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Fertilite, embriyo/fetiis gelisimi ve peri ve postnatal gelisimle ilgili hayvan c¢aligmalari
yeterli degildir. Siganlarda PROLEUKIN’in intravanéz uygulamasi ile yapilan bir
calismada, test edilen tiim doz gruplarinda (0.5-2 mg/kg/giin) maternal toksisite ve artmis
embriyo Olimii gorilmiistiir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

PROLEUKIN, araba ve makine kullanma yetenegini etkileyen istenmeyen etkilere yol
acar. Istenmeyen etkiler tamamen kaybolana kadar hastalar araba veya makine
kullanmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

PROLEUKIN’e kars1 olusan istenmeyen reaksiyonlarin sikligi ve siddetinin genel olarak
doz ve uygulama programima bagl oldugu gosterilmistir. istenmeyen reaksiyonlarmn ¢ogu
kendi kendini siirlar ve her zaman olmamakla beraber genellikle tedavinin kesilmesinden
sonraki 1 ile 2 giin i¢inde gerilerler. Siirekli intravendz infiizyonu (% 3) ile tedavi goren
az sayida hasta, advers reaksiyonlarla iligkili olarak tedavi nedeniyle dlmiistiir. Subkiitan
tedavi goren hastalarin % 1’inden azi, advers reaksiyonlarla iligkili olarak tedavi
nedeniyle dlmiistiir.

Advers ilag reaksiyonlar1 asagida tanimlanan sikliga gore listelenmistir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (= 1/100 ile < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1.000 ile < 1/100);
seyrek (= 1/10.000 ile < 1/1.000); ¢cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

PROLEUKIN ile vyiiriitilen klinik calismalarda ve pazarlama sonrasi deneyim
kapsaminda asagidaki advers ilag¢ reaksiyonlar1 bildirilmistir:
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Solunum yolu enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastahiklar1®

Cok yaygin: Anemi, trombositopeni

Yaygm: Lokopeni, yaygin intravaskiiler koagiilasyonu
bozukluklari

Seyrek: Agraniilositoz, aplastik anemi, hemolitik anemi
Siklig1 Bilinmeyen: Noétropeni, ndtropenik ates, eozinofili

Bagisiklik sistemi hastaliklan
Yaygin olmayan: Asirt duyarlilik reaksiyonlari
Seyrek: Anafilaksi

Endokrin hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipotiroidizm, hipertiroidizm

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok yaygin: Anoreksi

Yaygin: Hiperglisemi, hipokalsemi, hiperkalemi, dehidratasyon
Yaygin olmayan: Hiperkalsemi

Seyrek: Diabetes mellitus, hipoglisemi

Psikiyatrik hastahklar:
Cok yaygin: Anksiyete, konflizyon

da igeren

koagiilasyon

Yaygin: Mental durum degisikligini iceren irritabilite, ajitasyon, depresyon, haliisinasyon,

insomnia

Sinir sistemi hastahklar
Cok yaygin: Bas donmesi, bas agrisi, somnolans

Yaygin: Merkezi sistem bozuklugu, aksi belirtilmedikce (parestezi ve ndropati dahil),

senkop, konusma bozukluklari
Yaygin olmayan: Konviilsiyonlar, felg, miyasteni, tat kaybi
Seyrek: Letarji, koma, merkezi sinir sistemi lezyonu

Siklig1 bilinmeyen: Intrakranyal/serebral hemoraji, lokoensefalopati

belirtilen ek bilgiler boliimii)

Goz hastalhiklar
Yaygin: Konjonktivit
Seyrek: Optik noropati

Kardiyak hastaliklar

Cok yaygin: Tasikardi, anjina pektoris, gégiis agrisi
Yaygin: Aritmi, siyanoz
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Yaygin olmayan: Miyokard enfarktiisii, kalp yetmezligini de igeren kardiyovaskiiler
hastaliklar, miyokardit, gecici EKG degisiklikleri, kardiyomiyopati, palpitasyonlar;
miyokard iskemisi

Seyrek: Ventrikiiler hipokinezi

Siklig1 Bilinmeyen: Kardiyak arest, perikardiyal eflizyon, kardiyak tamponad

Vaskiiler hastaliklari

Cok yaygin: Hipotansiyon

Yaygin: Flebit, hipertansiyon
Yaygin olmayan: Tromboz, hemoraji
Seyrek: Tromboflebit

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar:

Cok yaygin: Dispne, oksiirtik

Yaygin: Pulmoner 6dem, plevral efiizyonlar, hipoksi, nasal konjesyon
Yaygin olmayan: Hemoptizi,epitaksi

Seyrek: Pulmoner embolizm, erigkin sikintili solunum sendromu

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Kusma ile birlikte veya tek basina bulanti, diyare, stomatit

Yaygin: Disfaji, dispepsi, kabizlik, gastrointestinal kanama (rektal hemoraji dahil),
hematemez, assit

Yaygin olmayan: Gastrit, keilitis

Seyrek: Sessiz Crohn hastaliginin aktivasyonu, pankreatit, intestinal ttkanma

Siklig1 bilinmeyen: Nekroz/gangren dahil gastrointestinal perforasyon

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygimn: Karaciger transaminazlar1 ve alkalen fosfatazda yiikselme, laktik dehidrojenazda
artis, hiperbilirubinemi.

Seyrek: Kolesistit, 6liimle sonuglanan karaciger yetmezIligi.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Cok yaygin: Eritem ve dokiintii, deri eksfoliasyonu, kaginti
Yaygin: Terleme, alopesi

Yaygin olmayan: Vitiligo, Quincke 6demi

Seyrek: Vezikiilobiilloz dokiintii, Stevens —Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin: Miyalji, artralji

Bobrek ve idrar hastahklar

Cok yaygin: Serum iire ve serum kreatinin degerinde yiikselme ile birlikte oligiiri
Yaygin: Hematiiri

Yaygin olmayan: Bobrek yetmezligi
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesi durumlar

Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu*; enjeksiyon bdolgesi acisi*; enjeksiyon
bolgesi enflamasyonu*; titreme ile veya titreme olmadan ates; halsizlik ve yorgunluk;
agr1; 6demli kilo artisi, kilo kayb1

Yaygm: Odem; mukozit; enjeksiyon bdlgesi nodiilii; hipotermi

Seyrek: Enjeksiyon bolgesi nekrozu

Notlar:
*Enjeksiyon bolgesi rekasiyonu, aci ve enflamasyon sikligi, stirekli intravenodz infiizyon
ile uygulamayi takiben daha az goriiliir.

Kapiler sizint1 sendromu

Kardiyak aritmiler (supraventrikiiler ve ventrikiiler), angina pektoris, miyokard infarktiist,
intiibasyon gerektiren solunum yetmezIligi, gastrointestinal kanama veya infarktiis, bobrek
yetmezligi, 6dem ve mental durum bozukluklari, kapiler sizint1 sendromu ile iligkili olabilir
(bkz. Bolim 4.4). Kapiler sizintt sendromunun sikligi ve siddeti, siirekli intravendz
inflizyon ile karsilastirildiginda subkutan uygulamadan sonra daha diisiiktiir.

Siddetli eozinofili belirtileri

Tedavi esnasinda ¢ogu hastada, tedaviyi takip eden 24 — 48 saat igerisinde rebound
lenfositoz ile seyreden lenfositopeni ve eozinofili goriiliir. Bu durum PROLEUKIN’in
antitimor etki mekanizmasma bagli olabilir. Kalp ve akciger dokularinin eozinofilik
infiltrasyonu igeren siddetli eozinofili belirtileri gortildiigii bildirilmistir.

Serebral vaskiilit

Serebral vaskiilit hem izole olarak hem de diger semptomlarla birlikte bildirilmistir. Kutan
ve lokositopastik asirt  duyarlilik vaskuliti  bildirilmistir. Bu vakalardan bazilar
kortikosteroidlere yanit vermektedir.

Eszamanli interferon alfa tedavisi ile iligkili istenmeyen etkiler

Eszamanli interferon alfa tedavisi ile iligkili olarak asagidaki istenmeyen etkiler nadiren
bildirilmistir: kresentik IgA glomeriilonefrit, okiilo-bulber miyasteni gravis, enflamatuar
artrit, tiroidit, biilloz pemfigoid, rabdomiyoliz ve Stevens-Johnson sendromu. Siddetli
rabdomiyoliz ve miyokard infarktiisii, miyokardit ve ventrikiiler hipokinezi gibi miyokard
hasarlarmin eszamanl olarak PROLEUKIN (intravendz) ve interferon-alfa alan hastalarda
artig1 goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.5).

Bakteriyel enfeksiyon

Septisemi, bakteriyel endokardit, septik tromboflebit, peritonit, pndmoni ve lokal kateter
bolgesi enfeksiyonun siddetlenmesi baglica intravendz uygulamadan sonra bildirilmistir
(bkz. Boliim 4.4).

Lokoensefalopati

Literatiirde interlokin-2 ile iliskili olarak bildirilen ender l6koensefalopati vakalarinin ¢ogu,
HIV enfeksiyonu tedavisi goren hastalardadir. Interlokin-2’nin bu olay1 agiklamada
oynadigir rol belirsizligini korumaktadir. Ancak, firsat¢1 enfeksiyonlar, interferonlarin
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birlikte kullanilmas1 ve ¢oklu kemoterapi tedavisi, tedavi uygulanan popiilasyonu bu olaya
yatkin kilabilecek diger faktorler arasindadir.

4.9. Doz asimm ve tedavisi

PROLEUKIN kullanimi ile ortaya cikan yan etkiler doza baghdir. Bu nedenle tavsiye
edilen doz asildiginda hastalarin bu olaylar1 abartili bir sekilde yasamalar1 beklenir.
Istenmeyen reaksiyonlar ilag kesilince genelde diizelirler. Semptomlardan herhangi biri
devam edecek olursa destekleyici tedavi yapilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

PROLEUKIN, parenteral kullanim igin olup, aldesldkin igerir. Aldeslokin molekiiler
agirlig  yaklasik 15600 dalton olan bir proteindir. Aldeslokin, insan Interlokin-2 (IL-2)
geninin genetik olarak degistirilmis modifikasyonunu igeren bir Escherichia coli susu
kullanilarak, rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilir. Bu degistirilmis rekombinant insan
IL-2' si agagidaki agilardan dogal IL-2' den farklidir:

a) E. coli 'den tiiretildigi i¢in molekiil glikolize degildir.

b) Molekiiliin N- ucunda alanin yoktur.

¢) Molekiilde 125. pozisyondaki amino asit yerinde sistein yerine serin vardir.

Iki amino asit degisikligi daha homojen bir IL-2 iiriinii saglamaktadir. Aldesldkinin ve bir
lenfokin olan insan IL-2' nin biyolojik etkinlikleri birbirine benzer: her ikisi de immiin
cevabini diizenlerler.

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Immiinostimiilanlar, sitokinler ve immiinomodiilatérler,
interlokinler, aldeslokin

ATC kodu: LO3ACO1

PROLEUKIN, immiin cevabmin diizenleyicisi olarak gdrev yapar. Aldeslokinin ve dogal
olarak olusan bir lenfokin olan dogal insan IL-2’sinin biyolojik aktivitesi benzerdir.
Murin tiimér modellerinde aldeslokin uygulamasinin, timor biiylimesini ve sigramasini
azalttig1 gosterilmistir. Aldeslokin ile saglanan immiinostimulasyonun kesin olarak hangi
mekanizma ile antitiimor etkinligi sagladig heniiz bilinmemektedir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Insanlarda aldesldkinin i.v. bolus olarak verildikten sonra serumdaki yari-omiir egrisi
bieksponensiyal olarak agiklanabilir. Ty, o 13 dakika, Ty, B 85 dakikadir. o fazi bolus
seklindeki bir enjeksiyonun %87' sinin klerensinden sorumludur. Gézlenen serum diizeyleri
aldeslokinin dozu ile orantilidir.

Deri alt1 kinetigi, tek odacikli model ile tanimlanabilir. IL-2 emilim yar1 omrii 45

dakikadir, eliminasyon yariomrii ise 5.3 saattir. Intravendz uygulamanin sonucuna kiyasla
daha uzun yar1 Oomiir tahmini, plazma eliminasyon fazi esnasinda derialt1 enjeksiyon
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bolgesinden devam eden IL-2 emilimine baglidir. Mutlak biyoyararlanim % 35-47
arasinda degisir.

Dagilim:
Yaygin dagilim gosterir; intravendz uygulamadan sonra dozun yalnizca yaklasik %30'a

plazmada saptanir.Dagilim yar1 émrii 13 dakikadir.

Biyotransformasyon:
Uygulanan dozun %80'inden fazlas1 bobreklerin proksimal sarmal tiibiilleri tarafindan
aminoasitlere metabolize edilir.

Eliminasyon:
Hayvanlarda bobrek rekombinant IL-2 (rIL-2)’nin esas atilim yoludur ve enjekte edilen

dozun cogu idrarda biyolojik olarak aktif aldesleukin goriilmeden bobrekte metabolize
olmaktadir. ikincil eliminasyon yolu ise reseptdrle saglanan alimdir. Bu aktif siire¢
kronik dozlardan sonra indiiklenmektedir. Doz tekrarlar1 arasinda aldesleukinsiz bir
siirecten sonra, IL-2’nin klerensi orjinal degerine geri donmektedir.

Insanlarda kisa intravendz infiizyon (15 dakika) ve 24 saat devamli infiizyondan sonra
gozlemlenen klerens oranlari renal glomerular filtrasyonu belirler ve 140-300 ml/dakika
degerleri arasinda degisir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Fertilite, embriyo/fetiis gelisimi ve peri ve postnatal gelisimle ilgili hayvan ¢aligmalari
yeterli degildir. Siganlarda PROLEUKIN’in intravanéz uygulamasi ile yapilan bir
calismada, test edilen tiim doz gruplarinda (0.5-2 mg/kg/giin) maternal toksisite ve artmis
embriyo 0limi goriilmiistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Mannitol 50 mg

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

6.2. Gecimsizlikler

Tavsiye edilenin disindaki sulandirma ve seyreltme islemleri biyoaktivitenin yetersiz
olmasina ve/veya biyolojik olarak inaktif protein olusumuna neden olabilir. Enjeksiyon i¢in
bakteriyostatik su veya %0.9'luk sodyum klorlir enjeksiyonunun kullanilmasindan,
agregasyon artis1 nedeniyle kagimlmalidir. PROLEUKIN diger ilaglarla karistiriimamalidir.
(Bkz Béliim 6.6.) PROLEUKIN verilirken set igi filtreler bulunan uygulama setleri veya
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araclarinin  kullanilmamas: tavsiye edilir. Biyolojik tayinler, filtreler kullanildiginda
aldeslokinde anlamli bir kayip oldugunu gostermislerdir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz. Dondurmayiniz. Isiktan koruyunuz.
Sulandirildiktan sonra 24 saat, inflizyon ¢ozeltisi i¢inde verildikten sonra ise 48 saat iginde
kullanilmalidir (inflizyon stiresi dahil).

Not: Uriiniimiiz antimikrobiyal koruyucu igermez.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Liyofilize toz igeren cam flakon, 1 adet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi iirtinlerin kontrolii yonetmeligi”
ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanma Talimati:

PROLEUKIN enjeksiyonluk veya infiizyonluk ¢6zelti tozunun sulandirilmasi:
PROLEUKIN flakon (22 milyon IU aldesldkin igeren), 1.2 mL enjeksiyonluk su ile
sulandirilmalidir. Sulandirmadan sonra, elde edilen ¢ozelti mililitre bagina 18 milyon U
aldeslokin igerir. Sulandirilan ¢ozelti, 7.5 degerinde pH’ya sahiptir (aralik 7.2-7.8).

Sterilize edilmis enjeksiyon siringast ve enjeksiyon ignesi kullanilarak, 1.2 ml
enjeksiyonluk su, PROLEUKIN flakonuna enjekte edilir. Coziicii, asir1 kdpiirmeden
kaginmak i¢in flakonun kenarindan akitilmalidir. Tozun tamamen ¢6ziinmesini saglamak
tizere yavasga karstirilir. Calkalanmamalhidir. Uygun doz, steril enjeksiyon siringasi ile
cekilip subkutan olarak enjekte edilebilir veya siirekli intravendz inflizyon igin
seyreltilebilir.

Tim parenteral tibbi iiriinlerde oldugu gibi, uygulamadan 6nce sulandirilan ¢ozelti,
partikiilli maddeler ve renk degisimi agisindan gozle incelenmelidir. Cozelti hafif sar
renkte olabilir.

Uriin, uygulamadan &nce oda sicakligina getirilmelidir.

Siirekli intravendz infiizyon i¢in seyreltme talimatlari:

Sulandirilan aldeslokinin toplam giinliik dozu, infiizyon 1 mg/ml (% 0.1) insan albiimini
iceren, 50 mg/ml (% 5) enjeksiyonluk glukoz ¢ozeltisi ile gerektigi gibi 500 ml’ye kadar
seyreltilmeli ve 24 saatlik siire i¢cinde infiizyon yapilmalidir.
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[lave sirasi: insan albiimini, sulandirilan aldeldskinin ilavesinden once ilave edilip,
glukoz ile karistirilmaldir. Insan albiimini biyoaktivite kaybma karsi &nlem olarak
eklenir.

Sadece tek seferlik kullanim i¢indir. Kullanilmayan c¢ozelti, flakon ve ¢dozeltiyi
sulandirmak i¢in kullanilan siringa, biyolojik olarak zararli atiklarin idaresi igin yerel
gereksinimlerle uyumlu olarak imha edilmelidir.

Imha:

Siringa, igne ve tiim enjeksiyon malzemeleri tek kullanim igin amaglanmistir ve
enjeksiyondan sonra atilmalidir. Siringa ve igneyi giivenli bir sekilde kapali bir kap
icinde imha ediniz

7. RUHSAT SAHIBI
Novartis Uriinleri

34912 Kurtkdy-istanbul
Tel: +90 216 560 10 00
Faks: +90 216 482 64 06

8. RUHSAT NUMARASI
124/37

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
ilk ruhsat tarihi: 06.03.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILEME TARIHi
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