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PROLEUKIN®
Interleucina-2 recombinante (IL-2r)
Aldesleucina 1,1 mg (18 x10° U.1.)

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
PROLEUKIN®
interleucina-2 recombinante (aldesleucina)

APRESENTACAO
P4 lidfilo injetavel
1 frasco-ampola com 18 x 10° U.1. (em 1 mL da soluc&o apds reconstituicdo com agua para injegao)

USO INTRAVENOSO OU SUBCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de PROLEUKIN® contém:

Interleucina-2 recombinante (aldesleucina) 18 x 10° U.l. (corresponde a 1,1 mg em 1 mL da solucdo ap6s
reconstituicdo com 1,2 mL de agua para injecao).

Excipientes: manitol, dodecilssulfato de sodio, fosfato de sédio monobasico e fosfato de sodio dibasico.

INFORMAGOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
PROLEUKIN® ¢ indicado no tratamento do carcinoma renal metastatico (tumor maligno secundario nos rins) e do
melanoma metastatico (tumor benigno ou maligno secundario na pele).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Foi demonstrado que PROLEUKIN® (aldesleucina) possui uma atividade biolégica semelhante & interleucina-2

humana natural. Os estudos demonstraram que o produto atua como regulador da resposta imunologica do nosso

organismo. Entre as suas propriedades encontram-se:

— Aumento da proliferacéo dos linfocitos “T-helper” (célula do sistema imune);

— Aumento da formacdo de linfocitos e estimulacdo do crescimento de células humanas dependentes de
interleucina-2;

— Inducdo da atividade de linfocitos “T-killer” (ativadas por linfocina - LAK e naturais - NK), que sdo capazes de
eliminar do nosso corpo alguns microrganismos ou células cancerosas;

— Inducéo da producéo de interferon-gama (substancia que estimula os linfocitos “T-killer”).

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve usar PROLEUKIN® se apresentar uma das situacdes abaixo:

- Alergia a aldesleucina (interleucina-2 recombinante) ou a qualquer componente da formulagao;

- Alteracdo no teste de estresse miocardico com o talio (elemento quimico);

- Alteracdo da funcéo pulmonar;

- Pacientes que passaram por algum transplante;

- Pacientes com doenca auto-imune prévia e que necessitem uso continuo de corticosteroides, sem possibilidade de
substituicdo dessa classe de drogas;

- Infeccdo ativa em uso de antibioticoterapia;

- AlteracGes do exame de sangue que incluem: contagem de leucdcitos < 4000/mms3, contagem de plaquetas
<100.000/mm3 e/ou nivel de hematdcrito <30%

- Ocorréncia, em tratamento anterior com PROLEUKIN®, de algum dos seguintes eventos adversos: taquicardia
ventricular sustentada (aumento dos batimentos do coracdo); distirbios do ritmo cardiaco ndo-controlados ou que
ndo responderam ao tratamento; dor toracica (no peito) recorrente com alteracdes no exame de eletrocardiograma
sugestivas de angina (sensacgao de pressao no peito) ou infarto do miocardio (auséncia de circulagdo de sangue em
uma regido do coracgdo); assisténcia respiratoria artificial por mais de 72 horas; tamponamento pericardico
(actmulo de liquido no pericardio levando a alteragdo de funcdo do coragdo); insuficiéncia renal com dialise por
mais de 72 horas; coma ou psicose toxica (problemas mentais) durante mais de 48 horas; convulsdes repetidas ou
de dificil controle; perfuragdo ou isquemia intestinal (diminuicdo ou interrupcdo da circulacdo de sangue no
intestino); hemorragia gastrointestinal (perda de sangue no estdmago e intestino) que necessita de cirurgia.
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Este medicamento é contraindicado para uso por criancas. A eficécia e seguranca em criancas ainda nao foram
estabelecidas.

Este medicamento pode afetar a funcdo do Sistema Nervoso Central (SNC), provocando alucinacdes,
sonoléncia, sincope (desmaio) e convulsdes. Sendo assim, o paciente deve evitar dirigir automdveis ou
operar maquinas apds seu uso.

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A interleucina-2r, quando administrada por via intravenosa, deve ser utilizada sob supervisdo médica especializada
no uso de agentes quimioterapicos para tratamento de cancer. A administracdo do medicamento deve ser realizada
em ambiente hospitalar, preferencialmente em uma unidade de tratamento intensivo para controle dos seus
pardmetros clinicos e laboratoriais.

S&0 necessérias precaucdes extremas e controle cuidadoso nos pacientes portadores de enfermidade cardiovascular
ou respiratoria grave preexistentes, alteracdes do estado mental ou com comprometimento da funcéo renal ou
hepatica. A administracdo de IL-2r provoca febre e efeitos colaterais gastrintestinais na maioria dos pacientes
tratados nas doses recomendadas. Seu médico poderd utilizar medicacdo antipirética (contra a febre) e/ou
antiulcerosa para tratar ou evitar parcialmente estes efeitos colaterais. A administracdo de IL-2r causa um aumento
reversivel das transaminases hepaticas, da bilirrubina, da ureia e da creatinina.

A administracdo de IL-2r pode alterar o metabolismo renal ou hepético ou a excregdo de medicamentos
administrados concomitantemente.

Hipotensdo arterial (queda de pressdo) pode ocorrer prontamente, ou entre 2 e 12 horas ap6s administracdo, e pode
ser mais acentuada com a administragdo intravenosa rapida do que sob infusdo intravenosa continua.

Vocé podera sentir irritabilidade, confusdo ou depressdo enquanto recebe IL-2r. Estas alteragdes sdo normalmente
reversiveis quando se interrompe o tratamento.

Se vocé tem histéria de doenca cardiaca, pulmonar ou autoimune, avise seu médico.

Vocé podera ter insuficiéncia da tireoide no tratamento com PROLEUKIN®.

Em determinados casos, alguns pacientes poderdo necessitar de entubacdo oro-traqueal para tratar a insuficiéncia
respiratoria transitoria.

Caso vocé sinta letargia (sono profundo) ou sonoléncia, avise imediatamente o seu médico pois podera ser
necessario suspender o tratamento para evitar o coma.

A administracdo de IL-2r pode aumentar ou piorar infeccdes por Staphylococcus aureus.

Caso vocé tenha alguma infeccdo bacteriana, seu médico tratard primeiro esta infeccdo antes de iniciar o
tratamento com IL-2r.

Durante o tratamento com IL-2r podem ocorrer alteracbes do metabolismo da glicose, devendo-se monitorar 0s
niveis de glicose capilar, principalmente nos pacientes diabéticos e pré-diabéticos.

Anélises laboratoriais: seu médico solicitard exames médicos a vocé, periodicamente (antes, durante e depois do
tratamento): hemograma completo, incluindo plaquetometria, eletrdlitos, exames da funcdo renal e hepética
dosagem de glicose no sangue, radiografias do térax, realizacdo de ECG, provas da fungdo pulmonar com
gasometria arterial e avaliacdo objetiva para doenca coronariana, antes do inicio do tratamento.

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Informe ao seu médico se ocorrer gravidez ou iniciar a amamentacéo durante o uso deste medicamento.

A excrecdo de PROLEUKIN® no leite materno é desconhecida, portanto a amamentacdo deve ser
interrompida durante o seu uso.

IL-2r tem demonstrado ter efeitos letais em embrides de ratos quando administrado em doses de 27 a 36 vezes a
dose humana (baseado no peso corporal). Toxicidade materna significativa foi observada em ratas gravidas que
receberam PROLEUKIN® por via intravenosa em doses 27 a 36 vezes maiores do que a dose humana durante o
periodo critico de organogénese. Nenhuma evidéncia de teratogenia foi observada além daquela atribuida a
toxicidade materna. Nao hé estudos adequados e bem controlados de IL-2r em mulheres gravidas. PROLEUKIN®
deve ser usado durante a gravidez somente se o potencial de beneficio justificar o potencial de risco.
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INTERA(;OES MEDICAMENTOSAS:

Vocé deve avisar seu médico se estiver tomando os seguintes medicamentos:

Psicofarmacos (ex.: narcéticos, analgésicos, antieméticos, sedativos, ansioliticos), nefrotoxicos (ex.:
aminoglicosideos, indometacina), mielotdxicos (ex.: quimioterapia citotoxica), cardiotoxicos (ex.: doxorrubicina),
hepatotoxicos (ex.: metotrexato, asparaginase), betabloqueadores (como, por exemplo, metoprolol, propranolol) e
outros anti-hipertensivos (como, por exemplo, atenolol, captopril).

A seguranca e eficacia de PROLEUKIN® em combinacdo com quimioterapicos ndo foram estabelecidas. No
entanto, algumas reacgdes descritas durante os estudos clinicos do produto levaram a orientacdo de cautela no uso
de PROLEUKIN®em associacdo com cisplatina, vinblastina, e dacarbazina. A associacdo com tamoxifeno e alfa-
interferon pode reativar reacéoes prévias do PROLEUKIN®

Ndo é recomendavel o uso de glicocorticoides (como, por exemplo, hidrocortisona) em conjunto com
PROLEUKIN®.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento de seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
PROLEUKIN® deve ser conservado sob refrigeracéo (2° a 8°C). N&o congelar.

NuUmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apo6s 0 preparo, manter sob refrigeracdo (2° a 8°C) por até 48 horas.

0O po li6filo de PROLEUKIN® apresenta-se como um p6 branco, contido em frasco-ampola incolor.
A solucdo resultante da reconstituicio de PROLEUKIN® é um liquido transparente e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

PROLEUKIN® pode ser administrado tanto por via intravenosa como por via subcutanea.

PROLEUKIN® é um medicamento de uso restrito a hospitais. O esquema posolégico e o plano de tratamento
deverdo ser determinados pelo seu médico, de acordo com a sua necessidade.

PROLEUKIN® deve ser reconstituido com 1,2 mL de 4gua para injecdo. O responsavel pelo preparo deve injetar a
agua para injecdo no frasco-ampola. Homogeneizar levemente para evitar a formacdo de espuma. N&o agitar. A
solugdo resultante deve ser um liquido transparente e incolor.

Quando utilizada por via intravenosa, a dose total de PROLEUKIN® a ser administrada deve ser diluida, conforme
seja necessario, até 500 mL de soro glicosado a 5% contendo 0,1% de albumina humana (até um maximo de 2%
de albumina humana) e administrada sob infusdo intravenosa continua durante 24 horas. A albumina humana deve
ser misturada ao soro glicosado, antes que se acrescente 0 PROLEUKIN®.

PROLEUKIN® n3o contém conservantes. E essencial que a solucéo para a infusdo seja preparada utilizando-se
técnica asséptica (técnica que evita a contaminagéo).

A solucdo deve alcancar a temperatura ambiente antes de ser administrada.

PROLEUKIN® ndo deve ser reconstituido ou diluido em &gua bacteriostéatica para injecdo ou soro fisiolégico
0,9%. Nao misturar PROLEUKIN® com outros medicamentos.

Antes da administracdo deve-se verificar se ha presenca de particulas ou coloracdo estranha na solucao
reconstituida.

Posologia:

Carcinoma Renal Metastatico

PROLEUKIN® ¢é utilizado isoladamente ou associado com outros medicamentos (especialmente o interferon-alfa
ou outros medicamentos quimioterapicos como, por exemplo, a 5-fluoruracila).
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- Uso intravenoso:

PROLEUKIN®: dose de 6 milhdes U.I./m%dia, sob infusdo intravenosa continua, nos dias 1 a 4 de cada semana de
tratamento.

Interferon-alfa: dose de 6 milhdes U.l./m’/dia, via subcutanea ou intramuscular, nos dias 1 a 4 de cada semana de
tratamento.

Quatro semanas de tratamento completam um ciclo de tratamento.

E necessario um intervalo de duas semanas de descanso entre os ciclos. Os ciclos de tratamento devem prosseguir
até um maximo de 6 ciclos, exceto se houver progressdo da doenca ou presenca de toxicidade.

- Uso subcuténeo:

PROLEUKIN®: dose de 20 milhdes U.I./m?, via subcutinea, trés vezes por semana, nas semanas 1 e 4. Dose de 5
milhdes U.I./m? via subcuténea, trés vezes por semana, nas semanas 2 e 3.

Interferon-alfa: dose de 6 milhdes U.l./m? via subcutinea, uma vez por semana, nas semanas 1 e 4; trés vezes por
semana, nas semanas 2 e 3. Dose de 9 milhdes U.I./m?, via subcutanea, trés vezes por semana, nas semanas 5 a 8.
5-fluoruracila: Dose de 750 mg/m?, por via endovenosa em “bolus” uma vez por semana, semanas 5 a 8.

Esses ciclos de tratamento devem ser repetidos a cada 2 meses, exceto se houver piora da doenca ou efeito toxico
grave.

Melanoma Metastatico
PROLEUKIN® ¢é usado em associagdo com outros medicamentos (especialmente a interferon-alfa ou outros
medicamentos quimioterapicos como, por exemplo, a cisplatina).

- Fase inicial:

Cisplatina: dose de 100 mg/m?, via intravenosa, no dia 0.

PROLEUKIN®: dose de 18 milhdes U.l./m?/dia, sob infusdo intravenosa continua, nos dias 3 ao 6 e nos dias 17 a
21.

Interferon-alfa: dose de 9 milhdes U.l./m?, via subcutanea, 3 vezes por semana, durante o periodo de tratamento
(28 dias).

Um ou dois ciclos adicionais foram administrados de acordo com a resposta clinica e tolerancia do paciente.

- Fase de manutencéo:

Inicio: 66° dia ou 94° dia (de acordo com o n° de ciclos na fase inicial, 2 ou 3 ciclos, respectivamente).

Cisplatina: dose de 100 mg/m?, via intravenosa, no dia 1.

PROLEUKIN®: dose de 5 milhdes U.l./m?/dia, via subcutanea, nos dias 15 ao 19 e nos dias 22 ao 26.
Interferon-alfa: dose de 9 milhdes U.l./m? via subcutanea, 3 vezes por semana, durante o periodo de tratamento
(28 dias).

Os ciclos de manutencdo foram repetidos a cada 5 semanas, até um maximo de quatro ciclos.

Seu médico pode usar posologias diferentes de acordo com o seu quadro clinico e/ou evolugdo da doenca.

Nota: 1,1 mg de interleucina = 18 x 10° U.I. = 3 x 10° Unidades Cetus.

Idosos: idosos podem ser mais sensiveis aos efeitos colaterais de PROLEUKIN®, motivo pelo qual se recomenda
cautela no tratamento destes pacientes.

Criancas: a seguranga e a eficacia da IL-2r em criangas ainda ndo foram estabelecidas.

Siga a orientacéo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento. Ndo
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Siga corretamente 0 modo de usar. Em caso de davidas sobre este medicamento, procure orientacdo do
farmacéutico. Ndo desaparecendo 0s sintomas, procure orientacédo de seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
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As reacdes adversas encontradas com PROLEUKIN® tiveram sua frequéncia e gravidade dependentes da dose
utilizada no tratamento. A maioria das reacfes adversas geralmente desaparecem ap6s 2 a 3 dias da interrupgao do
tratamento.

Reacdo muito comum (ocorre em 10% ou mais dos pacientes que utilizam este medicamento): calafrio, febre*,
mal-estar, astenia (diminuicdo da forga muscular), infeccdo*, dor abdominal (dor na barriga), dor, distensdo do
abdémen, hipotensdo* (pressdo baixa), taquicardia (aumento dos batimentos do coragéo), vasodilatagdo (dilatagdo
dos vasos sanguineos), taquicardia supraventricular (tipo de arritmia grave)*, distrbio cardiovascular* (como
flutuacGes na pressdo sanguinea, alteracdes do eletrocardiograma e insuficiéncia cardiaca), arritmia (alteracdo do
ritmo dos batimentos do coracdo), diarreia*, vomito*, ndusea, estomatite (inflamacdo do estdbmago), anorexia
(diminuicdo ou perda do apetite), trombocitopenia* (diminuicdo do numero de plaguetas no sangue), anemia
(diminuicdo do nimero de eritrocitos e/ou hemoglobina no sangue), leucopenia (diminuicdo de leucécitos no
sangue), bilirrubinemia* (aumento de bilirrubina no sangue), elevacgdo da creatinina*, edema (inchago) periférico,
elevacdo do AST (enzima do figado)*, ganho de peso, edema (inchaco), acidose* (distdrbio do equilibrio &cido-
base do organismo) , hipomagnesemia (diminui¢do de magnésio no sangue), hipocalemia (diminuigdo de potassio
no sangue), aumento da fosfatase alcalina (enzima do figado), confusdo*, sonoléncia, ansiedade, vertigem
(tontura), dispneia* (dificuldade de respirar), distGrbio pulmonar*, aumento da tosse, rinite, erupcao (leséo visivel
na pele), prurido (coceira), dermatite esfoliativa (irritacdo na pele com placas escamosas), oligiria* (diminuigéo da
guantidade de urina).

*Reagdes adversas graves com risco de morte (risco grau 4).

Outras reagGes adversas, com risco de vida (grau 4):

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): sepse (infeccéo
generalizada), infarto do miocardio (falta de circulacdo de sangue no musculo cardiaco), taquicardia ventricular,
parada cardiaca, distGrbios da coagulacgdo (alteragdes na coagulagdo), estupor (inconsciéncia parcial com auséncia
de movimentos), coma, psicose (alteragdo mental grave), apneia (parada temporaria da respiracdo), andria
(auséncia de urina na bexiga), insuficiéncia renal aguda (problemas renais).

Exemplos de reacdes adversas com sequelas permanentes incluem: infarto do miocardio, perfuracdo/infarto
intestinal e gangrena (necrose).

As reaclGes adversas graves mais frequentemente relatadas incluem hipotensdo, disfuncdo renal com
oligdria/andria, dispneia ou congestdo pulmonar (acumulo anormal de sangue no pulmao) e alteracfes no estado
mental (ex.: letargia, sonoléncia, confusdo e agitacdo).

Outras sérias reagdes toxicas incluem isquemia do miocardio (diminuicdo ou interrupgdo da circulagdo do sangue
no coragdo), miocardite (inflamag&o do coragdo), insuficiéncia respiratdria necessitando de intubacdo, hemorragia
gastrointestinal (hemorragia em estdmago e intestino) requerendo cirurgia, coma, convuls@es, septicemia e
comprometimento renal requerendo dialise.

Outros efeitos adversos sérios:

Reacdo incomum (ocorre em menos de 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): insuficiéncia renal e
hepética (problemas nos rins e figado) resultando em morte; Glcera duodenal (parte inicial do intestino delgado);
perfuracéo intestinal fatal; necrose intestinal; parada cardiaca; miocardite; taquicardia supraventricular; cegueira
passageira ou permanente que ocorre ap6s a neurite otica (lesdo inflamatéria do nervo dos olhos); hipertermia
(aumento da temperatura do corpo) maligna; edema pulmonar resultante em morte; parada respiratdria;
insuficiéncia respiratdria fatal; AVC (acidente vascular cerebral); ataque isquémico transitério (diminuicdo ou
interrupcdo da circulagdo do sangue passageira); meningite (inflamacdo das meninges); edema cerebral (inchaco
no cérebro); pericardite (inflamagéo do pericardio — membrana que envolve o coragdo); nefrite (inflamacéo dos
rins) intersticial alérgica; fistula traqueo-esofagica (pequena abertura entre a traqueia e o esb6fago); embolia
pulmonar (obstrugdo da circula¢do dos pulmdes); depressdo grave conduzindo ao suicidio.

Pode ocorrer piora dos sintomas de doenga auto-imune pré-existente (doenga de Crohn - inflamac¢&o do intestino) e
doenga tireoidiana (problemas na tireoide)) e reaces adversas apds uso de contraste iodado. Em pacientes com
melanoma maligno pode ocorrer vitiligo (lesdes na pele sem coloragéo).

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo uso do medicamento.
Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?



!_! ZODIAC

Os efeitos adversos seguidos ao uso de IL-2r foram relacionados a dose. A administracdo de doses maiores que as
recomendadas tem sido associada com o surgimento mais rapido de reacles toxicas. As reacdes adversas
geralmente desaparecem apos a interrupcdo do uso de PROLEUKIN®.

Algum sintoma persistente deve ser tratado com medidas de suporte. Toxicidade com risco de morte tem sido
atenuada com administracdo intravenosa de dexametasona que pode resultar na perda do efeito terapéutico de
PROLEUKIN®.

OBS: Recomenda-se a leitura da bula do produto, antes da administracdo de dexametasona.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientac0es.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS.

MS - 1.2214.0006

Resp. Téc.: Marcia da Costa Pereira
CRF-SP n° 32.700

Importado e Embalado por:

ZODIAC PRODUTOS FARMACEUTICOS S/A.,
Rodovia Vereador Abel Fabricio Dias, 3.400
Pindamonhangaba - SP

C.N.P.J. 55.980.684/0001-27

Fabricado por:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Biberach na der Riss- Germany

Licenciado por:

Novartis Pharmaceuticlas UK Ltd.

Camberley, Surrey — Reino Unido

SAC: 0800-166575
BU 01 PA

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 30/09/2015.
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	Aldesleucina 1,1 mg (18 x106 U.I.)
	IDENTIFICAÇÃO DO MEDICAMENTO
	INFORMAÇÕES AO PACIENTE
	Antes da administração deve-se verificar se há presença de partículas ou coloração estranha na solução reconstituída.
	Posologia:
	Carcinoma Renal Metastático

