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IDENTI FICACAO DO MEDICAMENTO
PROLEUKIN®
interleucina-2 recombinante (aldesleucina)

APRESENTACAO
Pé liofilo injetavel
1 frasco-ampola com 18 x 10° U.I. (em 1 mL da solug&o ap6s reconstituigio com &gua para injecéo)

USO INTRAVENOSO OU SUBCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de PROLEUKIN® contém:

Interleucina-2 recombinante (aldesleucina) 18 x 10° U.1. (corresponde a 1,1 mg em 1 mL da solugdo apds reconstituicdo com 1,2 mL de &gua
para injecdo).

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

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
PROLEUKIN®¢ indicado no tratamento do carcinoma renal metastatico e do melanoma metastatico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Carcinoma Renal Metastatico

A terapia de citocinas tem demonstrado poder induzir respostas objetivas e ttm um impacto modesto na sobrevida em subgrupos de pacientes
selecionados.

Pacientes que receberam a interleucina-2 (IL-2), com ou sem linfocitos assassinos ativados por linfocinas parecem ter uma taxa de resposta
global semelhante aquelas que receberam interferon-alfa, mas cerca de 5% dos pacientes adequadamente selecionados tiveram remissoes
completas duradouras . [Rosenberg SA, 1987; Fisher RI, 1988; Weiss GR, 1992; Rosenberg SA, 1994; Fyfe G, 1995.]

AssociacOes de IL-2 e interferon tém sido estudados, mas os resultados ndo mostraram ser melhores do que altas doses de IL-2 isoladamente.
[Atkins MB, 1993]

A dose 6tima de 1L-2 é desconhecida. A terapia com doses elevadas parece estar associada com maiores taxas de resposta, embora com mais
efeitos toxicos.

Regimes de administragdo em baixa dose pode manter a eficacia com menos efeitos téxicos, especialmente hipotenséo [Yang JC, 1994].

A administracdo ambulatorial subcutanea também demonstrou respostas com aceitaveis efeitos toxicos [Sleijfer DT, 1992].

Deve-se considerar como primeira opcédo IL-2 em doses altas para os pacientes que tm acesso a esse tipo de tratamento e que apresentam em
particular histologia de células claras com caracteristicas alveolares e/ou forte expressao de anidrase carb6nica por imuno-histoquimica.

Protocolo de altas doses

- Interleucina-2 recombinante: 600.000 U/kg a 720.000 U/kg [National Cancer Institute (NCI)] original, diluida em 100 mL de solucéo
glicosada 5%, acrescida de 10 mL de albumina 20%, EV, durante 15 minutos, de 8/8 h por até no maximo 14 doses seguidas; 9 a 14 dias
depois, administrar novo ciclo com as mesmas doses (1 ciclo com duas partes).

A experiéncia de fase Il do NCI, com 227 pacientes tratados com IL-2 EV em doses altas, mostrou resposta completa (RC) de 9,3%, resposta
parcial (RP) de 9,7% e resposta global (RG) de 19%. E importante ressaltar que, dos pacientes que tiveram resposta objetiva, 50% mantiveram-
na. Ademais, dos 21 pacientes que atingiram RC, 17 (81%) permaneceram com a resposta mantida [Rosemberg SA, 1998].

A maioria dos pacientes que responde, o faz apds o primeiro ciclo de IL-2 [Lindsey KR, 2000]; portanto, s6 devem receber mais de 1 ciclo de
IL-2 EV em doses altas aqueles que obtiverem, pelo menos, RP.

Dois estudos randomizados demonstraram maiores taxas e duracéo de resposta da IL-2 EV em doses altas em relagdo a IL-2 EV ou IL-2 SC em
doses baixas [Yang JC, 2003] ou a IL-2 e IFN, ambos SC [McDermott DF, 2005].

Anélise retrospectiva sugeriu que tumores do tipo ndo células claras, ou células claras com presenca de variante papilifera, ou sem
caracteristicas histologicas alveolares, ou com mais de 50% de caracteristica histoldgica granular respondem pobremente a IL-2 em doses altas
(1 em 33 pacientes). Por outro lado, pacientes com mais de 50% de padrdo alveolar e auséncia de componentes papiliferos e granulares
apresentaram 39% de resposta [Upton MP, 2005]. Embora esses dados decorram de avaliagéo retrospectiva, eles podem servir de pardmetro na
indicacéo de um tratamento tdxico e de alta complexidade, como é o caso de IL-2 em doses altas.

Outro parametro que se mostrou Util como preditor de resposta a IL-2 em doses altas foi a expressao da anidrase carbdnica IX. Em uma analise
retrospectiva, com 66 pacientes dos quais 41 (62%) tinham hiperexpressdo da enzima (definida como > 85% de marcagdo por imuno-
histoquimica, usando o anticorpo MN-75), observou-se que 21 de 27 (78%) respondedores & IL-2 apresentavam alta expressdo da enzima em
comparagdo com 20 de 39 (51%) ndo respondedores (p=0,04) [Atkins M, 2005].

Melanoma Metastatico

As duas terapias biol6gicas que parecem ser mais ativas contra o melanoma metastatico sdo o interferon alfa e a
interleucina-2 (IL-2). As taxas de resposta nos regimens contendo IL-2 variam de 10% a 20%. (Atkins MB, 1999; Atkins MB, 2000;
Rosenberg SA, 1994).
Bioquimioterapia

Em pacientes com envolvimento predominantemente cutaneo (e/ou linfonodal), é indicado como tratamento de primeira linha a I1L-2
em dose alta, 600.000 U/kg, mais albumina 20% 10 mL EV durante 15 minutos de 8/8 horas, no méaximo até 14 doses, seguida de nova série
com a mesma dose 9 a 14 dias depois (1 ciclo com duas partes). Reavaliar resposta ap6s 6 semanas. Se houver resposta, repetir por mais duas
vezes 0 mesmo tratamento. Pacientes que progrediram com bioquimioterapia sem envolvimento do sistema nervoso central podem ser
considerados para tratamento com IL-2 em dose alta
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Pacientes que ndo respondem a QT e nédo tém envolvimento de sistema nervoso central podem ser considerados para tratamento com
agentes biolégicos como IL-2 em altas doses.

Estudos selecionados de fase Il com bioguimioterapia mostram resposta global de 40 a 60% e resposta completa de 10 a 30%.
Aproximadamente 5 a 10% dos pacientes tém obtido respostas por mais de 3 anos, sugerindo cura. Estudos randomizados, entretanto, tém
mostrado resultados negativos, com exce¢do do estudo conduzido no MDACC [Buzaid AC, 2004].

O maior estudo randomizado realizado até hoje foi conduzido pelo intergrupo americano e comparou bioquimioterapia
concomitante (regime modificado do MDACC) versus QT com CVD [Atkins MB, 2008]. Esse estudo, com um total de 415 pacientes, foi
negativo para SG (HR=0,95, IC de 95%: 0,78-1,17, p=0,639) e mostrou uma taxa de resposta global de 19,5 versus 13,8% em favor da
bioquimioterapia, mas a diferenca néo foi significativa (p=0,140).

O Unico estudo positivo de bioquimioterapia foi o estudo de fase |11 conduzido pelo MDACC com aproximadamente 90 pacientes
por brago. Esse estudo mostrou aumento significativo de resposta (48 versus 25%, p=0,001), tempo livre de progresséo (4,9 versus 2,4 meses,
p=0,008) e SG (11,9 versus 9,2 meses, p=0,06 por log rank e 0,03 pelo teste de Wilcoxon) em favor dos pacientes tratados com
bioquimioterapia versus CVD somente [Eton O, 2002].
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Foi demonstrado que 0 PROLEUKIN® possui uma atividade bioldgica semelhante & interleucina-2 humana natural. Os estudos demonstraram
que o produto atua como regulador da resposta imunolégica. Entre as suas propriedades encontram-se:

-Aumento da proliferacéo dos linfécitos T-helper;

-Aumento da mitogénese de linfocitos e estimulacdo do crescimento a longo prazo de linhagens de células humanas dependentes de
interleucina-2;

-Indugdo da atividade de células assassinas (ativadas por linfocina — LAK e naturais — NK);

-Indugdo da producdo de interferona-gama.

Propriedades Farmacocinéticas

Apbs uma infusdo intravenosa curta, o perfil farmacocinético de PROLEUKIN® (aldesleucina/interleucina-2r) é caracterizado por altas
concentragOes plasmaticas, rapida distribuicdo para o espago extracelular e eliminacédo do organismo por metabolismo renal, com pequena ou
nenhuma quantidade de proteina bioativa excretada na urina.

As curvas de concentragdo plasmatica versus tempo da aldesleucina foram obtidas através de estudos realizados em 52 pacientes com cancer,
ap6s a infuséo intravenosa do PROLEUKIN® em 5 minutos.

A meia-vida de distribui¢do foi de 13 minutos enquanto que a de eliminagéo foi de 85 minutos. A taxa de depuracéo relativamente rapida da
IL-2r levou ao emprego de esquemas posologicos caracterizados por infusbes curtas e frequentes. Os niveis séricos de IL-2r foram
proporcionais a dose empregada.
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Estudos mais recentes tém demonstrado perfis farmacocinéticos similares para a via intravenosa (através de infuséo intravenosa continua do
produto) e para a via subcutanea, porém, distintos daquele encontrado com o emprego da infusdo endovenosa curta.

O emprego mais recente dessas vias evidenciou uma boa performance terapéutica com vantagens para a via subcutanea com relacdo a
incidéncia de efeitos adversos em pacientes com carcinoma renal (Palmer P.A., 1993).

O rim é a principal via de eliminagdo da aldesleucina em animais e humanos, através de filtracdo glomerular e extragéo peritubular.

4. CONTRAINDICACOES

PROLEUKIN® esta contraindicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade & IL-2r ou a algum componente da formulagio e em
pacientes com teste de estresse com o talio ou funcéo pulmonar alterados. Pacientes transplantados também devem ser excluidos.

O reinicio do tratamento com IL-2r também esta contraindicado em pacientes que apresentaram os seguintes efeitos adversos no primeiro curso
de terapéutica:

-Taquicardia ventricular sustentada;

-Distuarbios do ritmo cardiaco ndo controlados ou ndo responsivos a terapéutica;

-Dor torécica recorrente com alteragdes no eletrocardiograma sugestivas de angina ou infarto do miocérdio;

-Intubacéo requerida por mais de 72 horas;

-Tamponamento pericardico;

-Insuficiéncia renal requerendo dialise por mais de 72 horas;

-Coma ou psicose toxica presente por mais de 48 horas;

-Convulsdes repetidas ou de dificil controle;

-Perfuracéo ou isquemia intestinal;

-Hemorragia gastrointestinal requerendo cirurgia.

Este medicamento é contra indicado para uso por criancas.

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

A interleucina-2r, quando administrada via intravenosa, deve ser utilizada sob supervisdéo 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 parametros clinicos e laboratoriais do paciente.

Sé&o necessarios precaucdo extrema e controle cuidadoso nos pacientes portadores de enfermidade cardiovascular ou respiratdria grave pré-
existentes, alteracdes do estado mental ou com comprometimento da funcéo renal ou hepatica. A administracdo de IL-2r provoca febre e efeitos
colaterais gastrointestinais na maioria dos pacientes tratados nas doses recomendadas. Pode-se utilizar medicacéo antipirética e/ou antiulcerosa
para tratar ou evitar parcialmente estes efeitos colaterais. A administracdo de IL-2r determina um aumento reversivel das transaminases
hepéticas, das bilirrubinas, da ureia e da creatinina.

Os pacientes com disfuncéo renal ou hepatica pré-existentes devem ser observados atentamente. A administragdo de IL-2r pode alterar o
metabolismo renal ou hepético ou a excre¢do de medicamentos administrados concomitantemente. Outros medicamentos que tém um potencial
nefrotéxico ou hepatotéxico conhecidos devem ser utilizados com precaugao.

Hipotensdo arterial pode ocorrer prontamente e pode ser mais acentuada com a administragdo intravenosa em “bolus” do que sob infusdo
intravenosa continua. A hipotensdo pode ocorrer de 2 a 12 horas ap6s a administragdo de IL-2r. A maioria dos pacientes necessita tratamento
com agentes vasopressores, tais como dopamina ou fluidos administrados por via intravenosa. A funcdo pulmonar deve ser controlada
atentamente nos pacientes que desenvolvam estertores ou aumento da velocidade respiratéria ou que se queixam de dispneia. Os pacientes
podem sofrer alteracdes do estado mental, incluindo irritabilidade, confusdo ou depressdo enquanto recebem IL-2r. Estas alteragdes séo
normalmente reversiveis quando se interrompe o tratamento com o farmaco. Ainda assim, as alteragdes do estado mental podem progredir
durante vérios dias antes que se inicie a recuperagdo. A IL-2r pode alterar a resposta do paciente a medicamentos psicotrépicos.

A administracéo de IL-2r provoca extravasamento capilar na maioria dos pacientes, o que pode aumentar as efusdes das serosas, portanto é
necessario cautela em pacientes que ja apresentam sinais e sintomas de efusdes, antes do inicio da terapéutica com IL-2r. Caso sejam
administrados fluidos por via intravenosa, deve-se estar atento para os beneficios potenciais da expanséo do volume intravascular contra os
riscos de edema pulmonar, em consequéncia do extravasamento vascular.

Aconselha-se extrema cautela em pacientes que tenham histéria de doenga cardiaca ou pulmonar.

Foram descritos casos de insuficiéncia da tiredide ao se administrar PROLEUKIN®.

Recomenda-se cautela quando tratar pacientes com doenga auto-imune conhecida. PROLEUKIN® pode aumentar a funcéo imune celular.
Alguns pacientes poderdo necessitar entubagdo oro-traqueal para tratar a insuficiéncia respiratéria transitéria. A administracdo de IL-2r devera
ser suspensa em pacientes que desenvolvam letargia ou sonoléncia; caso contrario podera provocar coma.

A IL-2r podera piorar os sintomas da patologia em pacientes com metastase do SNC clinicamente nao reconhecida ou néo tratada. Todos os
pacientes deverdo ser submetidos a uma avaliacdo e tratamento adequado das metastases do SNC antes de iniciar a terapéutica com a
interleucina-2r.

A administracdo de IL-2r pode estar associada com um aumento da incidéncia e agravamento das infeccOes bacterianas, principalmente, com
Staphylococcus aureus. As infecgOes bacterianas pré-existentes deverdo ser tratadas adequadamente, antes do inicio do tratamento com a IL-2r.
A toxicidade associada com a administracdo do farmaco poderéa ser agravada por uma infecgdo bacteriana concomitante.

Se ocorrer efeitos adversos severos deve-se descontinuar o tratamento ou reduzir-se a dose.

Anélises laboratoriais: recomendam-se as seguintes andlises de laboratério para todos os pacientes submetidos & terapia com IL-2r,
periodicamente (antes, durante e depois do tratamento): hemograma completo, incluindo plaquetometria, eletrélitos, exames da fung&o renal e
hepética e radiografias do térax.

Na avaliacdo dos pacientes, como complemento da histdria clinica e do exame fisico, deve-se considerar a realizacéo de ECG, provas da funcéo
pulmonar com gasometria arterial e avaliacao objetiva para doenga coronariana, antes do inicio do tratamento.

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres grévidas sem orienta¢do médica ou do cirurgido-dentista.

N&o deve ser utilizado durante a amamentacéo, exceto sob orientagdo médica.

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 2,1 a
36 vezes maiores do que a dose humana durante o periodo critico de organogénese. Nenhuma evidéncia de teratogenia foi observada além
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daquela atribuida & toxicidade materna. Ndo ha 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.

Uso pediatrico: a seguranca e eficacia em criancas nédo estéo estabelecidas.

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS

A IL-2r pode afetar as fungdes do SNC. Portanto, podem ocorrer interagdes quando utilizados com psicofarmacos (ex.: narcéticos, analgésicos,
antieméticos, sedativos, ansioliticos).

A administragdo concomitante de medicamentos com efeitos nefrotoxicos (ex.: aminoglicosideos, indometacina), mielotdxicos (ex.:
quimioterapia citotéxica), cardiotoxicos (ex.: doxorrubicina) ou hepatotoxicos (ex.: metotrexato, asparaginase) com IL-2r pode aumentar a
toxicidade nestes 6rgaos.

A seguranga e eficacia de PROLEUKIN® em combinagdo com quimioterapicos ndo foram estabelecidas.

Embora os glicocorticoides tenham apresentado atividade em reduzir os efeitos colaterais induzidos pela IL-2r incluindo febre, insuficiéncia
renal, hiperbilirrubinemia, confuséo e dispneia, a administragdo concomitante destes medicamentos com a IL-2r pode reduzir a eficacia
antitumoral deste medicamento e, portanto, deve ser evitada esta associacao.

Os hetabloqueadores e outros anti-hipertensivos podem potencializar a hipotensao observada, por vezes, com o uso da IL-2r.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Proleukin® deve ser conservado sob refrigeragio (2° a 8°C). N&o congelar.

Proleukin® tem validade de 24 meses a partir da data de fabricacao.
NuUmero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

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

0 p6 lisfilo de Proleukin® apresenta-se como um pé branco, contido em frasco-ampola incolor.
A solugdo resultante da reconstituicio de Proleukin ® é um liquido transparente e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Proleukin ® pode ser administrado tanto por via intravenosa como por via subcuténea.

CUIDADOS PARA ADMINISTRAGCAO:

Proleukin® deve ser reconstituido com 1,2 mL de &gua para injecdo. Injetar assepticamente a dgua para injecdo no frasco-ampola.
Homogeneizar levemente para evitar a formacéo de espuma. N&o agitar. Quando reconstituido, conforme descrito cada mL contém 18 x 10°
U.l. (1,1 mg) de Proleukin ®. A solugdo resultante deve ser um liquido transparente e incolor.

Quando utilizada por via intravenosa, a dose total de interleucina-2 a ser administrada deve ser diluida, conforme seja necesséario, até 500 mL
de soro glicosado a 5% contendo 0,1% de albumina humana (até um méaximo de 2% de albumina humana) e administrada sob infuséo
intravenosa continua durante 24 horas. A albumina humana deve ser misturada ao soro glicosado, antes que se acrescente a interleucina-2. A
albumina humana deve ser acrescentada para evitar a perda de bioatividade.

Proleukin® néo contém conservantes. E essencial que a solugio para a infusio seja preparada utilizando-se técnica asséptica.

Antes e ap6s a reconstituicéo e diluicdo de Proleukin ®, conservar o produto em refrigerador (2° - 8°C). A solugéo deve alcangar a temperatura
ambiente antes de ser administrada ao paciente. Administrar Proleukin (aldesleucina/interleucina-2r) em até 48 horas apés a reconstituigdo. A
solugdo deve alcancar a temperatura ambiente antes de ser administrada ao paciente.

Proleukin ® ndo deve ser reconstituido ou diluido em agua bacteriostatica para injecao ou soro fisioldgico 0,9%. N&o misturar Proleukin® com
outros medicamentos.

Medicamentos de uso parenteral devem ser inspecionados visualmente quanto a particulas ou coloragdo estranha, antes da administragao.

POSOLOGIA:

Carcinoma Renal Metastatico

Proleukin ® é utilizado em monoterapia por via intravenosa ou associada com outras substancias ativas, especialmente a interferona-alfa ou
outras drogas quimioterapicas como, por exemplo, a 5-fluoruracila, tem apresentado resultados favoraveis no tratamento do carcinoma renal
metastatico.

Diferentes protocolos para a terapéutica do carcinoma renal tém sido adotados por inimeros investigadores.

Dois desses protocolos sdo sugeridos abaixo, um em que Proleukin® (aldesleucina/interleucina-2r) foi utilizado por via introvenosa (protocolo
1) e o outro em que o medicamento foi utilizado por via subcutanea (protocolo Il) e ambos apresentaram importantes taxas de respostas
favoraveis, 30% e 49%, respectivamente.

Protocolo | (R. Figlin - J. Clin. Onc. 10(3):414-421, 1992 - Uso intravenoso)

-Interleucina-2 recombinante (aldesleucina): 6 milhdes U.l./m2/dia, sob infusdo intravenosa continua, nos dias 1 a 4 de cada semana de
tratamento.

-Interferona alfa: 6 milhdes U.l./m2/dia, via subcuténea ou intramuscular, nos dias 1 a 4 de cada semana de tratamento.

Quatro semanas de tratamento completam um ciclo de terapéutica.

Deve-se observar um intervalo de duas semanas de descanso entre os ciclos. Os ciclos de tratamento devem prosseguir, exceto se houver
progressdo da doenga ou presenca de toxicidade, até um méaximo de 6 (seis) ciclos.

Protocolo 11 (J. Atzpodien. Eur J. Cancer 29A (Suppl 5):S6-S8, 1993 - Uso subcutaneo)

-Interleucina-2 recombinante (aldesleucina): 20 milhGes U.l./m2, via subcutanea, trés vezes por semana, nas semanas 1 e 4; 5 milhdes U.I1./m2,
via subcuténea, trés vezes por semana, nas semanas 2 e 3.

-Interferon alfa: 6 milhdes U.l./m2, via subcutanea, uma vez por semana, nas semanas 1 e 4;

trés vezes por semana, nas semanas 2 e 3. Nove (9) milhdes U.l1./m2, via subcutanea, trés vezes por semana, nas semanas a 8.

-5-fluoruracila: 750 mg/m2, por via intravenosa em “bolus” uma vez por semana, semanas 5 a 8. Esses ciclos de tratamento devem ser
repetidos a cada 2 meses, exceto se houver progressao da doenca.

4
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Melanoma Metastatico
Proleukin ®, associado com outras substancias ativas, especialmente a interferona-alfa ou outros medicamentos quimioterapicos como, por
exemplo, a cisplatina, tem apresentado resultados favoraveis no tratamento do melanoma metastatico.

As posologias devem ser analisadas e somente empregadas depois de adequada avaliacdo do paciente. Posologias diferentes podem ser
utilizadas em funcéo do quadro clinico do paciente e/ou evolucédo da doenga, a critério do médico.

Diferentes protocolos para a terapéutica do melanoma tém sido adotados por muitos pesquisadores. Um desses protocolos é sugerido abaixo,
onde Proleukin® (aldesleucina/interleucina-2r) foi usado via intravenosa na fase inicial e por via subcutanea nos ciclos de manutengdo. Este
protocolo (Khayat D. et al. — J. Clin. Oncol., 11:2173-2180, 1993) ofereceu cerca de 54% de repostas favoraveis.

POSOLOGIA PARA O TRATAMENTO DE MELANOMA

Fase Inicial
Medicamentos Posologia Via de Dia
administracéo
Cisplatina 100 mg/m? Intravenosa 0
Interleucina-2 18 milhdes Infuséo 3°a0 6°
recombinante Ul/m?/dia intravenosa
(IL-2r) continua 17° ao 21°
Interferon-alfa 9 milhges Ul Durante o periodo
(IFN-av) 3 vezes por Subcutanea de tratamento
semana (28 dias)

Cada ciclo de tratamento teve a duracdo de 28 dias. Um ou dois ciclos adicionais foram administrados de acordo com a resposta clinica e
tolerancia do paciente.

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

Medicamentos Posologia Vias de Dia
administracao

Cisplatina 100 mg/m? Intravenosa 1°

Interleucina-2 15° a0 19°

recombinante 5 milhdes Subcuténea

(IL-2r) Ul/m?/dia 22° a0 26°

Interferon-alfa 9 milhges Ul Durante o periodo

(IFN-a) 3 vezes por Subcutanea de tratamento
semana (28 dias)

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

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

Pacientes idosos: Os pacientes idosos podem ser mais sensiveis aos efeitos colaterais da IL-2r, motivo pelo qual se recomenda cautela no
tratamento destes pacientes.

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

9. REACOES ADVERSAS

Em um estudo com 255 pacientes com cancer renal metastético recebendo Proleukin® isoladamente, constatou-se uma incidéncia de morte de
4% relacionados ao uso do medicamento. Na avaliagdo de um grupo de 270 pacientes com melanoma metastatico, foi observada uma
incidéncia de morte de 2% relacionados ao uso do medicamento. Demonstrou-se que a frequéncia e severidade das reagdes adversas estdo
relacionadas a dose e esquema posolégico empregados.

A maioria das reagOes adversas sdo auto-limitantes e sdo usualmente, mas ndo invariavelmente, reversiveis com 2 a 3 dias de descontinuagéo
da terapéutica.

Exemplos de reagdes adversas com sequelas permanentes incluem: infarto do miocardio, perfuragéo/infarto intestinal e gangrena.

As reacgOes adversas severas mais frequentemente relatadas incluem hipotenséo, disfuncéo renal com oligUria/andria, dispneia ou congestao
pulmonar e alterag6es no estado mental (ex.: letargia, sonoléncia, confuséo e agitacéo).

Outras sérias reacdes toxicas incluem isquemia do miocardio, miocardite, gangrena, insuficiéncia respiratéria necessitando de entubagdo,
hemorragia gastrointestinal requerendo cirurgia, perfuracao intestinal/ileo, coma, convulsdes, septicemia e comprometimento renal requerendo
didlise.

Os dados de reagdes adversas listados abaixo estdo baseados em 525 pacientes (255 com cancer renal e 270 com melanoma metastatico)
tratados com o esquema posolégico recomendado.

Dados envolvendo 6rgdo ou sistema nos quais as reagdes ocorreram em nimero significativo estdo enumerados na Tabela 1.

Tabela 1 — Ocorréncia de reagdes adversas em >10% dos pacientes* (n=525)

SISTEMA/ORGAO % DE SISTEMA/ORGAO % DE
PACIENTES PACIENTES

Gerais Disturbios Metabdlico e Nutricional

Calafrio 52 Bilirrubinemia 40
Febre 29 Elevagdo da creatinina 33

Mal-estar 27 Edema periférico 28
Astenia 23 Elevacdo do SGOT 23
Infeccéo 13 Ganho de peso 16
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Dor 12 Edema 15
Dor Abdominal 11 Acidose 12
Dilatagdo do Abdémen 10 Hipomagnesemia 12
Cardiovascular Hipocalemia 11
Hipotenséo 71 Aumento da fosfatase alcalina 10
Taquicardia 23 Nervoso
Vasodilatagdo 13 Confuséo 34
Tagquicardia supraventricular 12 Sonoléncia 22
DistUrbio cardiovascular® 11 Ansiedade 12
Arritmia 10 Vertigem 11
Digestivo Respiratério
Diarreia 67 Dispneia 43
Vomito 50 Distdrbio pulmonar® 24
Nausea 35 Distlrbio respiratério® 11
Estomatite 22 Aumento da tosse 11
Anorexia 20 Rinite 10
Néusea e Vomito 19 Pele e anexos
Hematol6gico Erupcéo 42
Trombocitopenia 37 Prurido 24
Anemia 29 Dermatite esfoliativa 18
Leucopenia 16 Urogenital
Oliguria 63

2 Disturbio Cardiovascular: flutuagdes na pressdo sanguinea, alteragdes assintomaticas do ECG e insuficiéncia cardiaca.
® Dist(irbio Pulmonar: achados fisicos associados com congest&o pulmonar, estertores e roncos.
°Distlrbio Respiratério: SARA, infiltrados pulmonares (achados pulmonares) e alteracdes inespecificas pulmonares.

Tabela 2 — Reac¢des adversas com risco de morte (grau 4) (n=525)

SISTEMA/ORGAO N° e (%) de SISTEMA/ORGAO N° e (%) de
PACIENTES PACIENTES
Gerais Distlrbio Metabélico e Nutricional
Febre 5 (1%) Bilirrubinemia 13 (2%)
Infeccdo 7 (1%) Elevagdo da creatinina 5 (1%)
Septicemia 6 (1%) Elevagdo do SGOT 3 (1%)
Cardiovascular Acidose 4 (1%)
Hipotensdo 15 (3%) Nervoso
Taquicardia supraventricular 3 (1%) Confusdo 5 (1%)
DistUrbio cardiovascular® 7 (1%) Estupor 3 (1%)
Infarto do miocérdio 7 (1%) Coma 8 (2%)
Taquicardia ventricular 5 (1%) Psicose 7 (1%)
Parada cardiaca 4 (1%) Respiratério
Digestivo Dispneia 5 (1%)
Diarreia 10 (2%) Distlrbio respiratério® 14 (3%)
Vomito 7 (1%) Apneia 5 (1%)
Hematolégico e linfatico Urogenital
Trombocitopenia 5 (1%) Oliguria 33 (6%)
Distirbios da coagulagio® 4 (1%) Andria 25 (5%)
Insuficiéncia Renal Aguda 3 (1%)

2 Disturbio cardiovascular: flutuages na pressdo sanguinea
® Distarbio da coagulagéo: coagulopatia intravascular.
¢ Distlrbio Respiratério: SARA, insuficiéncia respiratoria, intubagdo.

De acordo com a severidade das reagfes adversas, as doses de Proleukin® devem ser suspensas e reiniciadas conforme pardmetros contidos na
Tabela 3.

Tabela 3 — Suspender e reiniciar as doses de Proleukin® (aldesleucina/interleucina-2r) conforme esquema

Orgéo/sistema Suspender dose devido a Doses subsequentes podem ser dadas se
Cardiovascular Fibrilacdo atrial, taquicardia, supraventricular, ou Paciente esté assintomético com recuperagéo plena
bradicardia que requeira tratamento ou é recorrente ou para ritmo sinusal normal.

persistente

P.A. sistdlica < 90 mm Hg com aumento da necessidade de | P.A. sistolica > 90 mm Hg estavel ou diminuindo a

vasopressores necessidade de vasopressores.

Qualquer alteracédo no ECG consistente com infarto do Paciente esta assintomatico, I.A.M e miocardite

miocardio ou isquemia com ou sem dor toracica; suspeita foram descartadas, suspeita clinica de angina é
de isquemia cardiaca. baixa; ndo ha evidéncia de hipocinesia ventricular

Pulmonar Saturacgdo de O, < 94% respirando ar ambiente ou <90% Saturacdo O, > 94% respirando ar ambiente ou >
com 2 litros O,, através de catéter nasal 90% com 2 litros de O, através de catéter nasal.

Sistema Nervoso Alteracéo no estado mental, incluindo moderada confuséo AlteracBes no estado mental completamente
Central ou agitacao resolvidas
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Sistémico Septicemia, paciente esta clinicamente instavel Septicemia foi resolvida, paciente esta clinicamente
estavel, infeccdo sob tratamento.

Urogenital Creatinina sérica > 4,5 mg/dL ou creatinina sérica de 4 Creatinina sérica < 4 mg/dL e o estado hidro-
mg/dL na presenca de severa sobrecarga de volume, eletrolitico esta estavel.
acidose ou hiperpotassemia

Persistente oliguria, diurese < 10 mL/h por 16 a 24 horas Diurese > 10 mL/h com diminuigdo da creatinina
com aumento da creatinina sérica sérica > 1,5 mg/dL ou normalizagdo da creatinina
sérica
Digestivo Sinais de insuficiéncia hepatica incluindo encefalopatia, Todos os sinais de insuficiéncia hepética estiverem
ascite aumentada, dor hepéatica e hipoglicemia. normalizados (*)
Sangue oculto nas fezes > 3-4+ repetidamente. Sangue oculto nas fezes negativo.
Pele Dermatite bolhosa ou piora notavel das condicOes pré- Resolugdo de todos os sinais de dermatite bolhosa

existentes da pele (evitar terapia com corticoide topico)

(*) Descontinuar todo tratamento posterior para aquele curso. Considerar o inicio de novo curso de tratamento, a0 menos 7 semanas, ap6s
cessar as reacOes adversas e a alta hospitalar.

Outros efeitos adversos sérios foram derivados de estudos clinicos envolvendo mais de 1.800 pacientes tratados com IL-2r usando uma
variedade de doses e esquemas. Cada um destes eventos ocorreu com uma frequéncia < 1% e incluem: insuficiéncia renal e hepatica resultando
em morte, Ulcera duodenal, perfuracdo intestinal fatal, necrose intestinal, parada cardiaca, miocardite, taquicardia supraventricular, cegueira
transitoria ou permanente secundaria a neurite Gtica, hipertermia maligna, AVC, ataque isquémico transitorio, meningite, edema cerebral,
pericardite, nefrite intersticial alérgica, fistula traqueo-esofagica, embolia pulmonar fatal, depressao severa conduzindo ao suicidio.
Exacerbagdo da doenca auto-imune pré-existente (doenca de Crohn e doenca tireoideana) e reacdes adversas tardias ao contraste iodado. Em
investigacoes clinicas tem sido observado vitiligo persistente, mas ndo progressivo, em pacientes com melanoma maligno tratados com IL-2r.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Os efeitos adversos seguidos ao uso de IL-2r foram relacionados a dose. Administragdo de doses maiores que as recomendadas tem sido
associadas com o surgimento mais rapido de reacdes toxicas.

As reacdes adversas geralmente revertem quando o medicamento € suspenso, particularmente devido & meia-vida sérica ser curta.

Algum sintoma persistente deve ser tratado com medidas de suporte. Toxicidades com risco de vida tém sido atenuadas com administracdo
endovenosa de dexametasona que pode resultar na perda do efeito terapéutico de Proleukin® (aldesleucina/interleucina-2r).

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

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
DIZERES LEGAIS
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