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Leukeran® comprimidos

LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO

|- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Leukeran®
clorambucila

APRESENTACAO
Leukeran® comprimido revestido de 2 mg ¢é apresentado em embalagem com 25 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Leukeran® contém:

CLOTAMDUCTIA ...ttt b b bttt e 4 b bttt b sttt e e bbb s ea e e et et et e b e et st tebebenenea 2 mg
EXCIPICIEES™ ...ttt ettt SuP weneereeerenteiee ettt ettt ettt ettt naene 1 comprimido
*celulose microcristalina, lactose anidra, silica anidra coloidal, acido estedrico, Opadry™ Brown (hipromelose, diéxido de titanio, 6xido
de ferro amarelo, oxido de ferro vermelho e macrogol), agua purificada e etanol 96%.

11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Em adultos, Leukeran® ¢ indicado para o tratamento das seguintes condigdes: Doenga de Hodgkin; certas formas de Linfoma néo-
Hodgkin; Leucemia linfocitica cronica; Macroglobulinemia de Waldenstrom.

Em criangas, Leukeran® ¢ indicado para o tratamento de Doenga de Hodgkin e certas formas de Linfoma ndo-Hodgkin.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em geral, na leucemia linfocitica cronica, a quimioterapia combinada ndo aparentou ser melhor que clorambucila (proporg¢ao das taxas de
morte para quimioterapia combinada versus clorambucila = 1,01; IC de 95% = 0,90 a 1,13). As curvas de sobrevida ndo demonstram
evidéncia de uma diferenca em qualquer ocasido, sendo a sobrevida aos 5 anos de 48% com a quimioterapia combinada, versus 48% com
clorambucila.'

As analises dentro dos subgrupos definidos por idade, sexo e estagio de Binet ndo demonstram qualquer efeito claramente diferente do
tratamento em qualquer categoria de paciente em particular; novamente, em todos os subgrupos, os ICs para a propor¢ao de taxa de morte
incluiram 1,0; ou seja, incluiram a possibilidade de que o tratamento de primeira linha com quimioterapia combinada e com o agente
unico clorambucila apresente efeitos similares sobre a sobrevida. '

A resposta geral foi de 84% (resposta completa de 61%, resposta parcial de 23%), 1 paciente apresentou doenga estavel e 1 paciente
apresentou doenga progressiva. O tempo mediano até a progressdo foi de 37 meses (IC de 95%: 20 a 53). Resumidamente, MCP
(mitoxantrona, clorambucila e prednisona) representa um esquema quimioterapico eficaz e bem tolerado, sendo provavelmente uma
alternativa para o regime mais toxico CHOP, especialmente em pacientes idosos. >

Clorambucila foi utilizado pela primeira vez com taxas de resposta variando entre 31% e 72%, sendo hoje provavelmente a substancia de
uso oral mais comumente utilizada na macroglobulinemia de Waldenstrom (MW). Clorambucila oral diaria e intermitente ¢ igualmente
eficaz. Diversos protocolos de quimioterapia com farmacos associados foram utilizados na MW néo tratada anteriormente, inclusive no
protocolo CMP (clorambucila/melfalana/prednisona). >

Clorambucila é o agente alquilante mais comum utilizado para transtornos linfoproliferativos indolentes. Na MW, é bem tolerado por via
oral quando administrado continuadamente (0,1 mg/kg/dia) ou intermitentemente (0,3 mg/kg por 7 dias, ou 8 mg/m2 por 10 dias a cada 6
semanas). Clorambucila proporciona resposta em até 75% dos pacientes com MW sintomaticos, porém respostas completas sio raras.*

O estudo demonstrou que a taxa de resposta ao clorambucila foi de 73% quando utilizado como agente de primeira linha. Isto ¢
comparavel a outras séries, que demonstraram taxas de resposta geral de 44% a 65%, quando o clorambucila ¢ utilizado isoladamente ou
associado a glicocorticoides ou doxorrubicina. Este estudo confirma claramente uma resposta repetida ao clorambucila. Dos nossos
pacientes que necessitaram de terapia secundaria, 50% apresentaram resposta quando tratados com clorambucila. Seis dentre 13 destes
haviam sido tratados anteriormente com clorambucila. Uma taxa similar (50%) foi observada quando clorambucila foi utilizado na
recidiva subseqiiente. >

Estudos anteriores demonstraram que clorambucila associado a vimblastina proporcionou uma taxa de remissdo completa de 60% na
doenga de Hodgkin avangada. O presente estudo demonstrou que a taxa de remissdo completa geral foi de 75 a 70%, a taxa de remissdo
completa e aquela parcial foi de 93% na associagdo de clorambucila, vimblastina, procarbazina e prednisolona. Apenas 7% dos pacientes
nao responderam ao tratamento. A taxa de remissdo completa de 75 a 7% compara-se bem com a taxa de remissdo completa de 76 a 6%
anteriormente relatada por nés em relagio a MVPP (mustina, vimblastina, procarbazina e prednisona).®
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A clorambucila ¢ um derivado aroméatico da mostarda nitrogenada, que atua como um agente alquilante bifuncional. Além da
interferéncia na replicagdo do DNA, a clorambucila induz a apoptode celular através do acimulo de p53 citosolico e a subsequente
ativagdo de um promotor de apoptose (Bax).

O efeito citotoxico da clorambucila se deve tanto a este medicamento quanto a seu principal metabolico, a mostarda do acido fenilacético
(ver Farmacocinética; metabolismo).

Mecanismo de resisténcia

A clorambucila ¢ um derivado aromatico da mostarda nitrogenada e foi relatado que a resisténcia as mostardas nitrogenadas ¢ secundaria
a : alteragdo no transporte desses agentes e seus metabodlicos através de varias proteinas multirresistentes, alteragdes na cinética das
ligagdes cruzadas de DNA formadas por esses agentes , alteragdes na apoptose e da atividade de reparo de DNA alterada. A clorambucila
ndo ¢ um substrato da proteina multirresistente 1 (MRP1, ou ABCC1), mas seus conjugados com a glutationa sdo substratos de MRP1
(ABCC1) e de MRP2 (ABCC2).

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo

A clorambucila é bem absorvida por difusio passiva pelo trato gastrointestinal, sendo mensuravel 15 a 30 minutos ap6s a administragao.
A biodisponibilidade da clorambucila oral ¢ de aproximadamente 70% a 100% apos a administragao de doses Unicas de 10 a 200 mg. Em
um estudo com 12 pacientes que receberam aproximadamente 0,2mg/kg da clorambucila oral, a concentra¢do plasmatica maxima
ajustada pela dose média (492 +/- 160 ng/mL) ocorreu entre 0,25 e duas horas ap6s a administragao.

Compativel com a absorgao rapida e previsivel da clorambucila, a variabilidade interindividual da farmacocinética plasmatica desse
medicamento mostrou ser relativamente pequena apos doses orais de 15 a 70 mg (a variabilidade da AUC intrapaciente foi duas vezes
maior e interpacientes, 2 a 4 vezes maior).

A absorg¢do da clorambucila ¢ reduzida quando esse medicamento ¢ tomado apds a ingestdo de alimentos. Em um estudo com dez
pacientes, a ingestdo de alimentos aumentou em mais de 100% o tempo mediano até atingir a Cy, reduziu a concentragio plasmatica
maxima em mais de 50% e diminuiu a AUC média (0-00) em aproximadamente 27% (ver Posologia e Modo de Usar).

Distribuicdo
A clorambucila tem um volume de distribui¢@o de aproximadamente 0,14 a 0,24 L/kg. Liga-se covalentemente as proteinas plasmaticas,
primariamente a albumina (98%), e também covalentemente aos eritrocitos sanguineos.

Metabolismo

A clorambucila é extensamente metabolizada no figado por monodicloroetilagdo e f-oxidagao, formando a mostarda do acido fenilacético
(PAAM) como principal metabolito, que possui atividade alquilante em animais experimentais. A clorambucila e a PAAM se degradam
in vivo, formando derivados mono-hidroxidos e di-hidroxidos. Além disso, a clorambucila reage com glutationa, formando conjugados
monoglutationil e diglutationil de clorambucila.

Apbs a administragdo de aproximadamente 0,2 mg/kg de clorambucila oral, detectou-se a PAAM no plasma de alguns pacientes em
apenas 15 minutos e a concentragio plasmatica (Cpax) ajustada pela dose média de 306 + 73 nanogramas/mL foi observada em uma a trés
horas.

Eliminacao

A meia-vida de eliminag@o da fase terminal da clorambucila variou de 1,3 a 1,5 hora e a da PAAM foi de aproximadamente 1,8 hora. O
nivel de excregdo renal da PAAM ou da clorambucila inalteradas ¢ muito baixo; menos de 1% da dose administrada de cada um desses
farmacos ¢ excretada na urina em 24 horas, com o restante da dose sendo eliminado principalmente na forma de derivados mono-
hidroxidos e di-hidroxidos.

4. CONTRAINDICACOES

O uso de Leukeran® ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da formula.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica. Informe imediatamente seu médico em
caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Leukeran® é um agente citotoxico ativo, para uso apenas sob a supervisdo de médicos experientes na administraciio destes agentes.

Reac0es na Pele
O tratamento continuo com clorambucila deve ser considerado em caso de desenvolvimento de rash, uma vez que houve relatos de
Sindrome de Stevens-Johnson em pacientes recebendo clorambucila.

Imunizagéo
A imunizag@o com vacinas contendo micro-organismos vivos tem o potencial de causar infecgdes em pacientes imunodeficientes. Assim,
nao ¢ recomendada a imunizagdo com vacinas elaboradas com micro-organismos vivos nesses pacientes.

Supressao da medula 6ssea
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Como Leukeran® pode produzir supressio irreversivel da medula 6ssea, o hemograma deve ser cuidadosamente moni
pacientes em tratamento.

A dose total na regido de 6,5mg/kg de peso corpdreo esta associada com risco de dano irreversivel na medula dssea.
Nas doses terapéuticas, Leukeran® deprime os linfocitos e tem um efeito menor sobre a contagem de neutréfilos e plaquetas e sobre os
niveis de hemoglobina.

Nio é necessario descontinuar o uso de Leukeran® ao primeiro sinal de queda de neutréfilos, mas & preciso lembrar que a queda pode
continuar por 10 dias ou mais apos a tltima dose.

Leukeran® deve ser utilizado somente com cautela em pacientes com depressdo na fungio da medula dssea ou infiltragio linfocitica
nesta.

Quando houver infiltragdo linfocitica da medula 0ssea ou se esta estiver hipoplasica, a dose diaria ndo deve exceder 0,1 mg/kg de peso
corporal.

Radioterapia e outros agentes citotéxicos
Leukeran® ndo deve ser administrado a pacientes recentemente submetidos a radioterapia ou que tenham recebido outros agentes
citotoxicos.

Aumento no risco de convulsdes

Criangas com sindrome nefrotica, pacientes para os quais se tenha prescrito esquemas posologicos intermitentes de altas doses e pacientes
com histérico de distarbio convulsivo devem ser cuidadosamente monitorados ap6s a administragio de Leukeran®, ja que o risco de
convulsdes pode ser maior nesses pacientes.

Lactose
Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a glicose, deficiéncia de Lapp-lactase ou ma-absorgao de glicose-galactose
ndo devem usar este medicamento.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nao ha dados da interferéncia de clorambucila na habilidade para realizar tarefas que requerem critério, capacidade motora e cognitiva.

Fertilidade

A clorambucila pode causar supressio da fun¢do ovariana, e relatou-se ocorréncia de amenorreia apds tratamento com a droga.

Tem-se observado azoospermia como resultado da terapia com clorambucila. Entretanto, estima-se que a dose total necessaria seja, no
minimo, de 400 mg. Graus variados de recuperagio da espermatogénese tém sido observados em pacientes com linfoma ap6s tratamento
com clorambucila com doses totais de 410 a 2.600 mg.

Gravidez

Assim como ocorre com toda terapia citotoxica, cuidados contraceptivos adequados devem ser adotados quando um dos parceiros estiver
fazendo uso de clorambucila.

Sempre que possivel, deve-se evitar o uso de clorambucila na gravidez, particularmente durante o primeiro trimestre. A clorambucila s6
deve ser utilizada durante a gravidez se o beneficio para a mae justificar o possivel risco para o feto.

Lactacdo

Mulheres recebendo clorambucila ndo devem amamentar.

Categoria D de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em
caso de suspeita de gravidez.

Teratogenicidade, mutagenicidade, carcinogenicidade e reproducéo

Assim como outros agentes citotoxicos, a clorambucila ¢ potencialmente teratogénica.

Foi demonstrado que a clorambucila causa danos em cromatides e/ou cromossomos humanos e tem se mostrado teratogénica em animais.
A possibilidade de efeito similar em humanos deve ser considerado ao planejar o manejo do paciente a longo prazo.

Neoplasias hematologicas secundarias agudas (especialmente leucemia e sindrome mielodisplasica) tém sido reportadas, particularmente
apOs tratamentos de longo prazo (ver Reagdes Adversas).

Uma comparagdo de pacientes com cancer de ovario que receberam agentes alquilantes com um grupo que ndo recebeu, mostrou que o
uso destes agentes, incluindo clorambucila, aumentou significativamente a incidéncia de leucemia aguda.

Tem sido relatado o desenvolvimento de leucemia mielégena aguda em um pequeno grupo de pacientes que recebem clorambucila como
terapia adjuvante de longo prazo para o tratamento de cancer de mama.

O risco leucemogeénico deve ser avaliado em comparagdo com o beneficio terapéutico potencial ao se considerar o uso de clorambucila.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que acompanham pacientes sob
imunossupressdo devem estar alertas quanto a possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando todos os cuidados para o
diagnéstico precoce e o tratamento.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Naio ¢ recomendada a vacinagdo com micro-organismos vivos em individuos imunodeficientes (ver Adverténcias e Precaugdes).
Analogos de nucleosideos de purina (como fludarabina, pentostatina e cladribina) levam a um aumento da citotoxicidade da clorambucila
in vitro. Contudo, o significado clinico desses achados ¢ desconhecido.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento
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O medicamento deve ser mantido em sua embalagem original, sob refrigeragéo (entre 2°C e 8°C). O prazo de validade
partir da data de fabricagdo, impressa na embalagem externa do produto.

Ndmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
Comprimido revestido, redondo, de cor marrom.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de uso

Leukeran® é administrado por via oral e deve ser tomado diariamente, com o estémago vazio (pelo menos uma hora antes ou trés horas
apos as refeigoes).

O manuseio dos comprimidos de Leukeran® deve seguir diretrizes para manuseio de drogas citotéxicas de acordo com as
recomendagdes ou legislagdes locais.

Desde que a cobertura externa do comprimido esteja intacta, ndo ha risco no manuseio dos comprimidos de Leukeran®,

Os comprimidos de Leukeran®nio devem ser partidos.

Posologia
A literatura médica pertinente deve ser consultada para verificagdo de detalhes sobre os esquemas de tratamento usados.

Adultos

Doenca de Hodgkin:

Usado como agente inico no tratamento paliativo em estagios avangados da doenga, a dose tipica ¢ de 0,2 mg/kg/dia, durante quatro a
oito semanas.

Leukeran® normalmente é incluido em tratamento combinado, e vérios esquemas posolégicos sio utilizados. Leukeran® também tem
sido usado como alternativa a mostarda nitrogenada, com menor toxicidade, mas com resultados terapéuticos semelhantes.

Linfoma n&o-Hodgkin

Usado como unico agente terapéutico, a dose usual é de 0,1-0,2 mg/kg/dia, por quatro a oito semanas, inicialmente. Em seguida, o
tratamento de manuteng¢do ¢ administrado com doses diérias reduzidas ou séries de tratamentos intermitentes.

Leukeran® ¢ 1itil para o controle de pacientes com linfoma linfocitico difuso avangado e em casos de recidiva apés radioterapia. No ha
nenhuma diferenca significativa no indice global de resposta obtido com a clorambucila, quer como agente inico, quer em quimioterapia
combinada, em pacientes com linfoma linfocitico avangado ndo-Hodgkin.

Leucemia linfocitica cronica

O tratamento com Leukeran® é normalmente iniciado apos o paciente ter desenvolvido sintomas ou quando comegam a surgir evidéncias
de comprometimento da fun¢do da medula 0ssea (mas ndo insuficiéncia da medula), confirmadas através do hemograma (contagem de
sangue periférico).

Inicialmente, Leukeran® é administrado em dose de 0,15 mg/kg/dia, até que a contagem total de leucécitos tenha caido para 10.000 por
pL. O tratamento deve ser reiniciado quatro semanas ap6s o primeiro ciclo de terapia e prosseguir com doses de 0,1 mg/kg/dia.

Em certo nimero de pacientes, normalmente apds dois anos de tratamento, a contagem de leucécitos sanguineos ¢ reduzida até a faixa
normal, o bago e os ganglios linfaticos tornam-se impalpaveis e a propor¢do de linfocitos na medula 6ssea ¢ reduzida para menos de 20%.
Pacientes com evidéncia de insuficiéncia da medula 6ssea devem primeiramente ser tratados com prednisolona, e deve-se obter evidente
recuperagdo da medula antes de se iniciar o tratamento com Leukeran®,

O tratamento intermitente com altas doses foi comparado com Leukeran® administrado diariamente, mas ndo se observou diferenga
significativa na resposta terapéutica ou na frequéncia de efeitos colaterais entre os dois grupos de tratamento.

Macroglobulinemia de Waldenstrém
Para esta indicagdo, Leukeran® é o tratamento de eleigéo.
Recomendam-se doses iniciais de 6-12 mg diariamente, até que ocorra leucopenia, seguidas de 2-8 mg diarios indefinidamente.

Populagdes especiais

Insuficiencia renal

A clorambucila tem uma excregdo renal extremamente baixa, portanto, esta ndo é considerada uma via importante de eliminagao da
clorambucila. No entanto, nenhum estudo formal foi realizado para avaliar os efeitos da insuficiéncia renal sobre a farmacocinética da
clorambucila.

Insuficiéncia hepatica

Os pacientes com insuficiéncia hepatica devem ser monitorados de perto para a presenga de sinais e sintomas de toxicidade. Uma vez que
a clorambucila ¢ metabolizada primariamente no figado, deve-se considerar a redugéo da dose em caso de insuficiéncia hepatica grave.
Contudo, ndo existem dados suficientes para que sejam feitas recomendagdes sobre uma posologia especifica para pacientes com
insuficiéncia hepatica.

ldosos
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Nao foram realizados estudos especificos em pacientes idosos. No entanto, deve ser considerado o monitoramento da
hepatica e deve-se ter cautela em caso de insuficiéncia grave.

Criancas
A clorambucila pode ser usada no tratamento da Doenga de Hodgkin e do Linfoma ndo-Hodgkin em criangas. Os esquemas posologicos
sdo similares aos utilizados para adultos.

Este comprimido n&do deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Nao existem dados clinicos recentes que possam fundamentar a determinagdo da frequéncia dos eventos adversos com o uso da
clorambucila. A incidéncia de eventos adversos pode variar dependendo da dose recebida e também se a clorambucila é administrada em
combinagdo com outros agentes terapéuticos.

Reagdes muito comuns (>1/10): leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, pancitopenia ou supressdo da medula dssea.

Reagdes comuns (>1/100 e <1/10): neoplasias hematoldgicas secundarias agudas (especialmente leucemia e sindrome mielodisplasica),
particularmente ap0s tratamentos prolongados; anemia; convulsdes em criangas com sindrome nefrética; perturbagdes gastrintestinais,
como nauseas e vomitos, diarreia e ulceragao bucal.

Reagdo incomum (>1/1.000 e </100): rash cutaneo.

Reagdes raras (>1/10.000 e <1/1.000): reagdes alérgicas como urticaria e edema angioneurotico,depois da dose inicial ou subsequentes;
Sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica (raramente tem sido relatada progressio do rash cutineo para Sindrome de
Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica) (ver Adverténcias e Precaugdes); convulsdes* focais ou generalizadas em criangas e
adultos recebendo doses diarias terapéuticas ou recebendo esquemas de altas doses de clorambucila; hepatotoxicidade, ictericia; febre
medicamentosa.

*Pacientes com historia de convulsdes podem ser particularmente suscetiveis

Reagdes muito raras (<1/10.000): faléncia irreversivel da medula 6ssea (embora a supressdo da medula 6ssea ocorra frequentemente, ¢
geralmente reversivel se o uso de clorambucila for suspenso em tempo habil); transtornos de movimento, incluindo tremor, distonia e
mioclonia ndo-associada a convulsdes; neuropatia periférica; cistite estéril; fibrose pulmonar intersticial, pneumonia intersticial.
Ocasionalmente, tem sido relatada fibrose pulmonar intersticial grave em pacientes com leucemia linfocitica em terapia prolongada com
clorambucila. A fibrose pulmonar pode ser reversivel com a suspenséo da clorambucila.

Em casos de eventos adversos, notifique-os ao sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou a Vigilancia Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas: pancitopenia reversivel foi o principal achado apds superdosagem de clorambucila. Também ocorreu toxicidade
neurologica, desde comportamento agitado e ataxia até multiplas crises tonico-clonicas generalizadas.

Tratamento: como ndo ha antidoto conhecido, o quadro sanguineo deve ser monitorado com cuidado e devem ser instituidas medidas
gerais de suporte, juntamente com transfusdes sanguineas adequadas, se necessario.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

111 - DIZERES LEGAIS

MS: 1.0107.0208

Farm. Resp.: Edinilson da Silva Oliveira
CRF-RJ N° 18875

Fabricado por: Excella GmbH
Niirnberger Strasse 12, 90537 Feucht, Alemanha

Registrado e Importado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
Estrada dos Bandeirantes, 8.464 - Rio de Janeiro - RJ
CNPJ: 33.247.743/0001-10

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Leukeran COM_REV_NCDSO01_L0680 @, SAC

Servigo de Atendimento ao Consumidor GSK
7 08007012233
B

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 28/10/2015.




Modelo de texto de bula — Paciente
Leukeran® comprimidos

LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Leukeran®
clorambucila

APRESENTACAO
Leukeran® comprimido revestido de 2 mg ¢ apresentado em embalagem com 25 comprimidos revestidos.

USO ORAL i
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

CLOTAIMDUCTIA ...ttt ettt ettt ettt et e et e s te e te e st esseesbeseesbesssessaesseeseenseeseeseassensaensensaensenssensensns 2 mg
EXCIPIENLES® ...t eSeP cvvenveenrenneeteeee st ettt ettt st enaes 1 comprimido
*celulose microcristalina, lactose anidra, didxido de silicio, acido estedrico, Opadry® Brown (hipromelose,
dioxido de titanio, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho e macrogol), 4gua purificada e etanol
96%.

I1 - INFORMAGOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Em adultos, Leukeran® ¢ indicado para o tratamento das seguintes condigdes: Doenga de Hodgkin; certas
formas de Linfoma ndo-Hodgkin; Leucemia linfocitica cronica; Macroglobulinemia de Waldenstrom.

Em criangas, Leukeran® ¢ indicado para o tratamento de Doenca de Hodgkin e certas formas de Linfoma
nao-Hodgkin.

2.COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Leukeran® pertence a um grupo de medicamentos chamados de citotoxicos e apresenta como substancia
ativa a clorambucila, utilizada para o tratamento de alguns tipos de cancer e algumas desordens do sangue.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O uso de Leukeran® ¢ contraindicado para pacientes com alergia conhecida a clorambucila ou a qualquer
outro componente do medicamento.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Leukeran® ¢ um agente citotoxico ativo, para uso apenas sob a supervisdo de médicos experientes na
administracdo desses agentes.

Informe seu médico caso vocé:

- Tenha tido anteriormente alguma reagao alérgica ao Leukeran®, a clorambucila ou a qualquer outro
componente do medicamento (ver Composi¢io);

- Tenha sido recentemente vacinado ou esteja planejando se vacinar;

- Tenha apresentado ou apresente uma baixa contagem de células ou elementos do sangue;

- Esteja usando fenilbutazona;

- Tenha se submetido recentemente ou esteja no momento fazendo quimioterapia ou radioterapia. Leukeran
ndo deve ser administrado a pacientes recentemente submetidos a radioterapia ou que tenham recebido outros
agentes citotoxicos;

- Tenha sofrido ou sofra tremores generalizados (abalos) ou convulsdes;

- Esteja gravida, planejando engravidar ou amamentando;

®
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- Observe lesdes ou reagdes na pele;
- Tenha sido submetido a radioterapia recentemente ou tenha recebido outro agente citotoxico.

Aumento no risco de convulsdes

Criangas com sindrome nefrotica (doenga renal degenerativa), pacientes em esquemas posologicos
intermitentes de altas doses e pacientes com historico de convulsdo devem ser cuidadosamente monitorados
apo6s a administragdo de Leukeran®, ja que o risco de convulsdes pode ser maior nesses pacientes.

Lactose
Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a glicose, deficiéncia de Lapp-lactase or ma-
absor¢ao de glicose-galactose nao devem usar este medicamento.

Enquanto vocé estiver fazendo uso de Leukeran®, seu médico ira solicitar exames de sangue (hemogramas)
para cuidadosa monitoragdo/ acompanhamento. Isso servird para checar a contagem de células e outros
elementos sanguineos e saber se a dose precisa ou ndo ser alterada.

Caso vocé necessite passar por algum procedimento cirurgico, avise seu médico que vocé esta fazendo uso de
®
Leukeran™.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nio existem dados em relagdo a influéncia de Leukeran®na capacidade de dirigir veiculos e/ou operar
maquinas.

Gravidez e lactagdo

Informe seu médico se durante o tratamento ou logo depois que ele terminar ocorrer gravidez, ou se estiver
amamentando. Sempre que possivel, deve-se evitar o uso de clorambucila na gravidez, particularmente
durante o primeiro trimestre. Assim como em toda quimioterapia citotoxica, tome precaugdes contraceptivas
adequadas para evitar a gravidez caso vocé ou seu parceiro estejam fazendo uso de Leukeran®. Mulheres
recebendo Leukeran® nio devem amamentar. A clorambucila so deve ser utilizada durante a gravidez se o
beneficio para a mée justificar o possivel risco para o feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que
acompanham pacientes sob imunossupressdo devem estar alertas quanto a possibilidade de surgimento
de doenga ativa, tomando todos os cuidados para o diagndstico precoce e o tratamento.

Interagfes medicamentosas

Nao ¢é recomendada a vacinagdo com alguns tipos de vacina em individuos imunodeficientes. Caso tenha sido
recentemente vacinado ou esteja planejando se vacinar, converse com o seu médico.

Avise seu médico se vocé estiver utilizando fenilbutazona.

Informe seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Cuidados de armazenamento
O medicamento deve ser mantido em sua embalagem original e sob refrigeragio (entre 2°C e 8°C).

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
Comprimido revestido, redondo, de cor marrom.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca 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?

Modo de uso

Leukeran® ¢ administrado por via oral (pela boca) e deve ser tomado diariamente, com o estdmago vazio
(pelo menos uma hora antes ou trés horas apos as refei¢des.

Fale com seu médico, pois o manuseio dos comprimidos de Leukeran® deve seguir normas para manuseio de
drogas citotoxicas, de acordo com recomendagdes ou legislagdes locais.

Desde que a cobertura externa do comprimido esteja intacta, ndo hé risco no manuseio dos comprimidos de
Leukeran®.

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com um copo de dgua. Os comprimidos de Leukeran® néo
devem ser partidos.

Posologia
Seu médico ira definir o melhor tratamento para vocé. A dose de Leukeran® é muito variavel e pode ser
alterada de tempos em tempos pelo seu médico.

Adultos

Doenca de Hodgkin: usado como tinico medicamento no tratamento paliativo (para melhor qualidade de vida
dos pacientes) em estagios avangados da doenga, a dose tipica é de 0,2 mg/kg/dia, durante quatro a oito
semanas.

Leukeran® normalmente ¢ incluido em tratamento combinado com outros medicamentos e varios esquemas
posoldgicos sdo utilizados. Leukeran® também tem sido usado como alternativa 4 mostarda nitrogenada, com
menor toxicidade e resultados terapéuticos semelhantes.

Linfoma n&o-Hodgkin: usado como tnico medicamento, a dose usual é de 0,1-0,2 mg/kg/dia, por quatro a
oito semanas, inicialmente. Em seguida, o tratamento de manutencdo ¢ administrado com doses diarias
reduzidas ou séries de tratamentos intermitentes (ndo continuos).

Leukeran® ¢ util para o controle de pacientes com linfoma linfocitico difuso avangado e em casos de retorno
da doenga apos radioterapia. Nao ha qualquer diferenga significativa na resposta obtida com a clorambucila
usada como agente unico ou na quimioterapia combinada, em pacientes com linfoma linfocitico avancado
nao-Hodgkin.

Leucemia linfocitica cronica: normalmente, seu médico iniciara o tratamento com Leukeran® apos vocé ter
desenvolvido sintomas ou quando o resultado do hemograma (exame de sangue) mostra comprometimento da
fungdo da medula dssea (mas nao insuficiéncia da medula).

Inicialmente, Leukeran® ¢ administrado em doses de 0,15 mg/kg/dia, até que seu médico determine. O
tratamento deve ser reiniciado quatro semanas ap6s o primeiro ciclo de terapia e prosseguir com doses de 0,1
mg/kg/dia.

Em um grupo de pacientes, normalmente apds dois anos de tratamento, a contagem de leucdcitos (células de
defesa do sangue) é reduzida até a faixa normal, o bago e os ganglios linfaticos tornam-se impalpaveis ¢ a
proporg¢ao de linfocitos na medula dssea ¢ reduzida para menos de 20%.

Caso vocé tenha alguma insuficiéncia na medula dssea, seu médico podera recomendar o tratamento com
prednisolona antes de iniciar o tratamento com Leukeran®.
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Macroglobulinemia de Waldenstrém: para esta indicagio, as doses iniciais de Leukeran® sdo de 6-12 mg
diariamente. Depois, seu médico podera alterar para 2-8 mg diarios indefinidamente.

Populagdes Especiais

Insuficiéncia renal (rins):

A via renal (pelos rins) ndo ¢ considerada uma via importante de eliminagdo da clorambucila. No entanto,
nenhum estudo formal foi realizado para avaliar os efeitos da insuficiéncia renal sobre a farmacocinética da
clorambucila.

Insuficiéncia hepética (figado): O médico ird monitorar rigorosamente os pacientes com insuficiéncia
hepatica e pesquisar a presenga de sinais e sintomas de toxicidade. Deve-se considerar a redugdo da dose em
caso de insuficiéncia hepatica grave. Contudo, ndo existem dados suficientes para que sejam feitas
recomendagdes sobre uma posologia especifica para pacientes com insuficiéncia hepatica.

Idosos
Nao foram realizados estudos especificos em pacientes idosos. No entanto, o médico ira considerar o
monitoramento da fungdo renal ou hepatica e ter cautela em caso de insuficiéncia grave.

Criangas
Leukeran® pode ser usado no tratamento da doenga de Hodgkin e linfoma n3o-Hodgkin em criangas. As
doses utilizadas s2o similares as dos adultos.

Siga a orientac¢ado de seu médico, respeitando sempre 0s horarios, as doses e a duragéo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento nédo pode ser partido ou mastigado.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTQO?
Caso vocé se esqueca de tomar uma dose, avise seu médico. Nao dobre sua proxima dose.
Em caso de dlvidas, procure orientacédo do farmacéutico ou de seu médico ou do cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reagdes muito comuns (ocorrem em 10 % dos pacientes que utilizam este medicamento): leucopenia
(diminui¢@o no niimero de leucocitos - células de defesa do sangue); neutropenia (diminui¢do no niamero de
neutréfilos - tipo de célula de defesa do sangue); trombocitopenia (diminui¢do no niimero de plaquetas -
elementos responsaveis pela coagulacdo do sangue); pancitopenia (diminui¢do global dos elementos do
sangue: globulos vermelhos, globulos brancos e plaquetas); supressdo da medula 6ssea (a medula deixa de
produzir as células sanguineas: globulos vermelhos, globulos brancos ¢ plaquetas).

Reagdes comuns (ocorrem entre 1% e 10 % dos pacientes que utilizam este medicamento): formas
secundarias de cancer no sangue (especialmente leucemia e sindrome mielodisplésica), principalmente apds
tratamentos prolongados; anemia (diminui¢do do niumero de globulos vermelhos no sangue); convulsdes em
criancas com sindrome nefrética (problemas nos rins); perturbagdes gastrintestinais como enjoos, vomitos,
diarreia e aftas.

Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1 % dos pacientes que utilizam este medicamento): rash cuténeo
(reacdes alérgicas na pele, com presenga de manchas avermelhadas).

Reacgdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1 % dos pacientes que utilizam este medicamento): reagdes alérgicas
como urticaria e edema angioneurético; sindrome de Stevens-Jonhson e necrolise epidérmica toxica (erupgdes
graves na pele, com formagao de bolhas e descamac@o); convulsdes; hepatotoxicidade (toxicidade no figado);
ictericia (doenca causada pelo excesso de bilirrubina no sangue, e que caracteriza-se pela coloragdo amarelada
da pele); febre medicamentosa.
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Reagdes muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): faléncia
irreversivel da medula dssea; transtornos do movimento (incluindo tremor, contor¢des e abalos musculares
ndo associados a convulsdes); cistite ndo-infecciosa (inflamagao da bexiga); doengas nos rins; problemas no
pulmao, como pneumonia e fibrose (espessamento do tecido pulmonar).

Informe seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reac@es indesejaveis pelo uso do medicamento.
Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

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

Caso vocé ingira uma quantidade maior do que a recomendada, procure socorro médico imediatamente. A
superdosagem de clorambucila foi associada com casos de pancitopenia (deficiéncias dos trés elementos
celulares do sangue: glébulos vermelhos e brancos e plaquetas) e toxicidade neurologica.

Como nio ha antidoto conhecido, o quadro sanguineo deve ser monitorado com cuidado e devem ser
instituidas medidas gerais de suporte, juntamente com transfusdes sanguineas adequadas, se necessario.

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
orientagoes.
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