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LEUKERAN®

(clorambucila)

Aspen Pharma Industria Farmacéutica Ltda.

Comprimidos revestidos

2mg
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LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO

I- 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:

ClOTAMBDUCTIA ....veevicciie ettt e ev e b e eve e be e taeseaeesbeesveenveas 2mg

Excipientes: celulose microcristalina, lactose anidra, silica anidra coloidal, 4cido esteérico,
Opadry® Brown (hipromelose, didxido de titAnio, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro
vermelho e macrogol), agua purificada € etanol ...........c.cccvevvevieviercincieeieeen, 96%

o 1835 SO 1 comprimido
II - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Em adultos, Leukeran® ¢ indicado para o tratamento das seguintes condi¢des: Doenca de
Hodgkin; certas formas de Linfoma nd3o-Hodgkin; Leucemia linfocitica cronica;
Macroglobulinemia de Waldenstrom.

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

Linfomanao-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.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O uso de Leukeran® é contraindicado para pacientes com alergia conhecida a clorambucila ou a

qualquer outro componente do medicamento.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica.

Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
Leukeran® ¢ um agente citotoxico ativo, para uso apenas sob a supervisio de médicos

experientes na administragdo desses agentes.

Informe seu médico caso vocé:

- Tenha tido anteriormente alguma reagdo alérgica ao Leukeran®, a clorambucila ou a qualquer
outro componente do medicamento (ver Composicao);

- Tenha sido recentemente vacinado ou esteja planejando se vacinar com vacinas de virus
atenuado. Nao € aconselhavel a imunizagdo com vacinas contendo micro-organismos vivos em
pacientes em tratamento com Leukeran®;

- Tenha apresentado ou apresente uma baixa contagem de células ou elementos do sangue. O
hemograma deve ser cuidadosamente monitorado quando em tratamento com Leukeran®;

- 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, pois pode haver um
risco aumentado de convulsoes;

- Esteja gravida, planejando engravidar ou amamentando. O uso de Leukeran® deve ser evitado
durante a gravidez e amamentagao;

- Observe lesdes ou reagdes na pele;

- Seja um potencial candidato para transplante de medula dssea (transplante autdlogo de células-
tronco). Esses pacientes ndo devem usar Leukeran®;

- Apresente alguma doenca renal ou no figado.

Criangas com sindrome nefrotica (doenga renal degenerativa), pacientes em esquemas

posologicos intermitentes de altas doses e pacientes com historico de convulsio devem ser
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cuidadosamente monitorados ap6s a administragio de Leukeran®, ji que o risco de convulsdes

pode ser maior nesses pacientes.

Lactose
Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de Lapp-
lactase ou ma absorgdo de glicose-galactose ndo devem usar este medicamento, pois Leukeran®

contém lactose em sua composi¢ao.

Exames de Sangue

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 cirirgico, avise seu médico que vocé esta

fazendo uso de Leukeran®.

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

diagnéstico precoce e o tratamento.

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

operar maquinas.

Fertilidade, gravidez e lactacao
Fertilidade
Leukeran® pode afetar os ovarios nas mulheres e o espermatozoide nos homens, o que pode

causar problemas de fertilidade.

Gravidez e lactacao

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

citotdxica, tome precaucdes contraceptivas adequadas para evitar a gravidez caso vocé€ ou seu
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parceiro estejam fazendo uso de Leukeran® Mulheres recebendo Leukeran® nio devem
amamentar. A clorambucila s6 deve ser utilizada durante a gravidez se o beneficio para a mae
justificar o possivel risco para o feto.

Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao médica.

Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Interacoes medicamentosas
Ndo ¢é recomendada a vacinagdo com alguns tipos de vacina em individuos
imunocomprometidos. Caso tenha sido recentemente vacinado ou esteja planejando se vacinar,

converse com o seu médico.

Algumas terapias quimioterapicas (usadas para o tratamento de cancer que afete o sangue,
medula ossea e nddulos linfaticos), como fludarabina, pentostatina e cladribina possuem

interagdes medicamentosas com Leukeran®.

Informe seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esti fazendo uso de algum outro
medicamento.
Nio 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 ¢ sob refrigeracdo (entre 2°C ¢

8°C).

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem

original.

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas

Comprimido revestido, redondo, de cor marrom.
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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

estdbmago vazio (pelo menos uma hora antes ou trés horas apos as refei¢des).

Fale com seu médico, pois 0 manuseio dos comprimidos de Leukeran® deve seguir normas
para manuseio de drogas citotoxicas, de acordo com recomendacgdes ou legislagdes locais.
Desde que a cobertura externa do comprimido esteja intacta, ndo héa risco no manuseio dos

comprimidos de Leukeran®.

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com um copo de agua. Os comprimidos de

Leukeran® nio devem ser partidos.

Posologia
Seu médico ird definir o melhor tratamento para vocé. A dose de Leukeran® ¢ muito variavel e

pode ser alterada de tempos em tempos pelo seu médico.

Adultos
Doenca de Hodgkin: usado como unico medicamento no tratamento paliativo (para melhor
qualidade de vida dos pacientes) em estagios avangados da doenca, a dose tipica ¢ de 0,2

mg/kg/dia, durante quatro a oito semanas.

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

semelhantes.

Linfoma naoe-Hodgkin: usado como unico medicamento, a dose usual € de 0,1-0,2 mg/kg/dia,

por quatro a oito semanas, inicialmente. Em seguida, o tratamento de manutengdo ¢
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administrado com doses diarias reduzidas ou séries de tratamentos intermitentes (ndo

continuos).

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

em pacientes com linfoma linfocitico avangado ndo-Hodgkin.

Leucemia linfocitica crénica: 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 6ssea (mas ndo 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 apds 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
leucocitos (células de defesa do sangue) ¢ reduzida até a faixa normal, o bago e os ganglios
linfaticos tornam-se impalpaveis e a propor¢ao de linfocitos na medula dssea ¢ reduzida para

menos de 20%.

Caso vocé tenha alguma insuficiéncia na medula 6ssea, seu médico podera recomendar o

tratamento com prednisolona antes de iniciar o tratamento com Leukeran®.

Macroglobulinemia de Waldenstrom: para esta indicacdo, as doses iniciais de Leukeran® sdo
de 6-12 mg diariamente. Depois, seu médico podera alterar para 2-8 mg diarios

indefinidamente.

Populacoes Especiais
Insuficiéncia renal (rins):
A via renal (pelos rins) ndo é considerada uma via importante de eliminag@o da clorambucila.
No entanto, o médico ira monitorar com cuidado os pacientes com evidéncia de insuficiéncia da

funcado dos rins.
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Insuficiéncia hepatica (figado): O médico ira monitorar rigorosamente os pacientes com

insuficiéncia hepatica e pesquisar a presenga de sinais e sintomas de toxicidade.

Deve-se considerar a reducdo da dose em caso de insuficiéncia hepatica severa. Contudo, nao
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 fun¢do renal ou hepatica e devera ter cautela em caso de

insuficiéncia severa.

Criancas
Leukeran® pode ser usado no tratamento da doenca de Hodgkin e linfoma ndo-Hodgkin em

criancas. As doses utilizadas sdo similares as dos adultos.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao do
tratamento.
Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento nao pode ser partido ou mastigado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Caso vocé se esqueca de tomar uma dose, avise seu médico. Nao dobre sua proxima dose.

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico ou do

cirurgiao-dentista.

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

Nao existem dados clinicos recentes que possam fundamentar a determinagao 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.
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Como todos os medicamentos, Leukeran® pode causar eventos adversos, mas nem todos os

pacientes apresentam esses.

A convengdo abaixo tem sido utilizada para a classificacdo da frequéncia das reagdes adversas:
Muito comum >1/10 (ocorrem em 10 % ou mais dos pacientes que utilizam este medicamento),
Comum >1/100 e < 1/10 (ocorrem entre 1% e 10 % dos pacientes que utilizam este
medicamento), Incomum >1/1000 e <1/100 (ocorre entre 0,1% e 1 % dos pacientes que utilizam
este medicamento), Rara >1/10000 e <1/1000 (ocorrem entre 0,01% e 0,1 % dos pacientes que
utilizam este medicamento), Muito rara <1/10000 (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes

que utilizam este medicamento), Desconhecido (ndo pode ser estimada pelos estudos

disponiveis).
Classificacio A =
¢ Frequéncia Reacio Adversa

System Organ Class

Neoplasias hematologicas
Neoplasias benignas, malignas e secundarias agudas (especialmente
ndo especificadas (incluindo cisto ¢ | Comum leucemia e sindrome
polipos) mielodisplasica), particularmente

apos tratamentos prolongados.

Leucopenia (diminui¢do no numero
de leucocitos - células de defesa do
sangue), neutropenia (diminuigdo no
numero de neutréfilos - tipo de célula
de defesa do sangue),
trombocitopenia  (diminuicdo  no
nimero de plaquetas - elementos
responsaveis pela coagulagdo do
sangue), pancitopenia (diminuicdo
Disturbios do sangue e sistema global dos elementos do sangue:

Muito comum

linfatico globulos vermelhos, globulos brancos
e plaquetas) ou supressdo da medula
Ossea! (a medula deixa de produzir as

células sanguineas: globulos
vermelhos, globulos  brancos e
plaquetas).

Anemia (diminui¢do do nimero de

C
omum globulos vermelhos no sangue).
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Muito raro

Faléncia irreversivel da medula 6ssea
(o corpo pode parar de produzir as
c¢lulas do sangue temporariamente).

Disturbios do sistema imune

Raro

Hipersensibilidade, como urticaria e
edema angioneurdtico (caracterizados
por coceira e inchago), apos dose
inicial ou subsequente.

Distarbios do sistema nervoso

Comum

Convulsdo em criangas com sindrome
nefrotica (problemas nos rins).

Raro

Convulsdes® parciais e/ou
generalizadas em criangas e adultos
recebendo dosagem didria terapéutica
ou recebendo esquemas intermitentes

de altas doses de clorambucila.

Muito raro

Transtornos de movimento, incluindo
tremor, espasmo  muscular e
contragdo  muscular  subita e
involuntaria na  auséncia de
convulsdes; neuropatia periférica
(dorméncia).

Disturbios respiratorios, toracicos e
do mediastino

Muito raro

Fibrose pulmonar intersticial®
(espessamento do tecido pulmonar,
que pode causar falta de ar),
pneumonia intersticial (diminui¢ao na
funcdo dos pulmoes).

Distarbios gastrointestinais

Comum

Nausea, vomito e diarreia ¢ ulceragao
(lesdes) na boca.

Distarbios hepatobiliares

Raro

Hepatotoxicidade (toxicidade mno
figado), ictericia (doenca causada
pelo excesso de bilirrubina no
sangue, € que se caracteriza pela
coloracdo amarelada da pele ¢ dos
olhos).

Desordens da pele ¢ do tecido
subcutaneo

Incomum

Erupgao cutanea (reagdes alérgicas na
pele, com presenca de manchas ou
lesdes avermelhadas elevadas).

Raro
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Distarbios renais e urinarios Muito raro Cistite estéril (inflamagdo da bexiga).
_ ) _ _ Azoospermia (auséncia de
Disturbios mamarios e do sistema . espermatozoides no esperma) e
Desconhecido X N
reprodutor amenorreia (auséncia de
menstruacao).

Distarbios gerais e condi¢des do
g. ) . ¢ Raro Febre
local de administracao

1. Apesar da supressdao da medula 6ssea ocorrer frequentemente, este evento ¢ usualmente
reversivel se a clorambucila for retirada cedo o bastante.

2. Pacientes com histérico de convulsdes podem ser particularmente suscetiveis.

3. Ocasionalmente, tem sido relatada fibrose pulmonar intersticial severa em pacientes
com leucemia linfocitica cronica em terapia prolongada com clorambucila. A fibrose
pulmonar pode ser reversivel com a suspensao da terapia com clorambucila.

Tem sido relatada progressdo da erupgdo cutidnea para condi¢des graves, como

Sindrome de Stevens-Johnson e necroélise epidérmica toxica.

Informe seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reacées 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: globulos vermelhos e brancos e plaquetas)
e toxicidade neurologica, variando desde comportamento agitado e perda do controle muscular

durante movimentos voluntarios até multiplas crises convulsivas.

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.
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Gerenciamento adicional deve ser realizado conforme clinicamente indicado ou de acordo com

o recomendado pelos centros nacionais de controle de envenenamento, caso disponivel.

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 orientacées.
II1 - DIZERES LEGAIS

MS: 1.3764.0148
Farm. Resp.: Dr. Ewerton Luiz Favoretti

CRF-ES -3042

%) aspen

PHARMA

Fabricado por: Excella GmbH & Co. KG
Niirnberger Strasse 12, 90537 Feucht, Alemanha

Registrado e Importado por: Aspen Pharma Industria Farmacéutica Ltda.
Av. Acesso Rodoviario, Modulo 01, Quadra 09, TIMS — Serra - ES

CNPJ: 02.433.631/00001-20

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

| \
080002623 95
| sac@br.aspenpharma.com :
{ Www.aspenpharma.com.br :

Numero do lote, data de fabricacio e data de validade: vide embalagem
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 08/12/2022.

LEUKERAN BU PAC 002

Bula do paciente - LEUKERAN_BU_PAC_002
CCDS v17

107.5.10.11-02



G asper

Histdrico de Alteragao da Bula

Dados da submissao eletronica Dados da peti¢cdo/notificagdo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do Ne do Assunto Data do Ne do Assunto Data de ltens de bula VersGes | ApresentagOes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10451 -
MEDICAMENTO 11200 MEDICAMENTO Dizeres Legais

o NOVO - SOLICITACAO - AI.teragao dos.dados legais do d?teptor do
NOVO - Notificagdo DE TRANSEERENCIA registro, devido a transferéncia de
08/05/2017 0826512177 de Alteragio de 26/12/2016 2661611/16-5 DE TITULARIDADE DE 06/02/2017 titularidade do produto para a Aspen | VP/VPS

Pharma Ind. Farm. Ltda.

REGISTRO (OPERAGAO « « . . .
COMERCIAL) - Alteragdo da razdo social do site fabricante

2 MG COM REV CT FR
VD AMB X 25

Texto de Bula — RDC

60/12 do produto.
10451 -
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO MEDICAMENTO?
NOVO - Notificagdo 8. QUAIS O0OS MALES QUE ESTE
19/12/2018 1193083187 de  Alteracio  de - - - - MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? VP \2/DM§|V(I::),:/IZR5EV CTFR
¢ 9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA
Texto de Bula — RDC QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
?
60/12 DESTE MEDICAMENTO?
08/12/2022 Gerado apds 10451 — MEDICAMENTO - - - - IDizeres legais: Alteragdo de responsavel [VP/VPS 2 MG COM REV CT FR
peticionamento | NOVO — Notificagdo de técnico. VD AMB X 25

Alteragdo de Texto de
Bula—RDC 60/12
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