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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Leustatin® solugdo injetavel

cladribina

APRESENTACOES

Embalagens com 1 frasco-ampola com 8 mL de solugéo injetavel de 1 mg/mL de cladribina.
USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada mL de solugdo injetavel estéril contém 1 mg de cladribina.
Excipientes: acido fosforico*, agua para injetaveis, cloreto de sodio, fosfato de sédio dibasico heptaidratado*.

*utilizados eventualmente para ajuste de pH.
INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Leustatin® (cladribina) injetavel é indicado para tratamento de Leucemia de Células Pilosas (tricoleucemia) em
atividade, sendo definida, clinicamente, por significativa anemia, neutropenia, trombocitopenia ou sintomas
relacionados com a doenca. Este tipo de leucemia é uma doenga causada pelo crescimento anormal de células

brancas do sangue.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Leustatin® pertence a um grupo de medicamentos usados para tratar cancer, chamado de citotoxicos. Ele atua

matando os globulos brancos anormais presentes no sangue.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
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Este medicamento é contraindicado em todos os pacientes que sdo hipersensiveis (alérgicos) a cladribina ou aos

demais componentes do medicamento.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Leustatin® devera ser administrado sob supervisio de médico especializado em terapia antineoplasica. E prevista
uma mielossupressdo, sendo reversivel e aparentemente dose-dependente. Toxicidade neurol6gica grave foi
relatada em pacientes que receberam altas doses de Leustatin® através de infusdo continua (4 a 9 vezes da dose
recomendada para a Leucemia de Células Pilosas). Embora pareca existir uma reagdo entre a toxicidade
neuroldgica e a dose, tém sido observados quadros de toxicidade neuroldégica com a dose recomendada.
Nefrotoxicidade aguda tem sido observada com altas doses de Leustatin® (cladribina) (4 a 9 vezes a

recomendada para a Leucemia de Células Pilosas), associadas com outros agentes nefrotoxicos/tratamentos.
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Leustatin® é um potente agente antineoplasico (medicamento para tratamento de cancer) com potencial para
desenvolver efeitos adversos toxicos. Deve ser administrado somente sob a supervisdo de um médico qualificado

e experiente no uso de terapia antineoplésica.

Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP)

Casos de Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP), uma doenga neuroldgica rara, incluindo casos fatais,
foram relatados ap6s o uso de Leustatin®. Os médicos devem considerar a LMP no diagnéstico diferencial em
pacientes com sinais ou sintomas neuroldgicos, cognitivos ou comportamentais novos ou piorados. Se houver
suspeita de LMP, avaliacfes diagnosticas apropriadas devem ser realizadas e o tratamento suspenso até que a

LMP seja excluida.

Supressdo da medula 6ssea

A supressao da fungdo da medula 6ssea, incluindo neutropenia, anemia e trombocitopenia, deve ser prevista. Em
geral, ela é reversivel e, aparentemente, dependente da dose, embora linfopenia prolongada tenha sido relatada
por até 5 anos apés o tratamento. O efeito mielossupressor de Leustatin® foi mais marcante durante o primeiro
més de tratamento. Seu médico ira monitorar seu sangue cuidadosamente, especialmente durante as primeiras 4 a

8 semanas ap6s o tratamento com Leustatin® injetavel.

Devido a imunossupresséo prolongada associada ao uso de analogos de nucleosideos como Leustatin®, doencas
malignas secundérias constituem um risco potencial. Doencas malignas hematolégicas primarias também

constituem um fator de risco para doencas malignas secundarias.

Reacdes cutaneas graves
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Aumento da incidéncia de reagbes graves na pele como sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) (vide “REACOES
ADVERSAS”), necrolise epidérmica toxica (NET), eritema multiforme (placas avermelhadas e salientes na pele
gue muitas vezes tém aspecto de alvos), pustulose exantemdtica generalizada aguda (PEGA) e reacdo
medicamentosa com sindrome de eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) foi observado em pacientes
recebendo Leustatin® quando administrado concomitantemente com antimicrobianos e outros medicamentos
conhecidos por estarem associados também a reagdes graves na pele (por exemplo, sulfametoxazol-trimetoprima
e alopurinol). Seu médico devera informar sobre os sinais de reacGes graves na pele e interromper o uso de
Leustatin® no momento do primeiro aparecimento de anormalidade cutanea indicativa de uma reacdo cutanea

grave.

Neurotoxicidade

Toxicidade neuroldgica grave (incluindo paraparesia e quadriparesia, caracterizada por fraqueza de pernas e
bragos, irreversiveis) foi relatada em pacientes que receberam de Leustatin® através de infusdo continua em altas
doses (4 a 9 vezes a dose recomendada para a Leucemia de Células Pilosas). Parece existir uma relacéo entre a
toxicidade neuroldgica e a dose; entretanto raramente foram observadas toxicidades neurolégicas com a dose
recomendada. Seu médico deve considerar o adiamento ou a descontinuagdo do tratamento quando ocorrer

neurotoxicidade.

Febre/ Infeccéo

Nos estudos clinicos, a febre esteve associada ao uso de Leustatin® em aproximadamente 72% (89/124) dos
pacientes. A maioria dos episddios febris ocorreu durante o primeiro més e ndo estava associada a infeccGes

documentadas.

Uma vez que a maioria dos pacientes que apresentou febre ocorreu em pacientes com neutropenia, vocé deve ser
monitorado de perto durante o primeiro més de tratamento e antibioticoterapia empirica deve ser iniciada quando
clinicamente indicada. Seu médico deve ser cauteloso na avaliacdo dos riscos e beneficios da administracdo deste
medicamento caso vocé tenha infeccdo ativa. Como a febre pode ser acompanhada por aumento da perda de

liquidos, nesta situacdo vocé devera tomar bastante liquido.

Casos raros de sindrome da lise tumoral (caracterizada por aumento de fosfato, calcio, potéssio e acido
arico no sangue) foram reportados em pacientes tratados com cladribina, que apresentam outros

distlrbios hematologicos malignos com tumor volumoso ou de grande extenséo.

Efeitos sobre a funcao renal e hepética

Foi descrito o aparecimento de insuficiéncia renal aguda em alguns pacientes recebendo altas doses de
Leustatin®. Deve-se ter cuidado ao administrar Leustatin® a pacientes portadores de insuficiéncia renal ou
hepética ou suspeita, pois ha dados inadequados sobre a dose para estes pacientes. Assim como com outros

agentes quimioterapicos potentes, é recomendada monitoracdo da funcéao renal e hepatica conforme clinicamente
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indicado, especialmente se vocé tiver disfuncdo subjacente do rim ou figado. Seu médico deve considerar o

adiamento ou a descontinuacdo do tratamento quando ocorrer toxicidade renal.

Testes Laboratoriais

Durante o tratamento, o seu perfil hematoldgico devera ser regularmente monitorado para determinar o grau de
supressao hematopoiética (detectar o desenvolvimento de anemia, neutropenia e trombocitopenia ou situacfes
precoces que podem causar sequelas, como por exemplo, infecgdo ou sangramento), particularmente durante as

primeiras 4 a 8 semanas ap6s o inicio do tratamento.

Carcinogenicidade/ Mutagénese

Estudos de carcinogenicidade utilizando cladribina ndo foram conduzidos em animais. Contudo, seu potencial

carcinogénico nao pode ser excluido baseando-se na genotoxicidade demonstrada da cladribina.

Fertilidade

Caso vocé seja do sexo masculino e esteja em tratamento com Leustatin®, ndo engravide sua parceira até seis

meses apds a Ultima dose desse medicamento. Em caso de dlvidas converse com seu médico.

Na administracdo intravenosa a macacos Cynomolgus, a cladribina tem mostrado causar rapidamente supresséo

da geragdo de células incluindo as células testiculares. O efeito sobre a fertilidade humana é desconhecido.

Uso pediatrico

A seguranca e eficacia em criancas ainda ndo foram estabelecidas.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Considerando a sua condicdo médica de base, recomenda-se cautela durante o tratamento com Leustatin® se

vocé for realizar atividades que requeiram consideravel bem-estar fisico.

Gravidez e Amamentacéo
Gravidez

Leustatin® néo deve ser administrado durante a gravidez. Mulheres com potencial para engravidar devem utilizar
métodos contraceptivos efetivos durante o tratamento com Leustatin® e por seis meses apds a ultima dose de
Leustatin®. Se Leustatin® for utilizado durante a gravidez ou se vocé ficar gravida no decurso do tratamento,
voceé devera ser informada sobre o potencial efeito deletério sobre o feto. Ndo existem estudos adequados e bem-

controlados em mulheres gravidas.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe

imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacdo

N&o se conhece se esta droga é excretada no leite humano. Vocé deve interromper a amamentacdo durante o

tratamento com Leustatin®.

Interacfes medicamentosas

Cuidados devem ser tomados se Leustatin® for administrado em sequencia ou em conjunto com outros
medicamentos que conhecidamente causam mielossupressdo. Apos a administracdo de Leustatin®, devem ser

tomados cuidados antes da administracdo de outras terapias imunossupressoras ou mielossupressoras.

Devido ao risco aumentado de infecgBes nos casos de imunossupressdo com quimioterapia, incluindo Leustatin®,

ndo é recomendado que vocé receba vacinas de virus vivos atenuados durante o tratamento com Leustatin®.

Informe ao 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?

Vocé deve conservar Leustatin® sob refrigeracdo (temperatura entre 2°C e 8°C), protegido da luz. Se ocorrer
congelamento, deixar descongelar naturalmente a temperatura ambiente. NAO AQUECER. A SOLUCAO NAO
DEVE SER SUBMETIDA A MICROONDAS.

Numero 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.

Leustatin® injetavel permanece estavel apds o primeiro descongelamento, porém ndo deve ser recongelado.
Quando diluido, Leustatin® injetavel devera ser administrado imediatamente ou armazenado sob refrigeracéo
(temperatura entre 2°C e 8°C) no maximo por 8 horas. Uma vez aberto, o frasco-ampola de Leustatin® e retirada

a dose diéria, ndo é recomendada a utilizagdo do restante devido ao risco de contaminag&o.

Apb6s preparo, manter em temperatura entre 2°C e 8°C por no maximo 8 horas.
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Aspecto fisico

Leustatin®é uma solugéo limpida e incolor.

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 criancas

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Leustatin® é administrado vagarosamente pela veia, sob a forma de infusdo, por profissional de satude. O
medicamento é normalmente diluido em solugdo com sal (chamada de solugdo salina), estéril, sob condicGes
especiais de manuseio Um médico com experiéncia no uso deste tipo de medicamento ira administra-lo a voce.

Verifique com seu médico se vocé possuir alguma davida ou se ndo tiver certeza de algo.
A dose de Leustatin é baseada no seu peso corporal, em quilogramas.
A dose usual é 0,09 mg/kg/dia (3,6 mg/m?/dia).

A dose deve ser administrada por 24 horas todos os dias, por 7 dias, sem intervalo, até completar o tratamento.
Seu médico podera preparar uma nova solucdo todo dia, por 7 dias, ou preparar somente uma solucdo para
administrar por 7 dias.

Caso Leustatin® seja injetado fora da veia por acidente, é improvavel que ocorra dano tecidual local. Se ocorrer
extravasamento, a administracdo deve ser interrompida imediatamente e reiniciada em outra veia. Outra medida

local recomendada inclui a elevacgéo do braco e aplicacdo de compressa de gelo para reduzir o edema.

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

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Leustatin ® é um medicamento injetavel utilizado sob orientagdo e supervisio médica.

Assim, todas as acOes tomadas para esquecimentos de dose dependerdo da adequada avaliacdo do médico.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
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As reagdes adversas apresentadas a seguir foram relatadas em estudos clinicos por > 1% dos pacientes com

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

Leucemia de Células Pilosas tratados com Leustatin®:

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor de cabeca
(14%), enjoo (22%), erupcao cutanea (vermelhiddo e lesdes na pele)* (16%), reacdes no local da administragcao™**
(11%), cansago (31%), febre (33%).

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): neutropenia febril
(diminuicgo de globulos brancos do sangue com febre) (8%), insdnia (3%), tontura (6%), aumento da frequéncia
cardiaca (2%), sons respiratorios anormais (4%), tosse (7%), dificuldade na respiragdo*** (5%), dor
abdominal**** (4%), prisdo de ventre (4%), diarreia (7%), vomitos (9%), manchas escuras na pele (2%),
transpiracdo excessiva (3%), manchas vermelhas na pele (2%), coceira (2%), dor nas articulacGes(3%), dor nos
mausculos (6%), dor***** (6%), perda da forca muscular (6%), calafrios (2%), diminui¢do do apetite (8%), mal-

estar (5%), inchaco dos membros (2%).

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): anemia
(diminuicdo de hemoglobina do sangue) (1%), ansiedade (1%), estertor (ruido anormal produzido pela

respiracdo) (1%), gases (1%), fraqueza muscular (1%), contusdo (1%).

* Erupcdo cutdnea incluivermelhiddo, erupcéo e erupcdo com manchas, com papulas ou ambas, com

secrecdo, com holhas e avermelhado.

** As reacdes no local da administracdo incluem reac6es no local propriamente ditas, inflamacdo no local

do cateter, vermelhid&o, sangramento, dor, reagdes no local da infusdo e inchaco).

falel Dificuldade na respiracdo inclui dificuldade na respiragdo, dificuldade na respiragdo por esforco e

chiado.
****  Dor abdominal inclui desconforto abdominal, dor e dor abdominal superior e inferior.

*****  Dor inclui dor e dor nas costas, no térax, artrites, dor nos 0ssos e nos membros.

Experiéncia P6s-Comercializagéo

As reacGes adversas adicionais foram relatadas desde que o medicamento tornou-se comercialmente disponivel.
As frequéncias apresentadas entre parénteses foram originadas de dados do estudo clinico. Essas reagGes adversas
foram relatadas primariamente em pacientes que receberam mdaltiplos ciclos de Leustatin® (cladribina), e

incluem:
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Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
. InfeccOes e infestagbes: choque séptico.

° Disturbios do sistema sanguineo e linfatico: anemia hemolitica (incluindo anemia hemolitica autoimune)
(destruicdo de hemoglobina do sangue por ataque de seus anticorpos), que foi relatada em pacientes com tumores

linfoides, ocorrendo nas primeiras semanas ap0s o tratamento.

. Disturbios do sistema imune: alergia.

. Distarbios psiquiatricos: confuséo (incluindo desorientacao).

. Disturbios oculares: conjuntivite.

. Distdrbio do sistema respiratorio, toracico e do mediastino: doencas pulmonares infecciosas graves

(incluindo infiltracdo pulmonar, doenga pulmonar intersticial, pneumonite e fibrose pulmonar), em muitos casos

foi identificado como sendo de origem infecciosa.
. Distarbios da Pele e Tecidos: urticaria (coceira),

. Distarbios renais e urinarios: doengas renais graves (comum) (incluindo faléncia renal aguda,

insuficiéncia renal).

Reacgéo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
. InfecgBes e infestagdes: Infeccbes oportunistas ocorreram na fase aguda do tratamento.

o Distlrbios do sistema sanguineo e linfatico: supressdo da medula 6ssea com pancitopenia prolongada
(doencas da medula 6ssea), incluindo alguns casos de anemia apléstica, hipereosinofilia (aumento de eosinéfilos -

células do sistema imunoldgico). Casos raros de Sindrome Mielodisplasica (doenca no sangue) foram relatados.

. Distarbios nutricionais e do metabolismo: sindrome de lise tumoral (complicacBes apds o tratamento do
cancer).
. Distdrbios do Sistema Nervoso: nivel reduzido de consciéncia, danos no sistema nervoso [incluindo

dificuldade sensorial periférica, dificuldade motora (paralisia), polineuropatia, paraparesia]; contudo, raramente

tem sido relatado neurotoxicidade grave durante o tratamento prolongado com cladribina.

. Disturbios Hepatobiliares: aumento reversivel, geralmente leve, das enzimas do figado (bilirrubina e

transaminases).

° Distarbios da Pele e Tecidos: sindrome de Stevens-Johnson (doenca grave de pele).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso

do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.
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9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Em um estudo, Leustatin® foi administrado em doses altas (4 a 9 vezes a dose recomendada para Leucemia das
Células Pilosas) por 7 — 14 dias em associacdo com ciclofosfamida e irradiacdo corporal total, como no preparo
do paciente para transplante de medula 6ssea. Foram relatados nefrotoxicidade aguda, neurotoxicidade de inicio

tardio, supressao da medula éssea com neutropenia, anemia, trombocitopenia e sintomas gastrintestinais.

Seis pacientes (19%) desenvolveram manifestacdes de disfungéo/insuficiéncia renal aguda (por exemplo: acidose,
andria, creatinina sérica elevada, etc.) em 7 a 13 dias ap6s o inicio do tratamento com Leustatin® (cladribina).
Cinco dos pacientes afetados necessitaram de dialise. A insuficiéncia renal foi reversivel em 2 destes pacientes.
Evidéncia de dano tubular foi notada na autopsia de 2 (dos 4) pacientes cuja funcdo renal ndo tinha sido
recuperada no momento da morte. Varios destes pacientes tinham sido tratados, também, com outros

medicamentos que tém potencial nefrotoxico conhecido.

Onze pacientes (35%) experimentaram toxicidade neuroldgica de inicio tardio. Na sua maioria, isto se
caracterizou por debilidade motora irreversivel progressiva das extremidades superiores e/ou inferiores

(paraparesia/quadriparesia), notada em 35 a 84 dias apds o inicio do tratamento com altas doses.

Polineuropatia axonal periférica foi observada em um estudo de escalonamento de doses, com niveis de dose
mais altos (aproximadamente 4 vezes a dose recomendada para Leucemia de Células Pilosas) em pacientes que

ndo estavam recebendo ciclofosfamida ou irradia¢do corporal total.
O teste neuroldgico ndo invasivo foi consistente com doenca desmielinizante.

Né&o se conhece antidoto especifico para a superdose. N&o se sabe se a droga pode ser removida da circulagéo
através de dialise ou hemofiltracdo. O tratamento da superdose consiste na descontinuagdo de Leustatin®,

observacdo cuidadosa e medidas de suporte apropriadas.

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
orientacdes.
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