Modelo de texto de bula
Leukeran®

Leukeran®

clorambucila

@GlaxoSmithKline

Formas farmacéuticas, vias de administragcdo e apresenta¢gdes comercializadas

Comprimido revestido, para uso oral.

Apresentado em embalagem com 25 comprimidos revestidos de 2 mg.

Composicgéo

Cada comprimido contém:
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*celulose microcristalina, lactose anidra, didxido de silicio, acido esteérico, hipromelose, diéxido de titanio, éxido de ferro
amarelo, 6xido de ferro vermelho e macrogol.

Uso adulto e pediatrico
Informac@es ao paciente
Como este medicamento funciona?
Atua como agente anti-neoplasico, principalmente, no tratamento de linfomas.
Por que este medicamento foi indicado?
Adultos

Leukeran® ¢ indicado para o tratamento da Doenca de Hodgkin, certas formas de linfoma ndo Hodgkin, Leucemia linfocitica
cronica e Macroglobulinemia de Waldenstrém.

Criancas

Leukeran® ¢ indicado para o tratamento da Doenga de Hodgkin e certas formas de linfoma ndo Hodgkin.

Riscos do medicamento

Contra-indicagdes

O uso de Leukeran® é contra-indicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da
férmula.

Tendo em vista a gravidade das indicagdes, ndo ha contra-indicagéo absoluta para o uso de Leukeran®.
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Adverténcias e precaugdes

LEUKERAN® E UM AGENTE CI]’OTOXICO ATIVO, PARA USO APENAS SOB A SUPERVISAO DE MEDICOS
EXPERIENTES NA ADMINISTRACAO DE TAIS AGENTES.

Informe seu médico caso vocé:

- 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 citotéxicos;

- tenha sofrido ou sofra abalos ou convulsdes;

- tenha problemas nos rins ou no figado. Os pacientes com insuficiéncia renal devem ser cuidadosamente monitorados.
Pacientes com insuficiéncia hepatica podem ter suas dosagens reduzidas;

- esteja gravida, planejando engravidar ou amamentando.

Criancas com sindrome nefrética, pacientes em esquemas posolégicos intermitentes de altas doses e pacientes com um
histérico de convulsdo, devem ser cuidadosamente monitorados apés a administragdo de Leukeran®, ja que o risco de
convulsdes pode ser maior nestes pacientes.

Enquanto estiver fazendo uso de Leukeran®, seu médico deve solicitar exames de sangue (hemogramas) para cuidadosa
monitoragéo/acompanhamento. Isto servir para checar a contagem de células e outros elementos sanguineos e se a dose
devera ou néo ser alterada.

Caso vocé necessite passar por algum procedimento cirdrgico, avise seu médico que vocé estd fazendo 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, assim, todos os cuidados para o diagndstico precoce e tratamento.

Gravidez

Informe seu médico se, durante o tratamento ou depois que ele terminar, ocorrer gravidez ou se estiver amamentando.
Assim como em toda quimioterapia citotoxica, tome precaugdes contraceptivas adequadas caso vocé ou seu parceiro esteja
fazendo uso de Leukeran®.

Intera¢c6es medicamentosas

N&o é recomendada a vacinagdo com microorganismos vivos em individuos imunodeficientes.
Avise seu médico se vocé estiver utilizando fenilbutazona.

Antes de dirigir ou operar maquinas,

N&o existem dados em relacéo a influéncia de Leukeran® na capacidade de dirigir e/ou operar maquinas.
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Este medicamento ndo deve ser usado por mulheres gravidas ou que estejam amamentando,
sem orientagcdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de
gravidez.

Informe seu médico sobre o aparecimento de reac8es indesejaveis.
Informe seu médico se vocé esta fazendo uso de outro medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento de seu médico, pode ser perigoso para sua
salude.

Este medicamento é indicado para criangas, apenas, para o tratamento de Doenca de
Hodgkin e certas formas de linfoma ndo Hodgkin.

Como devo usar este medicamento?

Aspecto Fisico/ Caracteristicas organolépticas
Comprimido redondo marrom.

Modo de uso

Leukeran® é administrado por via oral.

Fale com seu médico, pois 0 manuseio dos comprimidos de Leukeran® deve seguir diretrizes para manuseio de drogas
citotoxicas, de acordo com recomendacdes ou legislagdes locais.

Desde que a cobertura externa do comprimido esteja intacta, ndo ha risco no manuseio dos comprimidos de Leukeran®. Os
comprimidos devem ser administrados inteiros com um copo de agua. 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

Doencga de Hodgkin:

Usado como agente UGnico no tratamento paliativo em estagios avancados da doenca, a dose tipica é de 0,2 mg/Kg/dia,
durante 4-8 semanas.

Leukeran® normalmente € incluido em tratamento combinado e varios esquemas posolégicos s&o utilizados. Leukeran®
também tem sido usado como uma alternativa & mostarda nitrogenada, com menor toxicidade, mas com resultados
terapéuticos semelhantes.

Linfoma ndo Hodgkin:

Usado como Unico agente terapéutico, a dose usual é de 0,1-0,2 mg/Kg/dia, por 4-8 semanas, inicialmente; em seguida, o
tratamento de manutencéo é administrado com doses didrias reduzidas ou séries de tratamentos intermitentes.

Leukeran® é util para o controle de pacientes com linfoma linfocitico difuso avangado e em casos de recidiva apés
radioterapia. Ndo ha qualquer diferenga significativa no indice global de resposta obtido com a clorambucila, quer como
agente Unico quer em quimioterapia combinada, em pacientes com linfoma linfocitico avangado ndao Hodgkin.

Leucemia linfocitica crénica:
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O tratamento com Leukeran® é normalmente iniciado apds o paciente ter desenvolvido sintomas ou quando comegam a
surgir evidéncias de comprometimento da funcdo da medula 6ssea (mas ndo insuficiéncia da medula), através do
hemograma (de sangue periférico).

Inicialmente, Leukeran® ¢ administrado em dose de 0,15 mg/Kg/dia, até que a contagem total de leucécitos tenha caido
para 10.000 por uL. 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 ap6s 2 anos de tratamento, a contagem de leucécitos sangiineos é reduzida
até a faixa normal, o bago e os ganglios linfaticos tornam-se impalpaveis e a proporcao de linfcitos na medula éssea é
reduzida para menos de 20%.

Os pacientes com evidéncia de insuficiéncia da medula 6ssea devem primeiramente ser tratados com prednisolona, e deve-
se obter evidente regeneracdo da medula antes de se iniciar o tratamento com Leukeran®.

O tratamento intermitente com altas doses de Leukeran® foi comparado ao esquema de tratamento diario, mas ndo se
observou diferenca significativa na resposta terapéutica ou na frequéncia de efeitos colaterais entre os dois grupos
estudados.

Macroglobulinemia de Waldenstrém:
Para esta indicac&o, Leukeran® é o tratamento de eleic&o.

Recomenda-se doses iniciais de 6-12 mg diariamente, até que ocorra leucopenia, seguidas de 2-8 mg diarios
indefinidamente.

CRIANCAS

Leukeran® pode ser usado no tratamento da doenca de Hodgkin e linfoma nido Hodgkin em criangas. Os esquemas
posolégicos sado similares aos utilizados para adultos.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horéarios, as doses e a duragéo do
tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto
do medicamento.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

Quais os males que este medicamento pode causar?
Os efeitos indesejaveis observados foram:

Muito comuns: leucopenia (diminuicdo no numero de leucécitos no sangue), neutropenia (diminuicdo do numero de
neutréfilos no sangue), trombocitopenia (diminuicdo no nimero de plaguetas no sangue) e supressédo da medula 6ssea.

Comuns: anemia, convulsdes em criancas com sindrome nefrética, neoplasias hematoldgicas secundarias agudas
(especialmente leucemia e sindrome mielodisplasica, principalmente apds tratamentos prologados), perturbacdes
gastrintestinais como enjdo, vomito, diarréia e ulceragao bucal.

Incomuns: rea¢des que causam manchas avermelhadas na pele. .

Raros: reagdes alérgicas como urticaria e edema angioneur6tico, sindrome de Stevens-Jonhson e necrélise epidérmica
téxica, convulsdes, hepatotoxicidade, ictericia (caracterizada pela coloracéo amarelada da pele) e febre medicamentosa.

Muito Raros: faléncia irreversivel da medula éssea, transtornos do movimento (incluindo tremor, contorgdes, e abalos
musculares ndo associados a convulsdes), nefropatia periférica, fibrose pulmonar intersticial, pneumonia intersticial, cistite
ndo-infecciosa (inflamagado da bexiga urinaria)
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O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de uma vez s6?

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

Como néo ha antidoto conhecido, o quadro sangiiineo deve ser monitorado com cuidado e devem ser instituidas medidas
gerais de suporte, associadas a transfusfes sanglineas adequadas, se necessario.

Onde e como devo guardar este medicamento?

Mantenha o medicamento na embalagem original, sob refrigeracdo (entre 2°C e 8°C).

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
Informacg@es técnicas aos profissionais de saude

Caracteristicas farmacoldgicas
Farmacodinamica

A clorambucila € um derivado aromatico da mostarda nitrogenada, que atua como um agente alquilante bifuncional. A
alquilagdo ocorre através da formacédo de um radical etileniménio altamente reativo. Um modo provavel de acdo envolve
uma ligacéo cruzada do derivado de etilenimdnio entre duas cadeias de DNA helicoidal e a subsequente interferéncia no
processo de replicagao.

Em um estudo com 12 pacientes que receberam clorambucila (0,2mg/Kg de peso corporal), a concentracdo plasmatica
maxima ajustada pela dose média (492 +/- 160 ng/ml) ocorreu entre 0,25 e 2 horas apés a administragdo. A média do
tempo de meia-vida da fase terminal de eliminacdo plasmatica foi de 1,3 + 0,5 horas.

Apbs a administracdo oral de clorambucila radiomarcada com C*, a radioatividade plasmatica maxima ocorre entre 40 e 70
minutos depois. Os estudos demonstraram que a clorambucila desaparece do plasma com uma meia-vida de fase terminal
de 1,5 horas e que sua excregdo urinaria € baixa. Um alto nivel de radioatividade urinaria, apés administracdo oral ou
intravenosa da clorambucila radiomarcada com C*, indica que a droga é bem absorvida ap6s administragéo oral.

O metabolismo da clorambucila no homem mostra-se similar aquele em animais de laboratério e envolve B-oxidagdo da
cadeia lateral do acido butirico. O &cido acético Bis-2-cloretil-2 (4-aminofenil) acético (ou mostarda fenilacética) € o principal
metabolito da clorambucila. Em um estudo com 12 pacientes que receberam clorambucila (0,2 mg/Kg de peso corporal) por
via oral, o pico de concentragao plasmética, ajustada pela dose média (306 +/- 73 ng/ml) ocorre dentro de 1-3 horas apds a
administracdo do farmaco. A meia-vida da fase terminal é de 1,8 +/- 0,4 horas. A contribui¢cdo significativa da mostarda
fenilacética para a atividade alquilante do farmaco foi evidente, pois a média da area sob a curva (ASC) da mostarda
fenilacética foi de aproximadamente de 1,33 vezes maior que a ASC da clorambucila.

Indicacbes

ADULTOS

Leukeran® ¢ indicado para o tratamento de:
. Doenca de Hodgkin;

. certas formas de linfoma ndo Hodgkin;
. Leucemia linfocitica cronica;

. Macroglobulinemia de Waldenstrom.
CRIANCAS

Leukeran® ¢ indicado para o tratamento de:
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. Doenca de Hodgkin;
e  certas formas de linfoma n&o Hodgkin;
Contra indicacfes

O uso de Leukeran® é contra-indicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da
formula.

Tendo em vista a gravidade das indicagdes, ndo ha contra-indicagéo absoluta para o uso de Leukeran®.

Modo de usar e cuidados de conservacgédo depois de aberto
Mantenha o medicamento na embalagem original, sob refrigeracéo (entre 2°C e 8°C).

O manuseio dos comprimidos de Leukeran®deve seguir diretrizes para manuseio de drogas citotoxicas 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®n&o devem ser partidos.

Posologia

A literatura médica pertinente deve ser consultada para verificagdo de detalhes sobre os esquemas de tratamento usados.
Leukeran® é administrado por via oral.

ADULTOS

Doencga de Hodgkin

Usado como agente Unico no tratamento paliativo em estagios avancados da doenca, a dose tipica é de 0,2 mg/Kg/dia,
durante 4-8 semanas.

Leukeran® normalmente é incluido em tratamento combinado e varios esquemas posolégicos s&o utilizados. Leukeran®
também tem sido usado como uma alternativa & mostarda nitrogenada, com menor toxicidade, mas com resultados
terapéuticos semelhantes.

Linfoma ndo-Hodgkin

Usado como Unico agente terapéutico, a dose usual é de 0,1-0,2 mg/Kg/dia, por 4-8 semanas, inicialmente; em seguida, o
tratamento de manutencéo é administrado com doses diarias reduzidas ou séries de tratamentos intermitentes.

Leukeran® é util para o controle de pacientes com linfoma linfocitico difuso avangado e em casos de recidiva apés
radioterapia. Ndo ha nenhuma diferenca significativa no indice global de resposta obtido com a clorambucila, quer como
agente Unico, quer em quimioterapia combinada, em pacientes com linfoma linfocitico avancado ndo Hodgkin.

Leucemia linfocitica crénica

O tratamento com Leukeran® é normalmente iniciado ap6s o paciente ter desenvolvido sintomas ou quando comecam a
surgir evidéncias de comprometimento da funcdo da medula 6ssea (mas ndo insuficiéncia da medula), através do
hemograma (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 uL O tratamento deve ser reiniciado quatro semanas ap6s o primeiro ciclo de terapia e prosseguir com
doses de 0,1 mg/Kg/dia.
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Em certo nimero de pacientes, normalmente ap6s 2 anos de tratamento, a contagem de leucécitos sangiineos é reduzida
até a faixa normal, o baco e os glanglios linfaticos tornam-se impalpaveis e a proporgdo de linfocitos na medula 6ssea é
reduzida para menos de 20%.

Os pacientes com evidéncia de insuficiéncia da medula 6ssea devem primeiramente ser tratados com prednisolona, e deve-
se obter evidente recuperacdo 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
diferenca significativa na resposta terapéutica ou na freqiiéncia de efeitos colaterais entre os dois grupos de tratamento.

Macroglobulinemia de Waldenstrém
Para esta indicago, Leukeran® é o tratamento de eleigo.

Recomendam-se doses iniciais de 6-12 mg diariamente, até que ocorra leucopenia, seguidas de 2-8 mg diarios
indefinidamente.

CRIANCAS

Leukeran® pode ser usado no tratamento da doenca de Hodgkin e linfoma nio Hodgkin em criangas. Os esquemas
posologicos séo similares aos utilizados para adultos.

Adverténcias

LEUKERAN® E UM AGENTE CITOTOXICO ATIVO, PARA USO APENAS SOB A SUPERVISAO DE MEDICOS
EXPERIENTES NA ADMINISTRACAO DE TAIS AGENTES.

A imunizagdo com vacinas contendo microorganismos vivos tem o potencial de causar infeccbes em pacientes
imunodeficientes. Desta forma, ndo é recomendada a imunizagdo com vacinas elaboradas com microorganismos vivos.

Monitoramento

Como Leukeran® pode produzir supresséo irreversivel da medula 6ssea, o hemograma deve ser cuidadosamente
monitorado nos pacientes em tratamento.

Nas doses terapéuticas, Leukeran® deprime os linfcitos, e tem um efeito menor sobre a contagem de neutréfilos e
plaguetas e sobre os niveis de hemoglobina.

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

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

Quando houver infiltracdo linfocitica da medula 6ssea, ou esta estiver hipoplasica, a dose diaria ndo deve exceder 0,1mg/Kg
de peso corporal.

Criangas com sindrome nefrética, pacientes para os quais se tenha prescrito esquemas posolégicos intermitentes de altas
doses e pacientes com um histérico de disturbio convulsivo devem ser cuidadosamente monitorados apds a administragcao
de Leukeran®, ja que o risco de convulsdes pode ser maior nestes pacientes.

Insuficiéncia renal

Os pacientes com evidéncia de insuficiéncia renal devem ser cuidadosamente monitorados, visto serem suscetiveis a
mielossupressédo adicional, associada a azotemia.

Insuficiéncia hepéatica

O metabolismo de Leukeran® ainda esta sob investigacdo, portanto deve-se considerar a reducgéo da dose em pacientes
com disfungdo hepatica grave.

Mutagenicidade e carcinogenicidade
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Foi demonstrado que a clorambucila causa danos em cromatides e/ou cromossomos humanos.

Neoplasias hematolégicas secundarias agudas (especialmente leucemia e sindrome mielodisplasica) tém sido reportadas,
particularmente ap6s tratamentos de longo prazo (veja Reagdes adversas).

Uma comparagdo dos pacientes com cancer de ovario que receberam agentes alquilantes com os que nédo receberam,
mostrou que o uso destes agentes, inclusive clorambucila, aumentou significativamente a incidéncia de leucemia aguda.

Tém-se 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 leucemogénico deve ser avaliado em comparacdo 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 imunossupressao devem estar alertas quanto a possibilidade de surgimento de doenca ativa,
tomando, assim, todos os cuidados para o diagndstico precoce e tratamento.

Gravidez e lactagao

A clorambucila pode causar supressédo da fungdo ovariana e relatou-se a presenca de amenorréia apés tratamento com a
mesma.

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 recuperacdo da espermatogénese tém sido observados em
pacientes com linfoma ap6s tratamento com clorambucila com doses totais de 410 a 2600 mg.

Assim como outros agentes citotdxicos, a clorambucila € potencialmente teratogénica.

Sempre que possivel deve-se evitar 0 uso de clorambucila durante a gravidez, particularmente durante o 1° trimestre. A
clorambucila s6 deve ser utilizada durante a gravidez se o beneficio para a mae justificar o possivel risco para o bebé.

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

Mulheres recebendo clorambucila ndo devem amamentar.

Categoria B de risco na gravidez:

Este medicamento ndo deve ser usado por mulheres gravidas sem orientagcdao médica.

Capacidade de dirigir / operar maquinas

N&o h& dados da interferéncia de clorambucila na habilidade para realizar tarefas que requerem critério, capacidade motora
e cognitiva.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco
N&o ha dados disponiveis sobre o uso de Leukeran® em pacientes idosos.

Leukeran® pode ser usado no tratamento da doenca de Hodgkin e linfoma nido Hodgkin em criangas. Os esquemas
posolégicos sdo similares aos utilizados para adultos.
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Interacbes medicamentosas

N&o é recomendada a vacinagdo com microorganismos vivos em individuos imunodeficientes (Veja Precaucdes e
Adverténcias).

Estudos em animais indicam pode ser necessario reduzir as doses-padrdo de clorambucila nos pacientes que usam
fenilbutazona, devido a possibilidade de aumento da sua toxicidade.

Reac¢des adversas

N&o 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.

Utilizam-se os seguintes parametros para classificagédo dos efeitos adversos:

Muito comuns: > 10%

Comuns: >1%e < 10%
Incomuns: >0,1%e<1%
Raros: >0,01% e <0,1%
Muito raros: <0,01%

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas (incluindo cistos e pélipos)

Comuns: neoplasias hematolégicas secundarias agudas (especialmente leucemia e sindrome mielodisplasica),
particularmente ap6s tratamentos prolongados.

Transtornos do sistema linfatico e sanguineo

Muito comuns:  leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, pancitopenia ou supressdo da medula 6ssea.
Comum: anemia.

Muito raro: faléncia irreversivel da medula éssea.

Embora a supressdo da medula éssea ocorra freqlientemente, é geralmente reversivel se o uso de clorambucila for
suspenso em tempo habil.

Transtornos do sistemaimunolégico
Incomum: rash.

Raros: reacOes alérgicas como urticaria e edema angioneurético, depois da dose inicial ou subseqlentes.
Sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica. (Veja transtornos da pele e subcutaneo).

Raramente tem-se relatado progressao do rash cutaneo para Sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica.
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Transtornos do sistema nervoso
Comum: convuls6es em criangas com sindrome nefrética.

Raros: convulsbes* focais ou generalizadas em criangas e adultos recebendo doses diarias terapéuticas ou
recebendo esquemas de altas doses de clorambucila.

* Pacientes com historia de convulsdes podem ser particularmente suscetiveis.

Muito raros: transtornos de movimento incluindo tremor, distonia, e mioclonia ndo associada a convulsdes. Nefropatia
periférica.

Transtornos respiratorios, toracicos e mediastinicos
Muito raros: fibrose pulmonar intersticial, pneumonia intersticial.

Ocasionalmente tem-se relatado 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.

Transtornos gastrintestinais

Comuns: perturbag6es gastrintestinais como nausea e vomito, diarréia e ulceragéo bucal.
Transtornos hepatobiliares

Raros: hepatotoxicidade, ictericia.

Transtornos da pele e tecido subcutaneo

Incomuns: rash.
Raros: reacOes alérgicas como urticaria e edema angioneurético, apés a dose inicial ou subsequentes. Sindrome
de

Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica. (Veja transtornos do sistema imune).

Raramente tem-se relatado progresséo do rash cutaneo para Sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica.
Transtornos renais e urinarios

Muito raro: cistite estéril.

Transtornos gerais

Raro: febre medicamentosa.

Superdosagem
Pancitopenia reversivel foi o principal achado apés superdosagem de clorambucila administrada inadvertidamente.

Também ocorreu toxicidade neurolégica, desde comportamento agitado e ataxia até multiplas crises tonico-clonicas
generalizadas.

Tratamento: como ndo ha antidoto conhecido, o quadro sangiiineo deve ser monitorado com cuidado e devem ser
instituidas medidas gerais de suporte, juntamente com transfusfes sangiineas adequadas, se necessario
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Armazenagem

Mantenha o medicamento na embalagem original, sob refrigeracdo (entre 2°C e 8°C).

Ne do lote, data de fabricagéo e data de validade: vide cartucho.

Dizeres legais

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Fabricado por: Excella GmbH - Nuremberg, Baviera, Alemanha

Importado e embalado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.

Estrada dos Bandeirantes, 8.464 - Rio de Janeiro - RJ

CNPJ: 33.247.743/0001-10 @SAC

Servie s i 8 iy
0B0O7012233
MS: 1.0107.0208

IndUstria Brasileira

Farm. Resp.: Milton de Oliveira
CRF-RJ N° 5522
Date of issue: 26/07/2006
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