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FLUDALIBBS®
fosfato de fludarabina

APRESENTACAO
P¢ lidfilo injetavel com 50 mg de fosfato de fludarabina em embalagem contendo 5 frascos-ampola.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

50 mg de fosfato de fludarabina (equivalente a 39,05 mg de fludarabina base) em cada frasco-ampola.
Excipientes: manitol e hidroxido de sddio.

Ap6s reconstituigdo em 2 mL de agua para injetaveis, cada 1 mL da solugdo resultante contém 25 mg de
fosfato de fludarabina, apresentando uma faixa de pH de 7,2 a 8,2.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Fludalibbs® é indicado para o tratamento de:

- Leucemia linfocitica cronica de células B (LLC) sem tratamento anterior;

- Leucemia linfocitica cronica de células B se um tratamento anterior com pelo menos um tratamento
padrdo para cancer (contendo os chamados agentes alquilantes) ndo tiver funcionado;

- Leucemia linfocitica cronica de células B cuja doenga progrediu durante ou apods o tratamento com pelo
menos um tratamento padrdo para cancer (contendo os chamados agentes alquilantes).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Fludalibbs® ¢ um medicamento que impede o crescimento de novas células cancerosas. Todas as células
do corpo produzem novas células, idénticas as originais, ao se dividirem. Para fazer isso, o material
genético das células (DNA) deve ser copiado e reproduzido. Fludalibbs® é absorvido pelas células
cancerosas e impede a produgido de novo DNA.

Em canceres de globulos brancos (tais como leucemia linfocitica cronica), o corpo produz muitos
globulos brancos (linfocitos) anormais e nodulos linfaticos comecam a crescer em varias partes do corpo.
Os glébulos brancos anormais ndo podem desempenhar suas fungdes normais de combate a doenga, ¢
podem impedir as fungdes das células sanguineas saudaveis. Isso pode resultar em infec¢des, niimero
diminuido de gloébulos vermelhos (anemia), hematomas, sangramento grave ou até faléncia de 6rgaos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nio use Fludalibbs®:

- Se vocé for alérgico (hipersensivel) ao fosfato de fludarabina ou a qualquer um dos componentes do
produto;

- Se a contagem de suas células sanguineas vermelhas estiver baixa (anemia hemolitica descompensada);
- Se vocé for portador de problemas renais graves (depurago de creatinina < 30 mL/min).

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes portadores de problemas renais graves
(depuracio de creatinina < 30 mL/min).

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

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

Adverténcias e Precaucdes

Tome cuidados especiais ao usar Fludalibbs®:

Neurotoxicidade: utilizado em doses mais altas nos estudos de sele¢do de dose em pacientes com
leucemia aguda, fosfato de fludarabina foi associado com efeitos neurolégicos graves, incluindo cegueira
(perda da visdo), coma e obito. Os sintomas apareceram 21 a 60 dias apds a tltima dose. Esta toxicidade
grave para o sistema nervoso central ocorreu em 36% dos pacientes que receberam doses por via
intravenosa (veia), aproximadamente 4 vezes maiores (96mg/m?/dia por 5 a 7 dias) que a dose
recomendada. Nos pacientes tratados com as doses recomendadas para LLC, efeitos toxicos graves para o
sistema nervoso central ocorreram raramente (coma, convulsdes ¢ agitagdo) ou com pouca frequéncia
(confusdo) (ver item “8. Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

A experiéncia pos-comercializagdo tem mostrado que pode ocorrer neurotoxicidade mais precocemente
ou mais tardiamente do que ocorre nos estudos clinicos. O efeito da administragdo de forma cronica
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(continua) de fosfato de fludarabina sobre o sistema nervoso central é desconhecido. Entretanto, os
pacientes mostraram tolerancia a dose recomendada em alguns estudos por periodos de tratamento
relativamente prolongados (até 26 ciclos de terapia).
Seu médico devera acompanha-lo quanto a sinais de efeitos neurologicos.
Administragdo de Fludalibbs® pode estar associada com alteragdes neuroldgicas (sistema nervoso central)
denominadas: leucoencefalopatia (grupo de doengas do sistema nervoso central caracterizadas por
comprometimento da mielina - substincia presente em algumas células nervosas que facilita a rapida
comunicagdo entre as mesmas - LEMP), leucoencefalopatia téxica aguda ou sindrome da
leucoencefalopatia posterior reversivel).
Estas podem ocorrer:
¢ Na dose recomendada
- Quando Fludalibbs® é administrado em seguida, ou em combinagio com medicamentos conhecidos por
estar associados a LE, LETA ou LEPR;
- Ou quando Fludalibbs® é administrado em pacientes com outros fatores de risco, tais como irradiagdo
corporal total ou craniana (tratamento com radioterapia no corpo ou cranio), transplante de células
hematopoiéticas (transplante de células-tronco), doenca do enxerto contra hospedeiro (sindrome sistémica
que ocorre em pacientes que recebem linfécitos funcionantes de um doador), insuficiéncia renal
(diminui¢do da capacidade dos rins para eliminar substincias toxicas do sangue) ou encefalopatia
hepética (complicagdo de doencas do figado onde hd deterioracdo da fungdo do cérebro devido ao
aumento de substancias toxicas no sangue que o figado deveria ter eliminado em situa¢cdes normais) em
doses mais elevadas do que a dose recomendada.
Os sintomas de LEMP, leucoencefalopatia toxica aguda ou sindrome da leucoencefalopatia posterior
reversivel podem incluir dores de cabega, nauseas e vomitos, convulsdes, distirbios visuais tais como
perda de vis@o, sensorio alterado e deficiéncias neuroldgicas focais. Efeitos adicionais podem incluir
neurite optica e papilite (inflamagdes oculares), confusdo, sonoléncia, agitagdo, paraparesia (perda de
forca das pernas)/quadriparesia (perda de for¢a dos bragos e pernas), espasticidade muscular (aumento do
tonus e dos reflexos musculares) e incontinéncia (dificuldade em controlar a urina).
LEMP, leucoencefalopatia toxica aguda ou sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel podem
ser irreversiveis, com risco de morte, ou fatais. Sempre que houver suspeita, o tratamento com fludarabina
deve ser interrompido. Os pacientes devem ser acompanhados e devem ser submetidos a exames de
imagem do cérebro, preferencialmente utilizando imagem por ressondncia magnética. Se o diagnostico
for confirmado, a terapia com fludarabina deve ser interrompida de forma permanente.
Condicdes gerais de saude alterada: Em pacientes com alteragdo do estado de saude, Fludalibbs® deve
ser administrado com cautela e apds criteriosa avaliagdo da relagdo risco/beneficio. Isto se aplica
especialmente no caso de pacientes com grave alteragdo da funcdo da medula 6ssea [trombocitopenia
anemia e/ou granulocitopenia (diminuigdo dos globulos brancos)], imunodeficiéncia (deficiéncia do
sistema imunoldgico para combater infecgdes) ou com antecedentes de infecgdo oportunista (doengas que
se aproveitam da fraqueza do sistema imunologico). Tratamento profilatico (prevencdo) deve ser
considerado em pacientes com risco aumentado de desenvolvimento de infec¢do oportunista (ver item 8.
Quais os males que este medicamento pode me causar?”).
Mielossupressiao (grupo de complicagdes metabdlicas que podem ocorrer apds o tratamento de um
cancer por destrui¢do das células tumorais): Supressdo grave de medula dssea, especialmente anemia,
trombocitopenia (redu¢do do niimero de plaquetas) e neutropenia (reducdo do nimero de globulos
brancos), tem sido relatada em pacientes tratados com fosfato de fludarabina.
Em um estudo Fase I em pacientes adultos com tumor sélido, a mediana do tempo para contagem mais
baixa foi de 13 dias (3 a 25 dias) para granulécitos e de 16 dias (2 a 32 dias) para plaquetas. A maioria
dos pacientes apresentava alteracdo dos valores hematoldgicos iniciais como resultado da doenga ou
como resultado de terapia mielossupressora prévia. Pode haver mielossupressdo cumulativa. Embora a
mielossupressdo induzida por quimioterapia seja geralmente reversivel, a administragdo de fosfato de
fludarabina requer cuidadoso controle hematologico (referente ao sangue).
Foram relatados, em pacientes adultos, diversos exemplos de hipoplasia (diminuicdo da produgdo de
células do sangue pela medula 6ssea) ou de aplasia (doenga caracterizada por deficiéncia da producdo de
células do sangue pela medula 6ssea) das trés linhagens de medula d6ssea tendo como resultado a
pancitopenia (diminui¢do global de elementos celulares do sangue - globulos brancos, vermelhos e
plaquetas), as vezes resultando em 6bito. A duracdo da citopenia clinicamente significativa nos casos
relatados foi de aproximadamente 2 meses a 1 ano.
Estes episodios ocorreram em pacientes previamente tratados e em pacientes ndo tratados.
Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que
acompanham pacientes sob imunossupressio devem estar alertas quanto a possibilidade de
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surgimento de doenca ativa, tomando, assim, todos os cuidados para o diagnostico precoce e
tratamento.

Progressdo da doencga: A progressdo ¢ transformagdo da doenca [por exemplo: sindrome de Richter
(transformacdo da leucemia linfoide cronica para linfoma ndo-Hodgkin (linfoma difuso de células B)] tem
sido relatada frequentemente em pacientes portadores de LLC.

Reacdo enxerto contra hospedeiro associada a transfusdo: A reacdo enxerto contra hospedeiro
associada a transfusdo (reacdo dos linfocitos funcionantes transfundidos ao hospedeiro) foi observada
apos transfusdo de sangue ndo irradiado em pacientes tratados com fosfato de fludarabina.

Graves complicacdes e até mesmo morte tém ocorrido devido a essa reagdo. Portanto, para diminuir o
risco de reacdo enxerto contra hospedeiro associada a transfusdo, pacientes que precisem de transfusdo de
sangue ¢ estejam sendo ou tenham sido tratados com fosfato de fludarabina devem receber apenas
produtos sanguineos irradiados. Se vocé precisar de uma transfusdo de sangue e estiver sendo (ou tiver
sido) tratado (a) com Fludalibbs®, avise seu médico.

Cancer de pele: Piora ou exacerbagdo de lesdes preexistentes de cancer de pele, assim como inicio de
cancer de pele, foram relatados em pacientes durante ou ap6s a terapia com fosfato de fludarabina.
Sindrome da lise tumoral (grupo de complicacdes decorrentes de alteracdes metabdlicas secundaria a
tratamento do cancer): Foi relatada sindrome da lise tumoral em pacientes com grandes volumes
tumorais. Uma vez que fosfato de fludarabina pode induzir uma resposta ja na primeira semana de
tratamento, devem ser adotadas precaugdes nos pacientes que apresentem risco de desenvolvimento desta
complicacao.

Fendmeno autoimune: Durante ou apds tratamento com fosfato de fludarabina foi relatada a ocorréncia
de fendmenos autoimunes (ver item “8. Quais os males que este medicamento pode me causar?”) com
risco para a vida do paciente, sendo fatal em certos casos.

A maioria dos pacientes que apresentaram anemia hemolitica (anemia por destruigdo de globulos
vermelhos) desenvolveu recorréncia do quadro hemolitico quando expostos novamente ao tratamento
com fosfato de fludarabina.

Os pacientes em tratamento com fosfato de fludarabina devem ser mantidos sob cuidadosa vigilancia com
relacdo a sinais de hemolise (destrui¢ao dos globulos vermelhos, o que pode levar a anemia).
Recomenda-se a interrupgdo do tratamento com Fludalibbs® em caso de hemdlise.

Insuficiéncia renal: Os dados disponiveis em pacientes com insuficiéncia renal (depurago de creatinina
<70 mL/min) sdo limitados.

Fludalibbs® deve ser administrado cuidadosamente em pacientes com insuficiéncia renal.

As doses devem ser ajustadas para pacientes com fungdo renal reduzida. Se a depuragdo de creatinina
estiver entre 30 ¢ 70 mL/min, a dose deve ser reduzida em até 50% e a toxicidade avaliada por rigoroso
controle hematoldgico.

O tratamento com Fludalibbs® ¢ contraindicado se a depuracdo de creatinina for < 30 mL/min.
Insuficiéncia hepatica: Nao ha dados disponiveis sobre o uso de fosfato de fludarabina em pacientes
com comprometimento do figado.

Pacientes Idosos: Se vocé tiver 65 anos de idade ou mais, o funcionamento de seus rins sera avaliado
antes do inicio do tratamento.

Como ha dados limitados disponiveis em pacientes com 75 anos de idade ou mais, esses pacientes serdo
especialmente acompanhados pelo médico.

Criancas: Fludalibbs® ndo é recomendado para criangas com menos de 18 anos, pois sua seguranga e
eficacia ndo foram estabelecidas nesta faixa etaria.

Efeito na capacidade de dirigir ou operar maquinas: Fludalibbs® pode reduzir a capacidade de dirigir
ou operar maquinas, uma vez que foram observados, por exemplo, fadiga (cansago), fraqueza, disturbios
(alteracdes) visuais, confusdo, agitagdo ¢ convulsdes (contragdes subitas e involuntarias dos musculos
secundarias a descargas elétricas cerebrais).

Gravidez: Existem dados muito limitados sobre o uso de fosfato de fludarabina em mulheres no primeiro
trimestre de gestagdo. Foram relatados possiveis riscos de anormalidades no feto, como aborto no inicio
da gravidez ou parto prematuro. Fludalibbs® nio deve ser utilizado durante a gestagdo, exceto se
absolutamente necessario (por exemplo: situagdo com risco para a vida da paciente, auséncia de
alternativa mais segura de tratamento disponivel, sem comprometimento do beneficio terapéutico, ou
quando ndo se pode evitar o tratamento). Nao pode ser descartado que Fludalibbs® pode prejudicar o feto.
Seu médico avaliara cuidadosamente o beneficio de seu tratamento contra um possivel risco para o feto e,
se vocé estiver gravida, ele somente prescrevera Fludalibbs® se claramente necessario.

As mulheres devem evitar engravidar durante o tratamento com Fludalibbs®.

Mulheres em idade fértil devem estar cientes do risco potencial ao feto.

Contracep¢iao: Homens e mulheres que sdo férteis devem usar métodos de contracepgio eficazes durante
o tratamento e por, pelo menos, 6 meses apos seu término.
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Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactag¢do: Vocé ndo deve iniciar a amamentacdo ou continuar amamentando enquanto estiver em
tratamento com Fludalibbs®. Ndo se sabe se este medicamento passa para o leite de mulheres tratadas
com Fludalibbs®. Entretanto, existem evidéncias de que, o principio ativo de Fludalibbs®, fosfato de
fludarabina, e/ou seus metabolitos transferem-se do sangue para o leite materno.

Vacinagio: Durante e apds tratamento com Fludalibbs®, deve-se evitar o emprego de vacina com
organismos vivos.

Opgdes de retratamento apés tratamento inicial com Fludalibbs®: Pacientes que inicialmente
respondem ao tratamento com Fludalibbs® tém uma boa chance de apresentar novamente resposta a
terapia com Fludalibbs® usado isoladamente. Uma troca de tratamento inicial de Fludalibbs® para
clorambucila para os pacientes que ndo responderam ao tratamento com Fludalibbs® deve ser evitada
porque muitos pacientes que foram resistentes ao tratamento com fosfato de fludarabina tém apresentado
resisténcia a clorambucila.

Interacoes com outros medicamentos

E especialmente importante avisar seu médico sobre o uso dos seguintes medicamentos:

- Pentostatina (deoxicoformicina), também usada para tratar a leucemia linfocitica cronica de células B.
Tomar estes dois medicamentos juntos pode levar a complicagdes pulmonares graves. Portanto, o uso de
Fludalibbs® em combinag¢do com pentostatina nio ¢ recomendado.

- Dipiridamol, usado para evitar coagulo sanguineo excessivo, ou outros medicamentos similares. Eles
podem reduzir a eficicia de Fludalibbs®.

- Citarabina (ARA-C) usada para tratar leucemia linfatica cronica. Se Fludalibbs® for combinado com
citarabina, os niveis da forma ativa de Fludalibbs® em células leucémicas podem aumentar. Entretanto, os
niveis totais no sangue e sua eliminagdo do sangue ndo demonstraram ter se modificado.

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?

Antes da reconstitui¢gdo, Fludalibbs® deve ser mantido em sua embalagem original, em temperatura
ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e umidade.

Nuimero 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.
Ap6s reconstituicio, Fludalibbs® deve ser utilizado no prazo maximo de oito horas (em temperatura
ambiente), pois ndo contém agentes conservantes.

Fludalibbs® tem o aspecto de p6 na forma de pastilha branca, a ser reconstituido com 4gua para injetaveis.
Apos reconstituicao, a solugdo ¢ incolor a levemente amarelada, isenta de particulas visiveis. A dose
requerida ¢, entdo, extraida e diluida em uma solugdo de cloreto de sodio.

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 MEDICAMENTOQ?

Fludalibbs® niio deve ser manuseado por gestantes.

Fludalibbs® deve ser administrado sob a supervisio de um médico qualificado e experiente no uso de
terapia de cancer. A dose que vocé recebe depende de sua area de superficie corporal, que ¢ medida em
metros quadrados (m?), e ¢ calculada pelo médico a partir de sua altura € seu peso.

Fludalibbs® deve ser administrado exclusivamente por via intravenosa. Embora nio tenha sido relatado
nenhum caso no qual a administragdo paravascular (fora da veia) de fosfato de fludarabina tenha
ocasionado reagdes adversas locais graves, deve-se evitar a administragdo paravascular ndo intencional
deste produto.

Nao se deve adicionar outros medicamentos a solug@o para uso intravenoso.

A dose recomendada de Fludalibbs® ¢ de 25 mg de fosfato de fludarabina/m? de area de superficie
corporea administrada diariamente durante 5 dias consecutivos, a cada 28 dias, por via intravenosa. O
produto deve ser reconstituido pela adicdo de 2 mL de agua para injetdveis. Cada mL da solugdo
resultante contém 25 mg de fosfato de fludarabina (ver subitem “Instru¢des especiais para preparagdo
para uso intravenoso”).

A dose necessaria (calculada baseando-se na area de superficie corpérea do paciente) deve ser retirada
com auxilio de uma seringa. Para inje¢@o intravenosa em bolus, esta dose deve ser posteriormente diluida
em 10 mL de solucdo de cloreto de sddio 0,9%. Alternativamente, para infusdo, a dose necessaria retirada
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com auxilio de uma seringa pode ser diluida em 100 mL de solugdo de cloreto de so6dio 0,9% e infundida
por aproximadamente 30 minutos.

Quanto tempo dura o tratamento: A duracio do tratamento dependerd do sucesso de seu tratamento ¢
de sua tolerancia ao medicamento.

Vocé recebera a dose calculada por seu médico diariamente, durante 5 dias consecutivos.

Para o tratamento de leucemia linfocitica cronica (LLC), esse ciclo de tratamento de 5 dias sera repetido a
cada 28 dias até que seu médico decida que o melhor efeito foi alcangado (geralmente apds 6 ciclos).
Instrucdes especiais para preparacio para uso intravenoso: Fludalibbs® deve ser preparado para uso
parenteral por adi¢do de agua estéril para injetaveis, em condi¢des assépticas. Quando reconstituido com
2 mL de 4gua estéril para injetaveis, o liofilizado deve dissolver-se completamente no méaximo em 15
segundos. Cada mL da solugdo resultante contém 25 mg de fosfato de fludarabina, 25 mg de manitol e
hidréxido de sodio para ajuste do pH a 7,7. A faixa de pH para o produto final é 7,2 a 8,2. Em estudos
clinicos, o fosfato de fludarabina foi diluido em 100 ou 125 mL de solugdo de glicose 5% ou solucdo de
cloreto de sodio 0,9%.

Apbs reconstituigdo, Fludalibbs® deve ser utilizado no prazo maximo de 8 horas se for mantido a
temperatura ambiente, pois ndo contém agente conservante.

Medidas adequadas devem ser tomadas para assegurar a esterilidade da solugdo reconstituida.

Deve-se ter cautela no manuseio € preparagdo da solugdo de Fludalibbs®. O uso de luvas de latex € 6culos
de seguranga ¢ recomendado para se evitar exposi¢do, em caso de quebra do frasco ou derramamento
acidental. Se a solugfo entrar em contato com a pele ou mucosas, a area deve ser lavada cuidadosamente
com agua ¢ sabdo. No caso de contato com os olhos, enxagua-los cuidadosamente com bastante agua.
Exposicao por inalagdo deve ser evitada.

Devem ser adotados os procedimentos ¢ medidas pertinentes para adequado manuseio e descarte,
observando-se as diretrizes empregadas para medicamentos citotoxicos. Qualquer quantidade ndo
utilizada deve ser descartada por incineragéo.

Uso em pacientes com comprometimento renal: As doses devem ser ajustadas para pacientes com
funcdo renal reduzida. Se a depuragdo de creatinina estiver entre 30 ¢ 70 mL/min, a dose deve ser
reduzida em até 50% e a toxicidade avaliada por rigoroso controle hematoldgico. Para informagdes
adicionais, ver item subitem “Adverténcias e Precaugdes”.

O tratamento com Fludalibbs® é contraindicado se a depuracdo de creatinina for < 30 mL/min.

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

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

O tratamento deve ser realizado durante cinco dias consecutivos. Caso vocé ndo possa comparecer ao
hospital para receber a medicag@o conforme recomendado, converse com seu médico.

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgifio-dentista.

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

Como todos os medicamentos, Fludalibbs® pode causar efeitos colaterais, embora nem todos apresentem
esses efeitos. Se vocé ndo tiver certeza o que sdo os efeitos colaterais abaixo, converse com seu médico.
Alguns efeitos colaterais podem ser fatais. Informe seu médico imediatamente caso vocé apresente os
sintomas a seguir:

- Dificuldade para respirar, tosse ou dor no peito (com ou sem febre). Esses podem ser sinais de
problemas no pulmao.

- Palpitagdes (ficar consciente das batidas de seu coragdo) ou dores no peito. Esses podem ser sinais de
problemas cardiacos.

- Hematoma incomum, sangramento excessivo apos ferimentos, ou se vocé estiver contraindo muitas
infec¢des. Esses sintomas podem ser causados por um numero reduzido de células sanguineas. Isso
também pode levar a um risco aumentado de infec¢des (graves), causadas por organismos que geralmente
nao causam doengas em pessoas saudaveis (infecgdes oportunistas) incluindo uma reativagdo tardia de
virus, por exemplo, herpes zoster.

- Dor nas costas, sangue na urina, ou quantidade reduzida de urina. Esses podem ser sinais de sindrome de
lise tumoral. Quando a doencga ¢ grave, seu corpo pode ndo ser capaz de livrar-se de todos os produtos
resultantes das células destruidas por Fludalibbs®. Isso é chamado de sindrome de lise tumoral e pode
causar faléncia renal e problemas cardiacos, desde a primeira semana de tratamento. Seu médico estara
atento para este fato e pode administrar a vocé outros medicamentos para ajudar a evitar que isso
aconteca.

- Urina de cor vermelha a marrom, erupg@o cutanea ou bolhas na pele. Durante ou apds o tratamento com
Fludalibbs®, o seu sistema imunoldgico também pode atacar partes diferentes do seu corpo (o que é
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chamado de “fendomeno autoimune”), ou seus globulos vermelhos (o que é chamado de “hemolise
autoimune”). Essas condi¢des podem ser fatais. Se isto ocorrer, seu médico interrompera o tratamento. A
maioria dos pacientes que apresentam hemolise autoimune ird apresentd-la novamente quando
Fludalibbs® for administrado em outra ocasido.

- Qualquer sintoma incomum do seu sistema nervoso tal como visao alterada. Se Fludalibbs® for usado na
dose recomendada, varios sintomas graves de disturbio do sistema nervoso, tais como coma, convulsdes e
agitagdo podem ocorrer em casos raros. Pode ocorrer confusdo, mas ela ndo é comum. Se Fludalibbs® for
usado por um periodo de tempo longo (mais de 6 ciclos de tratamento), seus efeitos a longo prazo sobre o
sistema nervoso central ndo sdo conhecidos. Entretanto, pacientes tratados com a dose recomendada por
até 26 ciclos de tratamento foram capazes de tolera-lo. Em pacientes recebendo doses quatro vezes a dose
recomendada, varios eventos incluindo cegueira, coma ¢ morte foram relatados. Alguns desses sintomas
apareceram tardiamente, até 60 dias ou mais apos a interrupgdo do tratamento. Vocé sera acompanhado
de perto no que se refere a sintomas anormais do sistema nervoso.

- Qualquer mudanga em sua pele enquanto estiver recebendo este medicamento ou apos ter terminado o
tratamento. Se vocé tem ou teve cancer de pele, ele pode piorar ou surgir de novo enquanto vocé tomar
Fludalibbs® ou depois disso. Vocé pode também desenvolver cincer de pele durante ou apods a terapia
com Fludalibbs®, uma vez que ela reduz o mecanismo de defesa de seu corpo.

- Qualquer reacdo na pele ou mucosas com vermelhiddo, inflamagdo, bolhas e erosdo. Estes podem ser
sinais de uma reag@o alérgica grave (sindrome de Lyell, sindrome de Stevens-Johnson).

Abaixo sdo listados possiveis efeitos colaterais de acordo com sua incidéncia. Os efeitos colaterais raros
(incidéncia menor do que 1 a cada 1000 pacientes) foram identificados, principalmente, a partir da
experiéncia pos-comercializagio.

Reacdes muito comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- Infec¢des (algumas graves);

- Infecgdes oportunistas (infecgdes em decorréncia da depressdo do sistema imunologico); por reativagido
viral latente, por exemplo, virus herpes zoster, virus Epstein-Barr, leucoencefalopatia multifocal
progressiva;

- Pneumonia (infecgdes dos pulmdes);

- Trombocitopenia (redug¢do do nimero de plaquetas) com a possibilidade de hematomas e sangramentos;
- Neutropenia (reducao do niimero de globulos brancos);

- Anemia (redu¢@o do numero de globulos vermelhos);

- Tosse;

- Vomitos, diarreia, ndusea (sensagdo de enjoo);

- Febre;

- Fadiga (sensagdo de cansago);

- Astenia (fraqueza);

Reacdes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- Sindrome mielodisplastica, leucemia mieloide aguda (outros canceres relacionados ao sangue). A maior
parte dos pacientes com essas doengas foi tratada anteriormente ou a0 mesmo tempo ou tratada mais tarde
com outros medicamentos para cancer (agentes alquilantes, inibidores da topoisomerase) ou terapia com
radiacdo;

- Mielossupressao (depressao da medula dssea);

- Anorexia (perda de apetite grave levando a perda de peso);

- Neuropatia periférica (dorméncia ou fraqueza nos membros);

- Distarbios visuais (visdo atrapalhada);

- Estomatite (inflamacgao da parte interior da boca);

- Erupg¢des cutaneas (lesdes de pele com vermelhidao);

- Calafrios;

- Mal-estar (geralmente sentir-se indisposto);

- Edema (inchago devido a retengdo excessiva de liquido);

- Mucosite (inflamag@o das membranas mucosas do sistema digestivo da boca ao anus);

Reacoes incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- Doenga autoimune incluindo:

- Anemia hemolitica autoimune (aumento da destruicdo de globulos vermelhos pelo proprio sistema
imune do paciente);

- Parpura trombocitopénica (aparecimento de descoloragdo roxa ou purpura na pele causada pelo
sangramento sob a pele associado com redugdo do nimero de plaquetas na circulagdo);

- Pénfigo (um grupo de doengas autoimunes bolhosas que afetam a pele e as membranas mucosas);
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- Sindrome de Evans (um transtorno autoimune no qual o corpo produz anticorpos que destroem o0s
globulos vermelhos e as plaquetas);

- Hemofilia adquirida [um disturbio do sangramento com potencial risco de vida causado pelo
desenvolvimento de anticorpos direcionados contra os fatores de coagulacdo, mais frequentemente o fator
VII (FVIID];

- Sindrome de lise tumoral [incluindo insuficiéncia renal (reducdo da func@o dos rins), hipercalemia
(aumento dos niveis de potdssio no sangue), acidose metabdlica, hematuria (sangue na urina), cristaliria
de urato, hiperuricemia (aumento da concentracdo do 4cido urico no sangue), hiperfosfatemia (aumento
da concentragdo de fésforo no sangue), hipocalcemia (reducao nos niveis de calcio no sangue)];

- Confusio;

- Toxicidade pulmonar: fibrose pulmonar (tecido cicatricial por todo o pulméao), pneumonite (inflamagéo
dos pulmdes), dispneia (félego curto);

- Hemorragia gastrintestinal (sangramento no estdmago ou nos intestinos);

- Niveis anormais das enzimas do pancreas ou do figado.

Reacoes raras (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- Doenga linfoproliferativa associada a EBV (doengas do sistema linfatico devido a infecgdo viral);

- Agitacao;

- Convulsdes (contragdes subitas e involuntdrias dos musculos secundarias a descargas elétricas
cerebrais);

- Coma;

- Neurite Optica e neuropatia optica (inflamacdo ou dano do nervo optico);

- Cegueira;

- Insuficiéncia cardiaca (condigdo em que o coragdo ¢ incapaz de bombear sangue suficiente para
satisfazer as necessidades do corpo);

- Arritmia (batimentos cardiacos irregulares);

- Cancer de pele;

- Sindrome de Lyell, sindrome de Stevens-Johnson (reagdo da membrana mucosa e/ou pele com
vermelhidao, inflamagao, formacdo de bolhas e erosao);

- Necrolise epidérmica toxica (quadro grave, onde uma grande extensdo de pele comeca a apresentar
bolhas e evolui com éreas avermelhadas semelhante a uma grande queimadura) tipo Lyell.

Experiéncia pés-comercializacio com frequéncia desconhecida

¢ Disturbios do sistema nervoso

- Leucoencefalopatia (ver item “4. O que devo saber antes de usar este medicamento?).

- Leucoencefalopatia toxica aguda (ver item “4. O que devo saber antes de usar este medicamento?).

- Sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel - LEPR (ver item “4. O que devo saber antes de
usar este medicamento?).

e Disturbios vasculares

- Hemorragia [incluindo hemorragia cerebral (sangramento devido a ruptura de um vaso sanguineo no
cérebro); hemorragia pulmonar (sangramento pulmonar); cistite hemorragica (inflamagao da bexiga)]
Progressdo e transformacdo da doenga (por exemplo, sindrome de Richter) tém sido frequentemente
relatadas em pacientes com leucemia linfocitica cronica (LLC).

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através de seu servico de atendimento.

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

Altas doses podem causar leucoencefalopatia, leucoencefalopatia tdxica aguda, ou sindrome da
leucoencefalopatia posterior reversivel (LEPR). Os sintomas podem incluir dor de cabega, nauseas e
vomitos, convulsdes, distirbios visuais, como perda de visdo, sensério alterado, e deficiéncias
neurologicas focais. Efeitos adicionais podem incluir neurite Optica, e papilite (inflamag¢do do nervo
optico), confusdo, sonoléncia, agitacdo, paraparesia/quadriparesia, espasticidade muscular, incontinéncia,
dano irreversivel do sistema nervoso central, com sintomas de cegueira tardia, coma e até morte.

Altas doses também sdo associadas com trombocitopenia (redugdo do niimero de plaquetas) e neutropenia
(redugdo do nimero de globulos brancos) graves devido a supressdo da medula 6ssea.

Nao se conhece qualquer antidoto especifico para uso de uma dose maior que a preconizada de
Fludalibbs®. O tratamento consiste em interrup¢do do medicamento e tratamento das alteragdes
apresentadas.
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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.

DIZERES LEGAIS

MS n°. 1.0033.0150
Farmacéutica Responséavel: Cintia Delphino de Andrade — CRF-SP n°. 25.125

Registrado por:
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Historico de alteracio para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticiao/notificacido que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

o Versoes ~
Data. do N° expediente Assunto Data. do N c‘lo Assunto Data d? Itens de bula (VP/VPS Apres‘e ntagoes
expediente expediente | expediente aprovacio ) relacionadas
10450 - Nao se Nao se aplica | Nao se aplica Nao se
Gerado no SIMILANR - aplica aplica 50 MG PO
19/01/2021 momento do lelt 1ﬁca(£‘ao de 9. Reagdes Adversas VPS LIOF INJ CT 5
.. teracdo de FA VD
peticionamento Texto de Bula — TRANS
RDC 60/12
10450 -
SIMILAR —
Notificagdo de Nao se ~ . ~ . Nao se ~ .
30/08/2017 1842735/19-9 z . Nao se aplica | Néo se aplica . - MODO DE USAR VPS Nao se aplica
Alteracao de aplica aplica
Texto de Bula —
RDC 60/12
10756 -
SIMILAR -
Notificacdo de
alteragdo de Niio se Niio se - IDENTIFICACAO
15/12/2015 1088240155 texto de bula i Nao se aplica | Nao se aplica i DO VP/VPS Nao se aplica
para adequagdo apiica aphiea MEDICAMENTO
a
intercambialidad
e
10450 - 3. QUANDO NAO
SIMILAR — DEVO
18/11/2014 | 1039310142 N/fltt‘ggz‘;zo d‘:f’ I:;ﬁ:: Nio se aplica | Nao se aplica fgﬁ;j MEgISCAIfI&SI\EO? | VPIVPS | Niose aplica
Texto de Bula — 4.CONTRAINDICA
RDC 60/12 COES
11/09/2014 0755268148 Slll\/?flflgl-{ B I:;ﬁ:: Nao se aplica | N&o se aplica I:;Ecsae SiBCl)El?li]IE\IIT)lE;/ SE VP/VPS Nao se aplica




Notificagdo de
Alteragao de
Texto de Bula —

RDC 60/12

10457 -

USAR ESTE

MEDICAMENTO?/

5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES

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

9. REACOES
ADVERSAS

9. 0 QUE FAZER
SE ALGUEM USAR
UMA
QUANTIDADE
MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE
MEDICAMENTOQ?/
10. SUPERDOSE

DIZERES LEGAIS

12/03/2014

0179876146

SIMILAR —
Inclusao inicial
de Texto de
Bula - RDC
60/12

Nao se
aplica

Naio se aplica

Nao se aplica

Nao se
aplica

Nao se aplica

Nao se
aplica

Nao se aplica
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