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MODELO DE BULA PACIENTE RDC 47/09

Citarax®
citarabina

APRESENTACOES
Solucéo injetavel. Embalagens contendo 10 frascos-ampola de solugdo injetavel (20 mg/mL) com 100 mg/5
mL de citarabina ou 10 frascos-ampola de solucéo injetavel (50 mg/mL) com 500 mg/10 mL de citarabina.

VIADE ADMINISTRACAO: INJETAVEL POR VIA INTRAVENOSA, SUBCUTANEA OU
INFUSAO INTRAVENOSA

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 5 mL contém:

CHTAIADING ...ttt ettt et e e e et h et E e e be e H e bt e e b ee e en b see et en bbb st e abe b e 100 mg
EXCIPIBNTES * ..ottt e (0153 o SO UTRRP 5mL

* hidroxido de sédio, &cido cloridrico (para ajuste de pH quando necessério) e dgua para injetaveis

Cada frasco-ampola de 10 mL contém:

(o1 =12 o] Lo OO OTPRRR TR 500 mg
EXCIPIBNTES * ..ot e (013 o U TURTRUPUROR 10 mL
* hidroxido de sédio, &cido cloridrico (para ajuste de pH quando necessério) e dgua para injetaveis

1) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Citarax® (citarabina) é principalmente indicado para o tratamento de leucemias agudas néo linfociticas
(cancer da medula 6ssea, também conhecido como “tutano do 0ss0”, que é o 6rgdo responsavel pela produgéo
do sangue) em adultos e criangas. E também (til no tratamento de outras leucemias, como leucemia linfocitica
aguda e leucemia mielocitica cronica (fase blastica). Citarax® pode ser utilizado sozinho ou em combinacéo
com outros agentes antineoplasicos (que combatem o cancer). Frequentemente, os melhores resultados séo
obtidos com a terapia combinada.

Tém sido curtas as remissdes (desaparecimento temporario da doenca) induzidas por Citarax® quando ndo
acompanhadas por terapias de manutencéo.

Em regimes de altas doses com ou sem agentes quimioterapicos adicionais, Citarax® mostrou-se efetivo para o
tratamento de leucemia de alto risco, leucemia refrataria (que ndo responde ao tratamento padréo) e leucemia
recidivante aguda (doenca que se ativa novamente).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Citarax® é um agente antineoplasico (que combate o cancer) que inibe a formagdo do DNA (4cido
desoxirribonucleico - substancia ou material genético que forma os seres vivos). Também apresenta
propriedades antivirais (que combatem virus) e imunossupressoras (que diminuem a resposta do sistema de
defesa do organismo).

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Citarax® é contraindicado a pacientes hipersensiveis (alérgicos) a citarabina ou a qualquer componente do
produto.

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

Citarax® deve ser utilizado apenas sob a supervisdo de médicos experientes em quimioterapia antineoplasica
(que combate o cancer).

Blau Farmacéutica S/A.
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Na terapia de inducdo (primeira tentativa de diminuir a quantidade de células cancerosas no sangue), devem
estar a disposicao do paciente e da equipe médica, recursos laboratoriais e de suporte adequados para
monitorar a tolerabilidade ao farmaco, proteger e manter pacientes comprometidos pela toxicidade da
medicacéo.

Para avaliar a adequacio da terapia com Citarax®, o médico deve considerar os possiveis beneficios ao
paciente em relagdo aos conhecidos efeitos tdxicos do mesmo. Antes de decidir quanto a terapia ou iniciar o
tratamento, 0 médico deve se familiarizar com as informagdes seguintes:

Efeitos hematoldgicos: Citarax® é um potente supressor (inibidor) da medula éssea; o grau da supressio
depende da dose e do esquema terapéutico adotado. A terapia deve ser iniciada com cautela em pacientes com
supressdo da medula 6ssea preexistente induzida por medicamentos. Pacientes que receberem este farmaco
devem estar sob rigorosa supervisdo médica e, durante a terapia de inducdo, a contagem de leucdcitos (células
de defesa do sangue) e plaquetas (células responsaveis pela coagulagdo do sangue) deve ser feita diariamente.
Devem ser realizados, frequentemente, exames da medula 6ssea ap6s o desaparecimento dos blastos (células
do sangue que sdo muito jovens, indicando um aumento da divisao celular, o que é um indicativo de cancer)
da circulacdo sanguinea. Deve-se considerar a suspensdo ou modificacdo do tratamento se a depressao da
medula 6ssea induzida por medicamento resultar em contagem plaquetéria inferior a 50.000, ou se a contagem
dos granulécitos polimorfonucleares (tipo de células de defesa presentes no sangue) chegar a niveis inferiores
a 1.000/mm?. As contagens de elementos figurados (todos os varios tipos de células presentes no sangue) do
sangue podem continuar diminuindo ap6s a suspensao do medicamento e alcangar valores mais baixos ap6s
periodos de 12 a 24 dias da interrupcao do tratamento. Caso seja indicado, deve-se, reiniciar a terapia quando
aparecerem sinais definitivos de recuperacdo medular. Devem estar a disposicdo do paciente 0s recursos para
o tratamento de eventuais complicaces, possivelmente fatais, consequentes da supressao da medula 6ssea
(infeccdo, hemorragia devido a trombocitopenia - diminuigdo das células de coagulagdo do sangue:
plaquetas).

Ocorreram reacdes anafilaticas (reacOes alérgicas graves) durante o tratamento com citarabina. Relatou-se
anafilaxia que resultou em parada cardiopulmonar (do coracéo e do pulmao) aguda e exigiu ressuscitacao.
Esse fato ocorreu imediatamente apds a administracdo intravenosa de citarabina.

Terapia com altas doses: ap6s terapia com altas doses de citarabina (2-3 g/m?) relatou-se toxicidade
pulmonar, gastrintestinal (do estdmago e do intestino) e do sistema nervoso central (cérebro e medula
espinhal) grave, diferente daquela observada com os regimes terapéuticos convencionais de citarabina, e por
vezes fatal. Essas reacdes incluem toxicidade reversivel da cornea (membrana transparente da frente do olho)
e conjuntivite hemorragica (inflamacéo ou infec¢do da membrana que cobre o olho com presenca de sangue),
que podem ser evitadas ou diminuidas através da administracdo profilatica de colirio de corticosteroide;
disfuncdo cerebral e cerebelar (regido do sistema nervoso central responsavel pelo equilibrio e coordenacéo
dos movimentos), geralmente reversivel, incluindo alteracdes de personalidade, sonoléncia, convulséo e
coma; ulceracdo gastrintestinal grave (ferimento no estdmago e intestino), incluindo pneumatose cistoide
intestinal (presenca de ar na parede do intestino) levando a peritonite (inflamacéo do peritonio — camada que
recobre o abdémen internamente), sepse (infec¢do generalizada) e abscesso hepatico (formacao de uma
cavidade com acumulo de pus no figado); edema pulmonar (acdmulo de liquido nos pulmdes); lesdo hepatica
com hiperbilirrubinemia aumentada (excesso de bilirrubina no sangue); necrose (destruicéo) de alcas
intestinais e colite necrosante (inflamac&o grave e fulminante do intestino grosso).

Ocorreram casos graves e alguns fatais de toxicidade pulmonar, sindrome da angustia respiratéria em adultos
(mau funcionamento grave dos pulmdes por acimulo de liquido) e edema pulmonar (liquido nos pulmdes)
com esquemas terapéuticos com altas doses de citarabina. Foi observada uma sindrome de angustia
respiratoria subita, que progrediu rapidamente a edema pulmonar com cardiomegalia (aumento do coragao)
evidente radiologicamente (por exame de imagem) apos terapia experimental com altas doses de citarabina
empregada no tratamento da recaida (volta) de leucemia.

Casos de cardiomiopatia (lesdo do musculo do coragdo) com morte subsequente foram relatados apds terapia
experimental com altas doses de citarabinaem combinacdo com ciclofosfamida, na preparagéo para
transplante de medula 6ssea. Isso pode ser dependente do esquema posoldgico (da dose).

Ocorreram neuropatias periféricas motoras e sensoriais (lesdes dos nervos periféricos responsaveis pelos
movimentos e pela sensibilidade, respectivamente) apds a combinacao de altas doses de citarabina,
daunorrubicina e asparaginase em pacientes adultos com leucemia ndo-linfocitica aguda. Deve-se observar o
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surgimento de neuropatias em pacientes tratados com altas doses de citarabina uma vez que alteragdes no
esquema terapéutico podem ser necessarias para evitar disfungdes neurolégicas irreversiveis.

Raramente, erupcdo cutanea (vermelhidao da pele) grave levando a descamacéo foi relatada. Alopecia (perda
de cabelo) total é mais comumente observada com terapia de altas doses do que com esquemas convencionais
de tratamento com citarabina.

Quando o medicamento é administrado rapidamente em altas doses por via intravenosa (na veia), 0s pacientes
frequentemente sentem nduseas (enjoos) e podem vomitar por varias horas apés a injegdo. Esse problema
tende a ser menos grave quando o medicamento é administrado por infusao.

Terapias com doses convencionais: Dor abdominal por inflamag&o do peritdnio (peritonite) e colite guaiaco
positiva (colite em que ha sangue oculto nas fezes, detectado pelo teste de gudiaco), com neutropenia
(diminuicéo de um tipo de células de defesa no sangue: neutrofilos) e trombocitopenia (diminuigdo das
células de coagulacdo do sangue: plaquetas) concomitantes, foram relatadas em pacientes tratados com doses
convencionais de citarabinaem combinacdo com outros medicamentos. Estes pacientes responderam as
medidas terapéuticas ndo cirrgicas. Foram relatados casos de paralisia ascendente progressiva tardia (perda
dos movimentos que se inicia nos membros inferiores e vai acometendo as partes mais altas do corpo)
resultando na morte de criangas com leucemia mieloide aguda, tratadas com citarabina, em doses
convencionais, por via intravenosa em combinagdo com outros medicamentos.

Funcao hepatica (do figado) e/ou renal (dos rins): o figado humano, aparentemente, metaboliza (elimina)
parte substancial da dose administrada de citarabina. Especialmente pacientes com funcéo renal ou hepatica
prejudicada podem apresentar uma probabilidade mais alta de toxicidade do sistema nervoso central apds
tratamento com altas doses de citarabina. Este medicamento deve ser utilizado com cautela e, se possivel, em
doses reduzidas, nos pacientes com funcdo hepatica ou renal prejudicada.

Devem-se realizar avaliacdes periddicas das fungdes medular (da medula 6ssea) hepatica e renal em pacientes
sob tratamento com citarabina.

Neurologicos: casos de reacdes adversas neuroldgicas graves que variaram de cefaleia (dor de cabega) a
paralisia, coma e episédios semelhantes a AVC (derrame) foram relatados, principalmente em jovens e
adolescentes aos quais foi administrado citarabina por via intravenosa em combina¢do com metotrexato (outro
medicamento) por via intratecal (administracdo diretamente no sistema nervoso central).

Sindrome da lise tumoral: como outros medicamentos citotoxicos, citarabina pode induzir hiperuricemia
(aumento do acido Urico no sangue) secundaria a rapida lise (destruicdo) de células neoplésicas (cancerosas).
O clinico deve monitorar os niveis sanguineos de acido Urico em seu paciente e estar alerta para o uso das
medidas de suporte e farmacoldgicas necessarias para controlar o problema.

Pancreatite: foi relatada pancreatite aguda (inflamac&o do pancreas) em pacientes tratados com citarabina em
combinacdo com outros farmacos.

Efeitos imunossupressores/aumento da suscetibilidade as infecgdes: a administracao de vacinas com
antigenos (patdgenos) vivos ou atenuados em pacientes imunocomprometidos (com diminuigdo da funcéo do
sistema de defesa do organismo) por agentes quimioterapicos, incluindo citarabina, pode resultar em
infec¢des graves ou fatais. A vacinagdo com antigenos vivos deve ser evitada em pacientes recebendo
citarabina. Vacinas com antigenos mortos ou inativos podem ser administradas, no entanto a resposta a vacina
pode estar diminuida.

Uso em Criangas
As adverténcias e precaugdes para as criangas sao as mesmas daquelas descritas para pacientes adultos.

Uso durante a gravidez

Né&o existem estudos sobre o uso de citarabinaem mulheres gravidas. A citarabina ¢ teratogénica (causa
malformacdes no feto) em algumas espécies animais. O uso do medicamento em mulheres que estdo gravidas
ou que podem engravidar deve ser realizado apenas apds serem considerados o beneficio potencial e os danos
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potenciais tanto para mée quanto para o feto. Mulheres potencialmente férteis devem ser orientadas para
evitar a gravidez.

Filhos de mées expostas a citarabina durante a gravidez (como terapia Gnica ou em combinagdo com outros
medicamentos) nasceram normais; alguns deles nasceram prematuros ou com baixo peso. Algumas das
criancas normais foram acompanhadas desde a 62 semana até 7 anos apds a exposicdo, ndo mostrando
qualquer anormalidade. Uma crianca aparentemente normal faleceu aos 90 dias de vida devido a
gastroenterite (inflamac&o do estbmago e do intestino).

Anormalidades congénitas (de nascimento) foram relatadas, particularmente em casos nos quais o feto foi
exposto a citarabina durante o primeiro trimestre (3 primeiros meses) da gravidez. Isso inclui defeitos nos
membros distais superiores (antebracos) e inferiores (pernas) e deformidades nas extremidades (mé&os e pés) e
nas orelhas.

Relatos de pancitopenia (diminuicdo de todas as células do sangue), leucopenia (redugdo de células de defesa
no sangue), anemia (diminuicao da quantidade de células vermelhas do sangue: heméacias), trombocitopenia
(diminuic&o das células de coagulacédo do sangue: plaquetas), anormalidades nos eletrolitos (componentes
minerais do sangue), eosinofilia (aumento do nimero de um tipo de célula de defesa do sangue: eosindfilo)
transitdria, aumento nos niveis de IgM (tipo de componente de defesa do sangue) e hiperpirexia (aumento da
temperatura do corpo), sepse e morte ocorreram durante o periodo neonatal com criangas expostas a
citarabina in Gtero. Algumas destas criangas também eram prematuras.

Foram realizados abortos terapéuticos em mulheres em terapia com citarabina. Foram relatados casos de fetos
normais e de fetos com baco aumentado e trissomia de cromossomo C no tecido coridnico (doenca genética
relacionada a componentes da placenta).

Devido ao perigo potencial de ocorrer anomalias durante a terapia citotoxica (de combate ao cancer),
principalmente durante o primeiro trimestre de gravidez, a paciente que estiver gravida ou engravidar durante
o tratamento com Citarax® deve ser orientada quanto ao risco potencial para o feto e a conveniéncia da
continuidade da gravidez. Existe um risco definido, embora consideravelmente reduzido, se o tratamento é
iniciado durante o segundo ou terceiro trimestre da gravidez. Embora tenham nascido criangas normais de
pacientes tratadas com citarabina durante os trés trimestres de gravidez, recomenda-se 0 acompanhamento
dessas criangas.

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

Uso durante a lactacdo (amamentacao)

N&o se sabe se citarabinaé excretada (eliminada) no leite materno. Como muitos farmacos sdo excretados no
leite materno e considerando-se o risco potencial de reaces adversas graves em lactentes, deve-se decidir
entre descontinuar a amamentacdo ou a medicacao, levando-se em conta a importancia da medicacéo para a
mae.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas
O efeito da citarabinana habilidade de dirigir ou operar maquinas néo foi avaliado sistematicamente.

Intera¢Ges Medicamentosas

Sempre avise ao seu médico todas as medicacdes que vocé toma quando ele for prescrever uma medicacdo
nova. O médico precisa avaliar se as medicagdes reagem entre si alterando suas a¢des: isso se chama
interacdo medicamentosa.

- digoxina: foram observadas diminuigdes reversiveis nas concentragdes plasmaticas (no sangue) no estado
de equilibrio de digoxina (remédio para o coracdo) e na excrecdo renal de glicosideos (remédio para o
coracdo) em pacientes recebendo beta-acetildigoxina e esquemas quimioterapicos contendo ciclofosfamida,
vincristina e prednisona com ou sem citarabina ou procarbazina. Ndo houve alterac@es aparentes nas
concentracdes plasmaticas de digitoxina (remédio para o coracdo) no estado de equilibrio. Portanto,
recomenda-se 0 monitoramento dos niveis plasmaticos de digoxina em pacientes recebendo esquemas
quimioterapicos combinados similares ao acima descrito. A utilizacdo de digitoxina por tais pacientes pode
ser uma alternativa.

- gentamicina: um estudo de interagéo in vitro entre gentamicina e citarabina mostrou um antagonismo
(reacdo oposta) relacionado a citarabina quanto a susceptibilidade (sensibilidade ou capacidade de sofrer a
acdo lesiva do antibidtico) de cepas de K. pneumoniae. Esse estudo sugere que, em pacientes tratados com
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citarabina e recebendo gentamicina devido a uma infecgdo por K. pneumoniae, a auséncia de uma resposta
terapéutica imediata pode indicar a necessidade de uma reavaliacdo do tratamento antibacteriano (tratamento
com antibi6tico).

- fluorocitosina: evidéncias clinicas mostraram uma possivel inibicdo da eficacia da terapia com
fluorocitosina pela citarabina, possivelmente devido a potencial inibigdo competitiva de sua captacao.

- metotrexato: citarabinaadministrada via intravenosa concomitantemente com metotrexato via intratecal
pode aumentar o risco de reagdes adversas neuroldgicas severas como dor de cabeca, paralisia, coma e
episodios semelhantes a AVC.

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

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Citarax® deve ser armazenado em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagéo.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Depois de aberto, o medicamento deve ser administrado imediatamente e qualquer solugdo
remanescente devera ser descartada.

Como regra geral, antes de sua administracdo, as medicagdes para uso parenteral devem ser inspecionadas
visualmente quanto a particulas em suspenséo e descoloracgao, quando a solucéo e o frasco o permitirem.

Caracteristica do medicamento
Solucéo injetavel limpida e incolor.

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

Este produto € de uso restrito a hospitais ou ambulatérios especializados, com emprego especifico em
neoplasias malignas (canceres) e deve ser manipulado apenas por pessoal treinado.

Citarax® sempre sera preparado e administrado por um médico ou por um profissional de satde
especializado.

Citarax® néo é ativo por via oral. A posologia e 0 método de administracdo variam de acordo com o esquema
terapéutico a ser utilizado. Citarax® pode ser administrado por infusdo, por injecdo intravenosa ou por via
subcuténea.

Em alguns pacientes ocorreu tromboflebite no local da injecdo ou da infusdo; raramente relatou-se dor e
inflamac&o nos locais da injecdo subcutanea. Na maioria dos casos, entretanto, a medicacéo foi bem tolerada.
Os pacientes podem tolerar doses totais maiores quando recebem o medicamento por inje¢éo intravenosa
rapida quando comparado por infusdo lenta. Esse fendmeno esta relacionado com a rapida inativacéo da
citarabina e com a curta exposic¢ao das células normais e neoplasicas susceptiveis a niveis significativos do
medicamento, apos inje¢do rapida. Células normais e neoplésicas respondem aparentemente de modo paralelo
a esses diferentes modos de administragao; nenhuma vantagem clinica expressiva foi demonstrada para
qualquer um deles.

Doses Convencionais: na terapia de inducéo de leucemia nao-linfocitica aguda, a dose habitual de Citarax®
em combinacéo com outros agentes quimioteréapicos antineoplésicos é de 100 mg/m?/dia por infuséo
intravenosa continua (dias 1 - 7) ou 100 mg/m * IV a cada 12 horas (dias 1 - 7).

Doses Altas: 2-3 g/m? por infusdo intravenosa a cada 12 horas por 1-3 horas durante 2-6 dias com ou sem
agentes quimioterapicos adicionais.
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Doses Subcutaneas: em geral a dose é 20-100 mg/m? dependendo da indicac&o do tratamento e do regime
posoldgico utilizado.

A literatura deve ser consultada sobre as recomendacdes atuais para o uso em leucemia.

Compatibilidades a medicamentos

O Citarax® é compativel com os seguintes medicamentos, em concentrages especificas, em glicose 5% em
agua durante 8 horas: citarabina 0,8 mg/mL e cefalotina sodica 1,0 mg/mL; citarabina 0,4 mg/mL e fosfato
sodico de prednisolona 0,2 mg/mL; citarabina 16 mcg/mL e sulfato de vincristina 4 mcg/mL. Citarabina
também ¢é fisicamente compativel com metotrexato.

Uso em Criangas
Semelhante ao uso em adultos.

Uso em Idosos
Né&o sdo conhecidas até o momento recomendacdes especiais para os pacientes idosos, aplicando-se as
informac0es técnicas ja descritas.

Siga a orienta¢do de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
Na&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Como Citarax® é um medicamento de uso exclusivamente hospitalar, o plano de tratamento é definido pelo
médico que acompanha o caso. Caso o paciente falte a uma sessdo programada de quimioterapia com esse
medicamento, ele deve procurar o0 seu médico para redefini¢do da programacéo de tratamento. O
esquecimento da dose pode comprometer a eficcia do tratamento.

Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

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

O principal efeito toxico da citarabina é supressao (diminuicao da funcdo) da medula dssea, com leucopenia
(reducéo de células de defesa no sangue), trombocitopenia (diminuicéo das células de coagulacdo do sangue:
plaquetas) e anemia (diminui¢do da quantidade de células vermelhas do sangue: hemacias). A toxicidade
menos grave inclui nduseas (enjoos), vomitos, diarreia e dor abdominal, ulceragdo oral (feridas na mucosa da
boca) e disfuncéo hepética (do figado).

Resumo do Perfil de Segurancga (vide item O que devo saber antes de usar este medicamento?)
Distarbios sanguineo e linfatico

Como a citarabina é um supressor da medula 6ssea, podem ocorrer anemia, leucopenia (reducéo de células de
defesa do sangue), trombocitopenia (diminuicdo das células de coagulagdo do sangue: plaquetas),
megaloblastose (presenca de células grandes e imaturas no sangue) e reducéo de reticulécitos (células
vermelhas jovens) como resultado de sua administragdo. A gravidade dessas reagdes depende da dose e do
esquema terapéutico. Pode-se esperar, a ocorréncia de alteracfes celulares na morfologia em esfregagos de
medula 6ssea e de sangue periférico (exames feitos para avaliar a aparéncia das células do sangue).

Infecgdes e infestagOes

Infecgdes virais, bacterianas, fingicas, parasitarias ou saprofiticas (familia de bactérias), em qualquer local do
corpo, podem estar associadas ao uso de citarabina sozinha ou combinada com outros agentes
imunossupressores apos doses imunossupressoras (que afetam as células de defesa) ou humoral (substéancias
de defesa: anticorpos). Essas infeccdes podem ser leves, mas também podem ser graves e até fatais.

Disturbios dos tecidos musculoesquelético e conjuntivo

Sindrome da citarabina: caracteriza-se por febre, mialgia (dor muscular), dor dssea, ocasionalmente dor
toracica, rash maculopapular (com formacéo de manchas vermelhas e lesbes elevadas na pele), conjuntivite
(inflamagéo ou infeccdo da membrana que cobre o olho) e mal-estar. Geralmente ocorre 6-12 horas ap6s a
administracdo do medicamento. Os corticosteroides mostraram ser benéficos no tratamento ou prevengao
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dessa sindrome. Se os sintomas forem considerados trataveis, o uso de corticosteroides deve ser considerado,
assim como a continuacédo da terapia com citarabina.

As reacdes adversas relatadas sao listadas abaixo por frequéncia.

ReacOes Adversas (Terapia convencional e em altas doses)

Reac6es muito comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): sepse
(infeccdo grave), pneumonia, infeccdo (pode ser leve, mas pode ser severa e por vezes fatal), insuficiéncia da
medula 6ssea (mau funcionamento do 6rgédo do corpo responsavel pela producao de células do sangue),
trombocitopenia (diminuicdo das células de coagulacdo do sangue: plaquetas), anemia (diminuicao da
quantidade de células vermelhas do sangue: hemécias), anemia megaloblastica (tipo de anemia em que
tamanho das células vermelhas do sangue é maior que o normal), leucopenia (reducéo de células de defesa no
sangue), diminui¢do na contagem de reticulécitos (células vermelhas jovens), estomatite (inflamacéo da
mucosa da boca), ulceracdo oral (ferida na boca ou lingua), inflamagdo ou tlcera (ferida) anal (do anus),
diarreia, vomitos, nduseas, dor abdominal, disfuncgéo hepatica (funcionamento anormal do figado), alopecia
(perda de cabelo), rash (erup¢do) cutaneo, sindrome da citarabina, febre, bidpsia de medula dssea anormal
(exame do 6rgdo do corpo que produz as células do sangue), teste de esfregago sanguineo anormal (tipo de
exame de sangue obtido diretamente do 6rgéo produtor das células sanguineas).

Reac¢do comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): ulceragdo cutanea
(ferida na pele).

Reacdes com frequéncia ndo conhecida (ndo podem ser estimadas a partir dos dados disponiveis): celulite
(inflamacao da pele e do tecido subcutaneo — abaixo da pele) no local da injecdo, reacéo anafilatica (reacéo
alérgica grave), edema (inchacgo) alérgico, diminuicdo do apetite, neurotoxicidade (efeito toxico sobre o
sistema nervoso), neurite (inflamacdo de um nervo), tonturas, cefaleia (dor de cabeca), conjuntivite
(inflamacéo ou infeccdo da membrana que cobre o olho, que pode ocorrer com erupgdes (manchas) ou pode
ser hemorragica com terapia em alta dose), pericardite (inflamacg&o do pericardio — membrana que recobre o
coracdo), tromboflebite (formacdo de um coagulo dentro de uma veia, com inflamacéo desta veia), falta de ar,
dor de garganta, pancreatite (inflamac&o no pancreas), ulceragdo esofagica (formacao de Glceras no esdfago),
esofagite (inflamacédo do es6fago), ictericia (coloracdo amarelada da pele e mucosas por acimulo de
pigmentos biliares), sindrome eritrodisestesia palmo-plantar (vermelhiddo das méos e pés com alteragdo da
sensibilidade), urticéria (alergia da pele), prurido (coceira), sardas, disfun¢éo renal (fungdo anormal dos rins),
dor toracica (dor na regido do torax), reacfes no local da injecéo (dor e inflamacao nos locais de injecBes
subcutaneas).

Reacdes adversas relatadas em associagao com terapia em altas doses (vide também item O que devo
saber antes de usar este medicamento).

Reac6es muito comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): disfuncdes
cerebrais e cerebelares (no cerebelo), sonoléncia, distirbios da cornea (membrana transparente da frente do
olho), sindrome de angustia respiratéria aguda (doenca dos pulmdes que causa falta de ar intensa), edema
pulmonar (presenca de liquido no tecido pulmonar que leva a falta de ar intensa).

Reac6es comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): colite necrosante
(inflamacéo grave e fulminante do intestino grosso), esfoliagdo da pele (descamagdo da pele).

Reacdes com frequéncia nao conhecida (ndo podem ser estimadas a partir dos dados disponiveis): abscesso
(colegdo de pus) no figado, mudancas na personalidade (mudanca de personalidade foi relatada em associagdo
com disfuncdo cerebral e cerebelar), coma, convulsdo (ataque epiléptico), neuropatia periférica (disfuncao dos
neurénios que pode levar a perda sensorial, atrofia e fraqueza muscular, e decréscimos nos reflexos
profundos) motora e sensorial, cardiomiopatia (lesdes do musculo do coracdo) seguidas de morte, necrose
gastrintestinal (falta de oxigénio para os tecidos do estomago e intestinos que leva a morte desses tecidos),
Ulcera (ferida) gastrintestinal, pneumatose intestinal (presenga de gas na parede do intestino), peritonite
(inflamagdo do tecido que recobre os 6rgdos do abddémen), dano hepatico (no figado), hiperbilirrubinemia
(grande quantidade de substancias biliares no sangue).
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Outras Reagdes Adversas

Uma pneumonite intersticial difusa (inflamag&o dos pulmdes), sem causa evidente, que pode ter sido
relacionada ao uso de citarabina, foi relatada por pacientes tratados com doses experimentais intermedidrias
de citarbina (1 g/m?) com e sem outros agentes quimioterapicos (meta-AMSA, daunorrubicina, VP-16).
Relatou-se uma sindrome de angustia respiratoria stbita rapidamente progredindo para edema pulmonar e
cardiomegalia (aumento do coracdo) evidente radiologicamente (por exame de imagem), ap6s a administracao
experimental de citarabina em altas doses, no tratamento de recidiva de leucemia; resultados fatais foram
relatados para esta sindrome.

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

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

N&o existe antidoto para uma superdose de citarabina.

A administragdo de 12 doses de 4,5 g/m?, por infusdo intravenosa, durante 1 hora, a cada 12 horas, causou um
aumento inaceitavel e toxicidade irreversivel do sistema nervoso central e morte.

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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