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Aracytin®
citarabina
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Aracytin®
Nome genérico: citarabina
APRESENTACAO
Aracytin® p6 liofilizado 100 mg em embalagem contendo 1 frasco-ampola + 1 ampola com 5 mL de solucdo

diluente (20 mg/mL).

VIA DE ADMINISTRACAO: INJETAVEL POR VIA INTRAVENOSA, SUBCUTANEA,
INTRATECAL OU INFUSAO INTRAVENOSA

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de Aracytin® 100 mg contém o equivalente a 100 mg de citarabina.
Excipientes: dcido cloridrico®, hidroxido de s6dio®, 4gua para injetaveis® e nitrogénio®.
A solugdo diluente contém élcool benzilico, 4gua para injetaveis e nitrogénio®.

a = utilizado para ajuste de pH.

b = removida durante o processo.
¢ = atmosfera inerte.
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IT - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

A principal indicacdo de Aracytin® (citarabina) 100 mg p6 liofilizado € para o tratamento de leucemias agudas
ndo-linfociticas (cancer da medula 6ssea — também conhecido como “tutano do 0sso”, que € o érgdo responsavel
pela produgdo do sangue) em adultos e criangas. E também util no tratamento de outras leucemias, como
leucemia linfocitica aguda e leucemia mielocitica cronica (fase blastica). Aracytin® pode ser utilizado sozinho
ou em combinagdo com outros agentes antineoplasicos (que combatem o cancer). Frequentemente, os melhores
resultados sdo obtidos com a terapia combinada. Tém sido observadas curtas remissdes (desaparecimento
temporario da doenca) quando ndo acompanhadas por terapias de manutencao.

Em regimes de altas doses com ou sem agentes quimioterapicos adicionais, a citarabina mostrou-se efetiva para
o tratamento de leucemia de alto risco, leucemia refratria e leucemia recidivante aguda.

Aracytin® sozinho ou em combinagdo com outros farmacos (metotrexato, succinato sddico de hidrocortisona)
pode ser utilizado por via intratecal (inje¢do de substincias diretamente no espago onde circula o liquido da
medula espinhal) para prevencao e tratamento da leucemia com infiltracdo meningea (leucemia que acomete as
meninges: membranas que recobrem o sistema nervoso central).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Aracytin® ¢ um agente antineoplasico (que combate o cancer) que inibe a formacdo do DNA (&cido
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?

Aracytin® ¢ contraindicado a pacientes hipersensiveis (alérgicos) a citarabina ou a qualquer componente do
produto.

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

Na terapia de indugdo (primeira tentativa de diminuir a quantidade de células cancerosas no sangue), devem estar
a disposicdo 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 medicacgao.

Para avaliar a adequag@o da terapia com Aracytin®, o médico deve considerar os possiveis beneficios ao
paciente em relagdo aos conhecidos efeitos toxicos da citarabina. Antes de decidir quanto a terapia ou iniciar o
tratamento, o médico deve se familiarizar com as informagdes seguintes:

Efeitos Hematologicos: Aracytin® ¢ um potente supressor (inibidor) da medula dssea; o grau da supressao
depende da dose e do esquema terapéutico adotado. A terapia deve ser iniciada com cautela em pacientes com
supressdo da medula dssea preexistente induzida por medicamentos. Pacientes que receberem este farmaco
devem estar sob rigorosa supervisao médica e, durante a terapia de indugdo, deve-se fazer a contagem didria de
leucocitos (células de defesa do sangue) e plaquetas (células responsaveis pela coagulacdo do sangue). Devem
ser realizados, frequentemente, exames da medula 6ssea apds o desaparecimento dos blastos (células do sangue
que s@o muito jovens, indicando um aumento da divisdo celular, o que ¢ um indicativo de cancer) da circulacio
sanguinea. Deve-se considerar a suspensdo ou modificagdo do tratamento se a depressdo da medula dssea
induzida por medicamento resultar em contagem plaquetaria inferior a 50.000, ou se a contagem dos
granuldceitos 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 célula presentes no sangue) do sangue
podem continuar diminuindo apds a suspensdo do medicamento e alcangar valores mais baixos apds periodos de
12 a 24 dias da interrup¢ao do tratamento. Se for indicado, reiniciar a terapia quando aparecerem sinais
definitivos de recuperacdo medular. Devem estar a disposi¢do do paciente os recursos para o tratamento de
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eventuais complica¢des, possivelmente fatais, provenientes da supressao da medula dssea (infec¢do, hemorragia
devido a trombocitopenia - diminuicao das células de coagulacdo do sangue: plaquetas).

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

Terapia com Altas Doses: apds terapia com altas doses de citarabina (2-3 g/mz) relatou-se toxicidade pulmonar,
gastrintestinal (do estdbmago e do intestino) e do sistema nervoso central (cérebro e medula espinhal) grave, e por
vezes fatal, diferente daquela observada com os regimes terapéuticos convencionais de citarabina (vide questdo
8. Quais os males que este medicamento pode me causar?). Essas reacdes incluem toxicidade reversivel de
cornea (membrana transparente da frente do olho) e conjuntivite hemorragica (inflamag¢do ou infeccdo da
membrana que cobre o olho com presenca de hemorragia), que podem ser evitadas ou diminuidas através da
administracdo profilatica de colirio de corticosteroide; disfuncao cerebral e cerebelar (regido do sistema nervoso
central responsével pelo equilibrio e coordenacdo dos movimentos), geralmente reversivel, incluindo alteragdes
de personalidade, sonoléncia, convulsdo e coma; ulceracao gastrintestinal grave, incluindo pneumatose cistoide
intestinal (ar na parede do intestino) levando & peritonite (inflamacdo do peritonio — camada que recobre o
abdome internamente), sepse (infec¢do generalizada) e abscesso hepatico (acimulo de pus no figado); edema
pulmonar (acimulo de liquido nos pulmdes); lesdo hepatica com hiperbilirrubinemia aumentada (excesso de
bilirrubina no sangue); necrose (destrui¢do)) de alcas intestinais e colite necrosante (inflamacdo 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 aciimulo de liquido) e edema pulmonar com esquemas terapéuticos
com altas doses de citarabina. Foi observada uma sindrome de angustia respiratdria subita, que progrediu
rapidamente a edema pulmonar com cardiomegalia (aumento do corac¢do) evidente radiologicamente (por exame
de imagem) apds 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 apos terapia
experimental com altas doses de citarabina em combinac¢do com ciclofosfamida, na preparagdo para transplante
de medula dssea. Isso pode ser dependente do esquema posologico (da dose).

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

Raramente, rash cutaneo (vermelhiddo da pele) grave levando a descamacao foi relatado. Alopecia (perda de
cabelo) total ¢ mais comumente observada com terapia de altas doses do que com esquemas convencionais de
tratamento com Aracytin®. Nao utilizar o diluente com alcool benzilico em terapias com altas doses. O diluente
que acompanha Aracytin® contém alcool benzilico. O alcool benzilico tem sido associado a “Sindrome de
Gasping” (sindrome caracterizada por falta de ar) em prematuros.

Caso seja empregado por via intratecal, Aracytin® ndo deve ser diluido com o diluente que contém alcool
benzilico e que acompanha a embalagem e, nem com outros contendo conservantes. A reconstituigdo com
cloreto de sodio 0,9% sem conservantes ¢ muito empregada, devendo a solugdo ser utilizada imediatamente, com
descarte imediato do conteudo que sobrar

Quando o medicamento ¢ administrado rapidamente em altas doses por via intravenosa (na veia), os pacientes
frequentemente sentem nauseas ¢ podem vomitar por varias horas apds a injecdo. Esse problema tende a ser
menos grave quando o medicamento ¢ administrado por infusdo.

Terapias com Doses Convencionais: inflamag¢do do peritdnio (peritonite) e colite gudiacopositiva (colite em que
ha sangue oculto nas fezes, detectado pelo teste de gudiaco), com neutropenia (diminui¢ao de um tipo de células
de defesa no sangue: neutrdfilos) e trombocitopenia simultaneamente, foram relatadas em pacientes tratados com
doses convencionais de citarabina em combina¢do com outros medicamentos. Estes pacientes responderam a
medidas terapéuticas ndo cirtrgicas. 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
intratecal e intravenosa em combinagdo com outros medicamentos.
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Funcdo Hepatica (do figado) e/ou Renal (dos rins): o figado humano, aparentemente, metaboliza (elimina) parte
substancial da dose administrada de Aracytin®. Especialmente pacientes com func¢do renal ou hepética
prejudicada podem apresentar uma probabilidade mais alta de toxicidade do sistema nervoso central apds
tratamento com altas doses de Aracytin®. Este medicamento deve ser utilizado com cautela e, se possivel, em
doses reduzidas, nos pacientes com funcao hepatica ou renal prejudicada.

Devem-se realizar avaliagdes periddicas das fungdes medular (da medula dssea), hepatica e renal em pacientes
sob tratamento com Aracytin®.

Sindrome da Lise Tumoral: como outros medicamentos citotoxicos, Aracytin® pode induzir hiperuricemia
(aumento do 4cido urico no sangue) secundaria a rapida lise (destrui¢do) de células neoplasicas (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 farmacologicas necessarias para controlar o problema.

Foi relatada pancreatite aguda (inflamacdo do pancreas) em pacientes tratados com Aracytin® em combinagdo
com outros farmacos.

Efeitos Imunossupressores / Aumento da Suscetibilidade as Infecgdes: a administracdo de vacinas com antigenos
(patogenos) vivos ou atenuados em pacientes imunocomprometidos (com diminui¢cdo da funcdo do sistema de
defesa do organismo) por agentes quimioterapicos, incluindo Aracytin®, pode resultar em infeccdes graves ou
fatais. A vacinacdo com antigenos vivos deve ser evitada em pacientes recebendo Aracytin®. Vacinas com
antigenos mortos ou inativos podem ser administradas; no entanto, a resposta a vacina pode estar diminuida.

Uso em Criancas
As adverténcias e precaugdes para as criangas sdo as mesmas daquelas descritas para pacientes adultos.

Uso durante a Gravidez

Nao existem estudos sobre o uso de Aracytin® em mulheres gravidas. A citarabina é teratogénica (causa mal-
formacdes) em algumas espécies animais. O uso do medicamento em mulheres que estdo gravidas ou que podem
engravidar deve ser realizado apenas ap6s serem considerados o beneficio potencial e os danos potenciais tanto
para mae quanto para o feto. Mulheres potencialmente férteis devem ser orientadas para evitar a gravidez.

Filhos de maes expostas a citarabina durante a gravidez (como terapia unica ou em combina¢do com outros
medicamentos) nasceram normais; alguns deles nasceram prematuros ou com baixo peso. Algumas das criangas
normais foram acompanhadas desde a 6* semana até 7 anos apds a exposicdo, ndo mostrando qualquer
anormalidade. Uma crianca aparentemente normal faleceu aos 90 dias de vida devido a gastroenterite
(inflamagdo do estomago 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 superior (antebragos) e inferior (pernas) e deformidades nas extremidades (mdos e pés) e nas
orelhas.

Relatos de pancitopenia (diminuicao de todas as células do sangue), leucopenia (reducdo de células de defesa no
sangue), anemia (diminuicdo da quantidade de células vermelhas do sangue: hemadcias), trombocitopenia,
anormalidades nos eletrélitos (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 componentes 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 utero. 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 bago aumentado e trissomia de cromossomo C no tecido coridnico (doenga genética
relacionada a componentes da placenta).

Devido ao perigo potencial de ocorrer anomalias durante a terapia citotoxica (de combate ao céncer),
principalmente durante o primeiro trimestre de gravidez, a paciente que estiver gravida ou engravidar durante o
tratamento com Aracytin® 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 ¢
iniciado durante o segundo ou terceiro trimestre da gravidez. Embora tenham nascido criangas normais de
pacientes tratadas com Aracytin® durante os trés trimestres de gravidez, recomenda-se o acompanhamento
dessas criangas.
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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.

Uso durante a Lactacido (amamentacio)

Nao se sabe se Aracytin® ¢é excretado (eliminado) no leite materno. Como muitos farmacos sdo excretados no
leite materno e, considerando-se o risco potencial de reacdes adversas graves devido ao uso de Aracytin® em
lactentes, deve-se decidir entre descontinuar a amamentagdo ou a medicacdo, levando-se em conta a importancia
da medicagdo para a mae.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
O efeito de Aracytin® na habilidade de dirigir ou operar maquinas ndo foi avaliado sistematicamente.

Interacées Medicamentosas

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

- Digoxina: foram observados diminui¢des reversiveis nas concentragdes plasmaticas (no sangue) no estado de
equilibrio de digoxina e na excregdo renal de glicosideos em pacientes recebendo beta-acetildigoxina e esquemas
quimioterapicos contendo ciclofosfamida, vincristina e prednisona com ou sem citarabina ou procarbazina. Nao
houve alteragdes aparentes nas concentragdes plasmaticas de digitoxina no estado de equilibrio. Portanto,
recomenda-se 0 monitoramento dos niveis plasmaticos de digoxina em pacientes recebendo esquemas
quimioterdpicos combinados similares ao acima descrito. A utilizacdo de digitoxina por tais pacientes pode ser
uma alternativa.

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

- Fluorocitosina: evidéncias clinicas mostraram uma possivel inibi¢do da eficicia da terapia com fluorocitosina
pela citarabina, possivelmente devido a potencial inibicdo competitiva de sua captacao.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-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?

Aracytin® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

As solugdes reconstituidas podem ser armazenadas a temperatura ambiente durante 48 horas. As solugdes
reconstituidas sem conservantes devem ser utilizadas imediatamente ap6s reconstituicao. A inje¢do de
Aracytin®, bem como as solugdes para infusdo preparadas a partir dela, ndo contém agentes antimicrobianos.
Por este motivo, ¢ recomendado que a diluicdo seja feita imediatamente antes do uso e a infusdo seja iniciada tdo
logo o preparo da mistura seja feito..A infusdo deve ser finalizada dentro de 24 horas a partir do inicio do
preparo da mistura e o residuo (excedente), descartado.

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.

Caracteristicas do produto antes da reconstitui¢do: massa branca a quase branca.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

Aracytin® sempre sera preparado e administrado por um médico ou por um profissional de satde especializado.
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As instrugdes para administracao, reconstitui¢do, diluigdo e infusdo estdo disponibilizadas na bula destinada aos
profissionais de saude, pois somente um médico ou um profissional de saide especializado podera preparar e
administrar esta medicacao.

Aracytin® deve ser utilizado por via intravenosa, subcutanea, intratecal ou por infusdo intravenosa.

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciio 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?

Como Aracytin® ¢ um medicamento de uso exclusivamente hospitalar, o plano de tratamento ¢ definido pelo
médico que acompanha o caso. Caso o paciente falte a uma sessdo programada de quimioterapia com esse
medicamento, ele deve procurar o seu médico para redefini¢do da programacdo de tratamento. O esquecimento
da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

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

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

O principal efeito toxico de Aracytin® ¢ a supressdo (diminui¢do da fung¢@o) da medula 6ssea, com leucopenia
(redugdo de células de defesa no sangue), trombocitopenia (diminui¢do das células de coagulagdo do sangue:
plaquetas) e anemia (diminuig¢@o da quantidade de células vermelhas do sangue: hemacias). A toxicidade menos
grave inclui nauseas (enjoos), vomitos, diarreia e dor abdominal, ulceragdo oral (llceras na mucosa da boca) e
disfungdo hepatica (do figado).

Reacdes Esperadas (vide questdo 4. O que devo saber antes de usar este medicamento?):

Disturbios dos Sistemas Sanguineo ¢ Linfatico: como Aracytin® ¢ um supressor da medula 6ssea, podem
ocorrer anemia, leucopenia (redugdo de células de defesa no sangue), trombocitopenia (diminui¢do das células
de coagulacdo do sangue: plaquetas), megaloblastose (presenca de células grandes e imaturas no sangue) e
reducdo de reticulécitos (células vermelhas jovens) como resultado de sua administragdo. A gravidade dessas
reacdes depende da dose e do esquema terapéutico empregados. Pode-se esperar também a ocorréncia de
alteragdes celulares na morfologia em esfregacos de medula dssea e de sangue periférico (exames feitos para
avaliar a aparéncia das células do sangue).

Apos infusdes constantes por 5 dias ou injegdes agudas de 50 mg/m* a 600 mg/m’, a depressdo das células
brancas ocorre em duas fases. Independente da contagem inicial (nimero de células antes de comegar o
tratamento), nivel de dosagem ou esquema terapéutico (modo de administracdo e intervalos de aplicacdo do
medicamento), existe uma queda inicial nas primeiras 24 horas, com nadir (ponto mais baixo da contagem de
células de defesa, a partir do qual o nimero comega a aumentar) nos dias 7-9. Segue-se uma ligeira elevagido que
atinge seu pico proximo ao décimo segundo dia. Uma segunda e mais profunda queda atinge seu nadir nos dias
15-24. Ocorre, entdo, uma rapida elevagdo acima da linha de base nos 10 dias seguintes. A depressdo plaquetaria
(diminuigdo das plaquetas) é notada em 5 dias, com o pico de depressdo ocorrendo entre os dias 12-15. A partir
dai, uma rapida elevagdo acima dos valores basais ocorre nos 10 dias seguintes.

Infecgdes e InfestacSes: infecgdes virais, bacterianas, fungicas, parasitarias ou saprofiticas (familia de bactérias),
em qualquer local do corpo, podem estar associadas ao uso de Aracytin® sozinho ou combinado com outros
agentes imunossupressores apos doses imunossupressoras que afetem a imunidade celular (células de defesa) ou
humoral (substancias de defesa: anticorpos). Essas infecgdoes podem ser leves, mas também graves e até fatais.
Sindrome da Citarabina: caracteriza-se por febre, mialgia (dor muscular), dor 6ssea, ocasionalmente dor toracica,
rash maculopapular (formacdo de manchas vermelhas e leses elevadas na pele), conjuntivite (inflamagdo ou
infeccdo da membrana que cobre o olho) e mal-estar. Geralmente ocorre 6-12 horas apds a administragdo do
medicamento. Os corticosteroides mostraram ser benéficos no tratamento ou prevengdo dessa sindrome. Caso os
sintomas sejam considerados trataveis, o uso de corticosteroides deve ser considerado, assim como a continuago
da terapia com Aracytin®.

Outras Reac¢des Adversas Incluem:

Infecgdes e Infestagdes: pneumonia, sepse (infecgdo grave), celulite (inflamagdo da pele e do tecido subcutianeo
— abaixo da pele) no local da injegao.

Disturbios do Sistema Imunoldgico: anafilaxia (reagdo alérgica grave), edema (inchago) alérgico.

Disturbios da Nutricdo e Metabolismo: anorexia (perda de apetite).

Disturbios do Sistema Nervoso: neurite (inflamagdo de um nervo) ou neurotoxicidade (efeito toxico sobre o
sistema nervoso), tonturas, cefaleia (dor de cabega).
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Distturbio Ocular: conjuntivite (inflamagdo ou infec¢do da membrana que cobre o olho), que pode ocorrer com
erupgdes.

Disturbio Cardiaco: pericardite (inflamacao do pericardio — membrana que recobre o coragdo).

Distarbio Vascular: tromboflebite (formacao de um coagulo dentro de uma veia, com inflamagao desta veia).
Disttrbios Respiratérios, Toracicos € Mediastinais (regido situada entre o coracdo € os pulmdes): falta de ar, dor
de garganta.

Disturbios Gastrintestinais: pancreatite, ulceracdo esofagica (formacdo de ulceras no eso6fago), dor abdominal,
diarreia, esofagite (inflamag@o do es6fago), nduseas/ vomitos, inflamacao ou ulceracdo oral e anal (do anus).
Disttrbios Hepatobiliares: disfungdo hepatica (do figado), ictericia (coloracdo amarelada da pele e mucosas por
acumulo de pigmentos biliares).

Disttrbios da Pele e Tecido Subcutineo: ulceracdo cutanea, alopecia, sardas, rash, prurido (coceira), urticaria
(alergia da pele).

Disttrbios Renais e Urindrios: disfunc¢do renal, reten¢ao urindria (dificuldade para urinar)

Disttrbios Gerais e Condigdes do Local da Administragdo: sangramento, dores articulares, dor toracica, febre,
reacdes no local da inje¢@o (dor e inflamag@o nos locais de inje¢des subcutaneas).

Em Terapia com Altas Doses:

Infecgdes e Infestacdes: sepse, abscesso (colecdo de pus) no figado.

Disttrbios do Sistema Nervoso: coma, disfungdes cerebrais e cerebelares (no cerebelo) incluindo mudangas na
personalidade, sonoléncia e convulsdo; neuropatias periféricas motoras e sensoriais.

Disttirbio Ocular: toxicidade da cérnea (membrana transparente da frente do olho), conjuntivite hemorragica
(inflamagdo ou infeccdo da membrana que cobre o olho com presenga de hemorragia).

Disturbio Cardiaco: cardiomiopatias (lesdes do musculo do coracdo) seguidas de morte.

Disturbios Respiratérios, Toracicos e Mediastinais: sindrome de angustia respiratdria adulta, edema pulmonar.
Disturbios Gastrintestinais: necrose intestinal, colite necrosante, ulceragdo gastrintestinal (incluindo pneumatose
cistoide intestinal levando a peritonite).

Disturbios Hepatobiliares: dano hepatico (no figado) com aumento da hiperbilirrubinemia (grande quantidade de
substancias biliares no sangue).

Disttrbios da Pele e Tecido Subcutaneo: rash cutdneo (vermelhiddo da pele) levando a descamacgdo, alopecia
(perda de cabelo).

Uma pneumonite intersticial difusa (inflamacao dos pulmdes), sem causa evidente, que pode ter sido relacionada
a citarabina, foi relatada por pacientes tratados com doses experimentais intermediarias de citarabina (1 g/mz)
com e sem outros agentes quimioterapicos (meta-AMSA, daunorrubicina, VP-16).

Relatou-se uma sindrome de angustia respiratoria subita rapidamente progredindo para edema pulmonar e
cardiomegalia evidente radiologicamente (aumento importante do coracdo no RX), ap6s a administracdo
experimental de citarabina em altas doses, no tratamento de recidiva de leucemia; resultados fatais foram
relatados para esta sindrome.

Uso Intratecal:

As reagdes adversas mais frequentes reportadas apds a administracdo intratecal foram nausea, vomito e febre;
estas reacdes foram leves e autolimitadas (que desaparecem espontaneamente). Foi reportado ainda paraplegia
(perda de controle e sensibilidade nos membros inferiores). A leucoencefalopatia necrosante (doenga
caracterizada por inflamacdo progressiva em varias areas do cérebro) com ou sem convulsio foi relatada; em
alguns destes casos os pacientes estavam sendo tratados com metotrexato e/ou hidrocortisona intratecal, bem
como irradiag@o do sistema nervoso central. Neurotoxidade isolada foi relatada. Ocorreu cegueira em 2 pacientes
em remissdo cujos tratamentos consistiam da combinagao sistémica de quimioterapicos, irradia¢do profilatica do
sistema nervoso central e uso de citarabina por via intratecal.

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

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

Nao existe antidoto para uma superdosagem de Aracytin®.

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

LLD ARAPOI 02 7
03/nov/2011



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

orientacoes.
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