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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Levact 2,5 mg/ml p6 para concentrado para solugao para perfusiao
Cloridrato de bendamustina

Leia atentamente este folheto antes de utilizar o medicamento.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

Se algum dos efeitos secundérios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundérios
nao mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

. O que € Levact e para que ¢ utilizado
. Antes de utilizar Levact

. Como utilizar Levact

. Efeitos secundérios possiveis

. Como conservar Levact

. Outras informacdes
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1. O QUE E LEVACT E PARA QUE E UTILIZADO

Levact ¢ um medicamento utilizado para tratar certos tipos de cancro (medicamento
citotoxico).

Levact € utilizado isoladamente (em monoterapia) ou em associagdo com outros
medicamentos para tratar as seguintes formas de cancro:

-leucemia linféide crénica, nas situacdes em que a quimioterapia em associacdo com a
fludarabina nio é adequada ao seu caso,

-linfomas nao-Hodgkin que ndo responderam ou que s6 responderam por pouco tempo a
um tratamento anterior com rituximab

-mieloma miultiplo nas situacdes em que elevadas doses de quimioterapia com
transplantacdo autéloga de células estaminais, terapéuticas que contenham talidomida ou
bortezomib ndo sejam adequadas ao seu caso.

2. ANTES DE UTILIZAR LEVACT

Nao utilize Levact

-se tem hipersensibilidade (alergia) a substancia activa, cloridrato de bendamustina, ou a
qualquer outro componente de Levact;

-durante a amamentacio;

-se tiver disfuncdo hepdtica grave (se as células funcionais do figado estiverem
danificadas);
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-se tiver a pele ou a zona branca dos olhos amarela devido a problemas do figado ou do
sangue (ictericia);

-se o funcionamento da medula éssea estiver gravemente alterado (depressao da medula
dssea) e o nimero de glébulos brancos e plaquetas no sangue tiver alteragdes graves (se
os valores dos glébulos brancos e/ou das plaquetas tiverem diminuido para < 3.000/ul ou
para < 75.000/ul, respectivamente);

-se tiver efectuado alguma grande cirurgia menos de 30 dias antes do inicio do
tratamento;

-se tiver alguma infeccdo, especialmente se for acompanhada por diminui¢do dos
glébulos brancos (leucocitopenia);

-em combinac¢do com vacinas para a febre amarela.

Tome especial cuidado com Levact

-no caso da capacidade da medula 6ssea para substituir as células do sangue estar
reduzida. Deve fazer uma andlise para verificar o nimero de glébulos brancos e de
plaquetas no sangue antes de comecar o tratamento com Levact, antes de cada ciclo
seguinte de tratamento e nos intervalos entre os ciclos.

-no caso de infeccdes. Deve contactar o médico se tiver sinais de infeccdo, incluindo
febre ou sintomas pulmonares.

-no caso de reacgdes na pele durante o tratamento com Levact. As reac¢des podem
tornar-se mais graves.

-no caso de doenca cardiaca existente (p. ex. ataque cardiaco, dor no peito, alteracdes
graves do ritmo do coracdo).

-no caso de notar alguma dor nos lados, sangue na urina ou diminui¢do da quantidade de
urina. Quando a sua doenga é muito grave, o seu corpo pode ndo ser capaz de eliminar
todos os produtos residuais das células cancerigenas que morrem. Isto chama-se sindrome
de lise tumoral e pode causar insuficiéncia renal e problemas cardiacos nas primeiras 48
horas apds a primeira dose de Levact. O seu médico tem consci€ncia disto e pode
receitar-lhe outros medicamentos para ajudar a preveni-lo.

-no caso de reacgdes alérgicas ou de hipersensibilidade graves. Deve ter atencdo a
eventuais reac¢des a perfusio apds o primeiro ciclo de terapéutica.

Os homens tratados com Levact sdo aconselhados a ndo conceber filhos durante o
tratamento € nos 6 meses seguintes. Antes de iniciar o tratamento, deve aconselhar-se
sobre a conservacdo de esperma devido a possibilidade de infertilidade permanente.

A injecc@o ndo intencional em tecidos fora dos vasos sanguineos (extravasamento da
injeccdo) deve ser imediatamente interrompida. A agulha deve ser removida apds uma
curta aspiracdo. Em seguida, a drea de tecido afectada deve ser arrefecida. O braco deve
ser elevado. Nao esta esclarecido o beneficio de tratamentos adicionais, como o uso de
corticosterdides (ver seccao 4).

Ao utilizar Levact com outros medicamentos
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.
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Se Levact for utilizado em associacdo com medicamentos que inibem a formacdo de
sangue na medula dssea, o efeito sobre a medula 6ssea pode ser mais intenso.

Se Levact for utilizado em associagdo com medicamentos que alterem a sua resposta
imunitdria, este efeito pode ser mais intenso.

Os medicamentos citostiticos podem diminuir a eficicia da vacinacdo com virus vivos.
Além disso, os medicamentos citostiticos aumentam o risco de infeccdo apds a vacinagio
com vacinas vivas (p. ex. vacinacdo viral).

Gravidez e aleitamento

Gravidez

Levact pode provocar danos genéticos e causou malformagdes em estudos em animais.
Nao deve utilizar Levact durante a gravidez a ndo ser por indicacdo expressa do seu
médico. Em caso de tratamento, deve procurar conselho médico acerca do risco de efeitos
adversos potenciais da terapéutica para o feto, recomendando-se o aconselhamento
genético.

Se for uma mulher em idade fértil, tem de utilizar um método de contracepc¢do eficaz
tanto antes como durante o tratamento com Levact. Se engravidar durante o tratamento
com Levact, tem de informar imediatamente o seu médico e recorrer a aconselhamento
genético.

Se for homem, deve evitar conceber filhos durante o tratamento com Levact e nos
6 meses depois do seu termo. Existe o risco do tratamento com Levact provocar
infertilidade; se desejar, deve aconselhar-se sobre a conservacdo de esperma antes do
tratamento.

Aleitamento

Levact nao pode ser administrado durante o aleitamento. Se for necessario efectuar um
tratamento com Levact durante a amamentacdo, tem de parar de amamentar.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Conducgao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Nao
conduza ou utilize miquinas se sentir efeitos secunddrios, como tonturas ou falta de
coordenacdo.

3. COMO UTILIZAR LEVACT

Levact € administrado numa veia durante 30 a 60 minutos, em vérias dosagens, seja
isoladamente (em monoterapia) ou em associacdo com outros medicamentos.

O tratamento nao deve ser iniciado se o seu nimero de glébulos brancos (leucécitos) tiver
diminuido para menos de 3.000 células/ul e/ou se o nimero de plaquetas tiver diminuido
para menos de 75.000 células/ul.

O seu médico ird determinar estes valores a intervalos regulares.

Leucemia linféide cronica
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Levact 100 mg por metro quadrado de superficie corporal | Nos dias 142
(calculada a partir da altura e do peso)

Repetir o ciclo apds 4 semanas, até 6 vezes

Linfoma ndo-Hodgkin

Levact 120 mg por metro quadrado de superficie corporal | Nos dias 1+2
(calculada a partir da altura e do peso)

Repetir o ciclo ap6s 3 semanas, pelo menos 6 vezes

Mieloma multiplo

Levact 120 a 150 mg por metro quadrado de superficie corporal | Nos dias 1+2
(calculada a partir da altura e do peso)

Prednisona 60 mg por metro quadrado de superficie corporal | Nos dias 1 a 4
(calculada a partir da altura e do peso) por via i.v.

Repetir o ciclo ap6s 4 semanas, pelo menos 3 vezes

O tratamento deve ser suspenso se os valores dos glébulos brancos (leucdcitos) tiverem
diminuido para < 3.000/ul e/ou os das plaquetas para < 75.000/ul. O tratamento pode
prosseguir depois de os valores dos glébulos brancos terem aumentado para > 4.000/ul e
os das plaquetas para > 100.000/ul.

Compromisso da fun¢do do figado ou dos rins

Consoante o grau de compromisso da fungao do seu figado, pode ser necessdrio ajustar a
dose (até 30% em caso de disfuncdo hepdtica moderada). Ndo € necessario qualquer
ajuste da dose em caso de compromisso da fun¢ido dos rins. O seu médico decidird se é
necessario algum ajuste da dose.

Como ¢ administrado

O tratamento com Levact s6 deve ser realizado por médicos com experi€éncia no
tratamento de tumores. O seu médico dar-lhe-4 a dose exacta de Levact e tomard as
precaugdes necessarias.

O seu médico assistente administrard a solu¢do para perfusdao apds ser preparada da
forma indicada. A solucdo é administrada numa veia através de uma perfusdo de curta
durac¢do, durante 30 a 60 minutos.

Duragdo da utilizagao
Nao estd estabelecida uma regra geral para o limite de tempo do tratamento com Levact.

A duracdo do tratamento depende da doenca e da resposta ao tratamento.

Se estiver preocupado ou tiver alguma questdo acerca do tratamento com Levact, fale
com o seu médico ou enfermeiro.

Caso se tenha esquecido de utilizar Levact
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Caso se tenha esquecido de alguma dose de Levact, o médico ird manter o esquema de
dosagens normal.

Se parar de utilizar Levact
O seu médico assistente decidird se deve interromper o tratamento ou mudar para uma
preparacdo diferente.

Caso ainda tenha ddvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico
ou farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Levact pode causar efeitos secundérios, no entanto estes
ndo se manifestam em todas as pessoas.

As defini¢des de frequéncia indicadas a seguir s@o utilizadas para a avaliar os efeitos
secunddrios:

Muito frequente afecta mais de 1 utilizador em 10

Frequente afecta 1 a 10 utilizadores em 100

Pouco frequente afecta 1 a 10 utilizadores em 1.000

Raro afecta 1 a 10 utilizadores em 10.000

Muito raro afecta menos de 1 utilizador em 10.000

Desconhecida a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

Muito raramente foram observadas alteracdes dos tecidos (necrose) apds a injec¢do nao
intencional nos tecidos fora dos vasos sanguineos (extravascular). A sensacdo de ardor no
local onde a agulha de perfusdo estd inserida pode constituir um sinal de administra¢io
fora dos vasos sanguineos. A consequéncia desta administracdo pode ser dor e lesdes da
pele dificeis de cicatrizar.

O efeito secundério limitador da dose de Levact € o compromisso da fun¢do da medula
Ossea, que geralmente normaliza apds o tratamento. A supressdo do funcionamento da

medula 6ssea aumenta o risco de infeccao.

Muito frequentes:

e Numero baixo de glébulos e Infeccdes e Aumento do valor no
brancos (leucocitopenia) e Sensagdo de enjoo (ndusea) sangue da creatinina

¢ Diminui¢io do pigmento e Voémitos e Aumento do valor no
vermelho do sangue e Inflamagdo das mucosas sangue da ureia

e (hemoglobina) e Febre

e Numero baixo de plaquetas e Fadiga

(trombocitopenia)



Frequentes:

e Perda de sangue (hemorragia)
e Perturbacdo do metabolismo
provocada pela libertagdo para

o sangue dos residuos das
células  cancerigenas  que
morrem

e Reducdo dos glébulos

vermelhos, que pode tornar a
pele pélida e provocar cansaco
e falta de ar (anemia)

e Numero baixo de neutréfilos

(neutropenia)
e Reaccoes de
hipersensibilidade, como

inflamacdo alérgica da pele
(dermatite), urticaria

e Aumento das enzimas
figado AST/ALT

e Aumento da enzima fosfatase
alcalina

e Aumento do pigmento biliar

do

Pouco frequentes:

e Acumulagdo de liquido no
saco cardiaco (saida de

liquido para o espaco
pericardico)
Raros:

Infecc@o do sangue (sepsis)
Reaccgoes de
hipersensibilidade alérgica
graves (reacgoes
anafilacticas)

e Sinais semelhantes a

e reacgOes anafildcticas
(reaccdes anafilactoides)

e Sonoléncia

e Perda de voz (afonia)

e Colapso circulatério agudo
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Valores baixos do potdssio e Queda de cabelo

no sangue e Alteragdes da pele
Perturbagao do e Falhas na menstruagdo
funcionamento (disfuncao) (amenorreia)

do coracdo e Dor

Perturbagao do  ritmo e Insénia

cardiaco (arritmia) e Arrepios
Pressdo arterial baixa ou o Desidratagdo
elevada  (hipotensio ou

hipertensao)

Perturbagao do

funcionamento dos pulmdes

Diarreia

Prisdo de ventre
Feridas na boca (estomatite)
Perda de apetite

e Vermelhiddo da pele
e (eritema)

e Inflamagdo da pele
(dermatite)

e Comichao (prurido)
e Erupcoes da pele
(exantema macular)

e Sudacdo excessiva
(hiperidrose)
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Muito raros:

e Inflamagdo primdria atipica e Perturbacdes neuroldgicas e Inflamagdo  das

dos pulmdes (pneumonia) e Falta de coordenacdo (flebite)
e Degradacdo dos glébulos (ataxia) e Formacdo de tecido nos
vermelhos e Inflamacdo do cérebro pulmdes (fibrose
e Diminuicido rdpida da (encefalite) pulmonar)
pressdo arterial, por vezes e Aumento da frequéncia ® Inflamag¢do com perda de
com reaccdes ou erupgdes cardiaca (taquicardia) sangue no esofago
na pele (choque e Ataque cardfaco, dor no (esofagite hemorrégica)
anafilactico) peito (enfarte do e Hemorragia no estdmago
e Alteracdo do sentido do miocérdio) ou intestino
paladar e Insuficiéncia cardiaca e Infertilidade
e Sensacgdes alteradas e Faléncia miultipla
(parestesias) orgaos
e Mal-estar e dor nos
membros (neuropatia
periférica)

e Doenca do sistema nervoso
(sindrome anticolinérgica)

Tem havido notificagdes de tumores secunddrios (sindrome mielodispldsica, leucemia
miel6ide aguda, carcinoma dos bronquios) apds o tratamento com Levact. Nao foi
possivel determinar a existéncia de uma relacao evidente com Levact.

Foi notificado um pequeno nimero de casos de reaccdes graves da pele (sindrome de
Stevens-Johnson e necrolise epidérmica téxica). A relagdo com Levact ndo € clara.

Se algum dos efeitos secundérios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundérios
ndao mencionados neste folheto, informe o seu médico.

5. COMO CONSERVAR LEVACT

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize Levact apds o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior.
O prazo de validade corresponde ao dltimo dia do més indicado.

Manter o recipiente dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Nota acerca do prazo de validade ap6s a abertura ou a preparacio da solugcao

As solucdes para perfusdo preparadas de acordo com as indica¢des dadas no fim deste
folheto sdo estdveis em sacos de polietileno mantidos a temperatura de 25 *C / 60% de
humidade relativa, durante 3,5 horas; no frigorifico (2°C — 8°C), sao estdveis durante 2
dias. Levact ndo contém conservantes. Por conseguinte, as solu¢des ndo devem ser
usadas apos estes periodos de tempo.
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O utilizador é responsavel por manter condi¢des assépticas.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico.
Pergunte ao seu farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita.
Estas medidas irdo ajudar a proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicao de Levact
A substancia activa € o cloridrato de bendamustina.

1 frasco para injectaveis contém 25 mg de cloridrato de bendamustina
1 frasco para injectaveis contém 100 mg de cloridrato de bendamustina

Apbs a reconstituicdo, 1 ml de concentrado contém 2,5 mg de cloridrato de
bendamustina.

O outro componente € o manitol.

Qual o aspecto de Levact e conteddo da embalagem
Frascos para injectdveis em vidro castanho com tampa de borracha e cdpsula de abertura
facil em aluminio.

O p6 tem uma aparéncia branca e cristalina.

Levact estd disponivel em embalagens contendo 5, 10 e 20 frascos para injectdveis com
25 mg de cloridrato de bendamustina e 5 frascos para injectdveis com 100 mg de
cloridrato de bendamustina.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
Titular da Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado

Astellas Pharma GmbH
Postfach 50 01 66

D-80971 Miinchen
Alemanha

Telefone: +49 (0) 89/45 44 01
Fax: + 49 (0)89/45 44 13 29

Fabricante

Temmler Werke GmbH
Weihenstephaner Strasse 28
D-81673 Miinchen
Alemanha
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Este folheto foi aprovado pela dltima vez em

A informacio que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais de saude:

A semelhanca de todas as substncias citotéxicas, aplicam-se precaucdes de seguranca
mais rigorosas relativamente ao pessoal de enfermagem e médico devido aos potenciais
efeitos cancerigenos e genotoxicos da preparacdo. Evite a inalacdo (inspiracdo) e o
contacto com a pele e mucosas quando manuseia Levact (utilize luvas, vestudrio de
proteccdo e, possivelmente, uma mdscara facial!). Se alguma parte do corpo ficar
contaminada, lave-a cuidadosamente com dgua e sabdo, e enxagie os olhos com soro
fisiol6gico a 0,9% (isoténico). Se possivel, recomenda-se o trabalho em bancadas com
seguranca especial (fluxo laminar) com folhas descartiveis absorventes que sejam
impermedveis a liquidos. Os artigos contaminados constituem residuos citostéticos. Siga
as orientacdes nacionais sobre a eliminagdo de material citostdtico! As funciondrias
gravidas devem ser excluidas do trabalho com citostaticos.

A solucdo pronta a usar tem de ser preparada dissolvendo o contetido do frasco para
injectdveis de Levact exclusivamente em 4gua para preparagdes injectdveis, conforme
indicado em seguida:

1. Preparacdo do concentrado

Um frasco para injectdveis de Levact contendo 25 mg de cloridrato de bendamustina é
primeiramente dissolvido em 10 ml de 4gua para preparacdes injectaveis, agitando

Um frasco para injectdveis de Levact contendo 100 mg de cloridrato de bendamustina é
primeiramente dissolvido em 40 ml de 4gua para preparacdes injectaveis, agitando

2. Preparacdo da solugdo para perfusio

Logo que se obtenha uma solu¢do transparente (normalmente apds 5 - 10 minutos), diluir
imediatamente a dose total recomendada de Levact com soro fisiolégico a 0,9%
(isoténico) até obter um volume final de cerca de 500 ml. Levact ndo pode ser diluido
com outras solucdes para perfusdo ou injeccdao. Levact ndo pode ser misturado numa
perfusdao com outras substancias.



