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MODELO DE TEXTO DE BULA DE CITOSTAL 10mg e 40mg capsulas

BRISTOL-MYERS SQUIBB

CITOSTAL®
lomustina
capsulas

10 mg e 40 mg

APRESENTACAO
CITOSTAL 10 mg e 40 mg é apresentado em frascos com 5 capsulas.

USO ADULTO OU PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada capsula contém 10 mg ou 40 mg de lomustina para administragdo oral e os seguintes
ingredientes inativos: estearato de magnésio e manitol.

INFORMACOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento: CITOSTAL capsulas contém em sua formulacdo lomustina,
substancia que atua em varios tipos de tumores.

Armazenamento: conservar o produto bem fechado em sua embalagem original a temperatura
ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.

Prazo de validade: ao adquirir o medicamento, confira sempre o prazo de validade impresso na
embalagem externa do produto. NUNCA USE MEDICAMENTO COM PRAZO DE VALIDADE
VENCIDO.

Gravidez e lactagdo: informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento
ou apos o seu término. Informe ao médico se esta amamentando.

Cuidados de administracdo: siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios,
as doses e a duragao do tratamento. A dose de CITOSTAL deve ser tomada de uma s6 vez e nao
deve ser repetida pelo periodo de pelo menos seis semanas.

Interrupgé&o do tratamento: ndo interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

ReacBes adversas: informe ao seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis como:
febre, calafrios, dor de garganta, sangramentos ou ferimentos anormais, dificuldade de respiracao,
tosse seca, edemas nos pés ou nas pernas, confusdo mental ou amarelamento dos olhos e da
pele. Nauseas e vomitos geralmente duram menos que 24 horas, contudo a perda de apetite pode
durar varios dias.
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TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
Contraindicacdes: CITOSTAL é contraindicado para pacientes com sensibilidade a lomustina.

Precaucdes: Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do
inicio, ou durante o tratamento com CITOSTAL.

NAO TOME,REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO
PARA A SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

DESCRICAO

CITOSTAL (lomustina) é uma das nitrosuréias usadas no tratamento de certas neoplasias. Sua
férmula quimica é 1-(2-cloroetil)-3 ciclo hexil-1-nitrosuréia. E um pé amarelo, com a férmula
empirica C9H16CIN302 e peso molecular de 233,71. CITOSTAL ¢é soluvel em etanol 10%
(0,05mg/mL) e alcool absoluto (70mg/mL). E relativamente insoltvel em agua (< 0,05mg/mL) e
ndo ionizado em pH fisioldgico.

FARMACOLOGIA

Embora haja um consenso geral de que CITOSTAL é um agente alquilante; assim como ocorre
com outras nitrosuréias, ele pode inibir também varios processos enzimaticos chaves.

CITOSTAL pode ser administrado por via oral. Apds administragao por via oral do CITOSTAL
radioativo, em doses variando de 30 a 100mg/m2, cerca de metade da radioatividade
administrada foi excretada em 24 horas. A meia-vida sérica da droga e/ou dos metabdlitos varia
de 16 horas a 2 dias. Os niveis tissulares sdo comparaveis aos niveis plasmaticos 15 minutos
apo6s administracdo intravenosa.

Por sua alta solubilidade em lipideos e falta de ionizagdo em pH fisiologico, CITOSTAL atravessa
eficazmente a barreira hematoencefalica. Os niveis de radioatividade no fluido cérebro-espinhal
correspondem a 50% ou mais dos niveis mensurados concomitantemente no plasma.

INDICACOES

CITOSTAL esta indicado como terapia paliativa em associagdo com outras modalidades de
tratamento ou em combinagdes estabelecidas com outros agentes quimioterapéuticos aprovados
nas seguintes neoplasias:

Tumores cerebrais - primarios ou metastaticos, em pacientes que ja tenham recebido tratamento
cirargico e ou radioterapéutico apropriado.

Doenca de Hodgkin - como terapia secundaria, em combinagdo com outros agentes aprovados,
em pacientes que apresentem recidivas enquanto tratados com a terapia primaria ou quando esta
houver falhado.

Outros tumores - CITOSTAL tem sido empregado em combinagdo com outros agentes
terapéuticos, apenas apos falha de outros métodos convencionais.
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CONTRAINDICACOES

CITOSTAL néao deve ser administrado a individuos que tenham demonstrado hipersensibilidade
prévia a esta droga.

ADVERTENCIAS

CITOSTAL deve ser administrado sob supervisdo de profissionais qualificados com experiéncia no
uso de agentes antineoplasicos. O mais comum e grave dos efeitos toxicos de CITOSTAL ¢é a
depressdo medular retardada, principalmente trombocitopenia e leucopenia, as quais podem
contribuir para hemorragias e infecgdes graves em pacientes ja comprometidos.

Os hemogramas devem ser monitorados semanalmente durante pelo menos 6 semanas apos
uma dose (ver REACOES ADVERSAS). Na dose recomendada, os ciclos de CITOSTAL nao
devem ser realizados com freqiiéncia maior que a cada 6 semanas.

A toxicidade medular de CITOSTAL é cumulativa e, portanto, o ajuste da dosagem deve ser
considerado com base no nadir observado no hemograma referente a dose anterior. (ver ajuste de
dosagem na tabela do item POSOLOGIA).

Deve-se ter cuidado ao se administrar CITOSTAL a pacientes com niveis circulantes reduzidos de
plaquetas, leucécitos ou eritrocitos (ver POSOLOGIA).

A toxicidade pulmonar de CITOSTAL parece estar relacionada a dose. (ver REACOES
ADVERSAS.)

O uso prolongado de nitrosuréias tem sido relatado por estar provavelmente associado ao
desenvolvimento de malignidades secundarias.

Os testes de fungdes renal e hepatica devem ser periodicamente monitorizados. (ver REACOES
ADVERSAS.)

Uso na gestacdo - Categoria “D”

O uso seguro na gravidez nao foi estabelecido. CITOSTAL pode causar dano ao feto quando
administrado a mulheres gravidas. CITOSTAL é embriotoxico e teratogénico em ratos, e
embriotoxico em coelhos em doses equivalentes as empregadas em seres humanos. Se esta
droga for usada durante a gravidez ou se a paciente engravidar enquanto estiver tomando esta
droga, a paciente deve ser informada do risco potencial ao feto. Mulheres em idade de engravidar
devem ser aconselhadas a evitar a gravidez.

PRECAUCOES

Gerais

Em todas as ocasides onde o uso de CITOSTAL for considerado na quimioterapia, o médico deve
avaliar a necessidade e o beneficio da droga em relacdo ao risco de efeitos téxicos ou reacgdes
adversas. A maioria destas reagdes adversas é reversivel, se detectada precocemente. Quando
tais reagbes ocorrerem, a dose da droga devera ser reduzida ou descontinuada e deverdo ser
tomadas medidas corretivas de acordo com a decisdo do médico.

O restabelecimento da terapia com CITOSTAL deve ser realizado com cautela, considerando-se a
necessidade da droga e a possibilidade de recorréncia de toxicidade.

Testes Laboratoriais

Devido a depressdo medular retardada, os hemogramas devem ser monitorizados semanalmente
por pelo menos seis semanas apo6s a dose.

Estudos da fungao pulmonar basal devem ser conduzidos juntamente com os testes da funcao
pulmonar durante o tratamento. Pacientes com valor basal inferior a 70% da Capacidade Vital
Forgcada (CVF) prevista ou da Capacidade Difusora de Monoxido de Carbono (DL¢gg) encontram-

se particularmente em risco.
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Como CITOSTAL pode causar disfungdes hepaticas, recomenda-se que os testes de fungao
hepatica sejam periodicamente monitorizados.
Os testes de fungao renal também devem ser periodicamente monitorizados.

Carcinogénese, Mutagénese e Fertilidade

CITOSTAL ¢é carcinogénico em ratos e camundongos, produzindo aumento acentuado na
incidéncia de tumores em doses préoximas as utilizadas clinicamente. A terapia com nitrosuréias
tem potencial carcinogénico. CITOSTAL também afeta a fertilidade em ratos machos, em doses
um pouco maiores que a dose humana.

Uso na Gravidez
Categoria “D” - ver ADVERTENCIAS
Uso na lactacéao

Nao é conhecido se esta droga é excretada no leite humano. Devido a muitas drogas serem
excretadas no leite humano e ao potencial de CITOSTAL para ocorréncia de reacdes adversas
sérias em lactantes, deve-se optar por interromper a amamentagao ou a administragcao da droga,
levando-se em conta a importancia da droga para a mae.

Uso Pediatrico

Ver REACOES ADVERSAS, toxicidade pulmonar e POSOLOGIA.

Efeito na habilidade de dirigir e uso de maquinas

Nenhum estudo relacionado ao efeito na habilidade de dirigir e uso de maquinas foi realizado.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Foi reportado um caso em que a combinagao de lomustina e cimetidina potencializou os efeitos da
trombocitopenia e da leucopenia. A administracdo destes farmacos individualmente n&o induziram
anormalidades hematoldgicas significantes.”

A vacinagao com virus ou bactérias inativados (vivos) em pacientes imunocomprometidos devido
ao uso de agentes quimioterapicos podem levar a severas e até fatais infec¢des. Portanto deve
haver um intervalo de pelo menos 3 meses entre a descontinuacdo da quimioterapia e a
vacinacéo."

REACOES ADVERSAS
Toxicidade Hematoldgica

A toxicidade mais frequente e séria de CITOSTAL é a mielodepressdo retardada. Ocorre
geralmente de 4 a 6 semanas apos a administragdo da droga e esta relacionada a dose.
Trombocitopenia ocorre cerca de 4 semanas apos a administragcao e persiste por 1 ou 2 semanas.
Leucopenia ocorre de 5 a 6 semanas apds uma dose de CITOSTAL e persiste por 1 ou 2
semanas.

Aproximadamente 65% dos pacientes recebendo 130mg/m2 apresentam leucopenia abaixo de
5000 leucdcitos/mm3 e 36% apresentam leucopenia abaixo de 3000 leucdcitos/mm3. A
trombocitopenia é geralmente mais grave que a leucopenia. Entretanto, ambos podem ter
toxicidades dose-limitantes.

CITOSTAL pode produzir mielodepressao cumulativa, manifestada através de indices mais altos
de depressao, ou por depressdo mais prolongada apos doses repetidas.
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A ocorréncia de leucemia aguda e displasias medulares tém sido relatadas em pacientes sob
tratamento prolongado com nitrosuréias.

Anemia também ocorre, porém é menos freqiente e grave do que a trombocitopenia ou a
leucopenia.

Toxicidade Pulmonar

A toxicidade pulmonar caracterizada por infiltrados pulmonares e/ou fibrose tem sido raramente
relatada com o uso de CITOSTAL. O inicio da toxicidade ocorre apds um intervalo de seis ou mais
meses desde o inicio do tratamento com doses cumulativas de CITOSTAL geralmente maiores
que 1.100mg/m2. H& um relato de toxicidade pulmonar com uma dose cumulativa de somente
600mg.

Fibroses pulmonares de inicio retardado ocorrendo até 15 anos apds o tratamento tém sido
relatadas em pacientes com tumores intracranianos que receberam nitrosuréias relacionadas
durante a infancia e o inicio da adolescéncia.

Toxicidade Gastrintestinal

Nauseas e vOmitos podem ocorrer cerca de 3 a 6 horas apdés uma dose oral e geralmente
persistem menos de 24 horas. A administracdo prévia de antieméticos é eficaz para reduzir e,
algumas vezes prevenir este efeito. Nauseas e vémitos podem também ser reduzidos, caso
CITOSTAL seja administrado a pacientes em jejum.

Hepatotoxicidade

Um tipo reversivel de toxicidade hepatica, manifestada pelo aumento dos niveis de transaminase,
fosfatase alcalina e bilirrubina tem sido relatado em uma pequena porcentagem de pacientes
recebendo CITOSTAL.

Nefrotoxicidade

Anormalidades renais consistindo de azotemia progressiva, redu¢do do tamanho dos rins e
insuficiéncia renal tém sido relatadas em pacientes que tenham recebido altas doses cumulativas
apos terapia prolongada com CITOSTAL e nitrosuréias relacionadas. Ocasionalmente, também
tém sido relatados casos de danos renais em pacientes recebendo doses totais inferiores.

Outras toxicidades

Tem sido raramente relatadas estomatite, alopécia, anemia, atrofia 6tica e disturbios visuais, como
perda de visao.

Reacgdes neurologicas como desorientagéo, letargia, ataxia e disartria tém sido observadas em
alguns pacientes recebendo CITOSTAL. Entretanto n&o esta esclarecida a relacdo com a
medicagao nesses pacientes.

POSOLOGIA

A dose recomendada de CITOSTAL em adultos e pacientes pediatricos é de 130mg/m2 por via
oral como dose unica a cada 6 semanas (ver Instrucfes para uso, manuseio e descarte). Em
individuos com fungdo medular comprometida, a dose deve ser reduzida a 100mg/m2 a cada 6
semanas.

Quando CITOSTAL for usado em combinagdo com drogas mielodepressivas, as doses devem ser
ajustadas de acordo.
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Doses subsequentes a dose inicial devem ser ajustadas de acordo com a resposta hematolégica
do paciente a dose precedente. O seguinte esquema ¢é sugerido como guia para o ajuste da dose
a ser administrada:

NADIR APOS DOSE ANTERIOR PORCENTAGEM DA DOSE

< 3 3 ANTERIOR A SER
LEUCOCITOS (mm~) PLAQUETAS (mm°~) ADMINISTRADA
24.000 2100.000 100%
3.000 - 3.999 75.000 - 99.000 100%
2.000 - 2.999 25.000 - 74.999 70%
<2.000 < 25.000 50%

Nao deve ser administrado outro ciclo de tratamento até que ocorra a recuperacdo medular em
niveis aceitaveis (plaquetas > 100.000/mm3; leucdcitos > 4.000/mm3). O hemograma deve ser
monitorizado semanalmente, e outros ciclos ndo devem ser repetidos antes de 6 semanas; porque
a toxicidade hematoldgica é retardada e cumulativa.

Instrucfes para uso, manuseio e descarte

Somente o numero apropriado de capsulas de CITOSTAL requerido para uma administracdo
unica deve ser dispensado. Vocé deve ser avisado que CITOSTAL é tomado em uma dose oral
Unica e nao dever ser repetido por pelo menos 6 semanas.?

Devem ser considerados os procedimentos quanto a manipulagdo e ao descarte adequados das
drogas anti-cancer. Ja foram publicados varios guias sobre este assunto,>® porém ndo ha um
acordo geral de que todos os procedimentos recomendados nesses guias sejam necessarios ou
apropriados.

Para minimizar o risco de exposicdo dermatoldgica, sempre utilizar luvas para manipular
CITOSTAL. Isto inclui todas as atividades em clinicas, farmacias, estoques e outros, incluindo a
abertura da embalagem e inspecao, transporte e preparacéo da dose e administracéo.’

SUPERDOSAGEM

A superdose acidental de lomustina tem sido reportada, incluindo casos fatais. Superdose
acidental tem sido associada com supressao da medula 6ssea, dores abdominais, diarreia,
vomito, anorexia (transtorno alimentar), letargia (estado de sono profundo), tontura, funcao
hepatica alterada, tosse e falta de ar.

Nao ha um antidoto especifico para a superdose com CITOSTAL. Em caso de superdose,
medidas de suporte adequadas devem ser tomadas.
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