&6 Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Ltda.

Citostal

Capsulas

10mg e 40mg



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

'ﬁi Bristol-Myers Squibb

Citostal

lomustina

APRESENTACOES
CITOSTAL (lomustina) é apresentado na forma farmacéutica de capsulas nas concentragdes de 10mg e 40mg

em frascos com 5 capsulas.
USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada capsula contém 10mg ou 40mg de lomustina para administragdo oral.

Excipientes: estearato de magnésio ¢ manitol.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
CITOSTAL ¢ indicado como terapia paliativa em associagdo com outras modalidades de tratamento ou em

combinagdes estabelecidas com outros agentes quimioterapicos aprovados nas seguintes neoplasias:

Tumores cerebrais' — ambos primarios e metastaticos, em pacientes que ja tenham recebido tratamento

cirargico e/ou radioterapico apropriado.

Doenca de Hodgkin? - como terapia secundéria, em combinag¢do com outros agentes aprovados, em pacientes

que apresentem recidivas enquanto tratados com a terapia primaria ou quando esta houver falhado.

"CID C71 - Neoplasia maligna do encéfalo; CID C79.3 — Neoplasia maligna secundéria do encéfalo e das
meninges cerebrais

2 CID C81 - Doenga de Hodgkin
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

Tumores Cerebrais

Uma revisdo sistematica da literatura com meta-analise, envolvendo mais de 3.000 pacientes provenientes de
16 estudos randomizados, mostrou ganho em sobrevida para pacientes portadores de astrocitoma anaplasico e
glioblastoma multiforme (GBM) tratados com combinagdo de radioterapia e quimioterapia em relagdo aos
tratados com radioterapia isolada. O ganho absoluto em sobrevida foi de 10% em um ano para o tratamento

combinado.

Outra revisdo sistematica de literatura com meta-analise, incluindo dados individuais de 3.004 pacientes com
glioma de alto grau, provenientes de doze estudos randomizados controlados, também avaliou o papel da
adicdo de quimioterapia em relagdo ao tratamento radioterapico isolado. O emprego da quimioterapia esteve

associado a uma redugdo significativa do risco relativo de morte de 15% (p<0,0001) (Tabela 1).

Uma terceira revisao sistematica com meta-analise, envolvendo pacientes portadores de GBM, avaliou o papel

de quimioterapia com nitrosureias € mostrou aumento relativo de 35% de sobrevida em um ano (Tabela 1).

A dose de lomustina, como agente tnico ou combinado a outros farmacos sob diferentes regimes, naqueles

estudos randomizados, variou entre 100 - 130mg/m? a cada seis a oito semanas.

Um estudo de fase Il envolvendo 318 pacientes com glioblastoma anaplasico foram randomizados sob regime
2:1:1 entre trés diferentes tratamentos: radioterapia convencional (brago A), lomustina 110mg/m?” associada a
procarbazina e vincristina — PCV — (brago B) ou temozolamida (brago C). Em caso de progressdo ou
toxicidade, os pacientes no braco A poderiam ser tratados com PCV ou temozolomida e os pacientes dos bragos
B e C poderiam ser tratados com radioterapia. O desfecho principal avaliado foi tempo para progressdo e foi

similar entre os trés bragos estudados (HR = 1,2; 95%IC, 0,8 a 1,8) (Tabela 1).

Um estudo randomizado incluindo 368 pacientes portadores de oligodendroglioma ou oligodendroglioma
anaplasicos, avaliou o papel da combinagdo de radioterapia e quimioterapia com lomustina de 110mg/m* em
dose tinica associada a procarbazina e vincristina (PCV) em relago a radioterapia isolada. Foi observado um
aumento no tempo da sobrevida livre de progressdo para a adigdo da quimioterapia (23 versus 13,2 meses p =

0,0018) porém sem ganho em sobrevida global (Tabela 1).

Um estudo de fase II incluindo 24 pacientes portadores de oligodendroglioma resistentes a temozolomida,
mostrou que o tratamento de resgate sob o esquema PCV produziu 17% de resposta e aproximadamente 50%

de sobrevida livre de progressdo em 6 meses.

CITOSTAL_VPS v01_06082015 5



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

Outro estudo fase Il envolvendo 24 pacientes portadores de glioma de alto grau recidivado ou com doenga em
progressdo apos radioterapia, avaliou tratamento com reirradiagdo e lomustina na dose de 130mg/m” a cada
seis semanas até o maximo de 12 ciclos. Este estudo mostrou taxa de resposta de 33% e sobrevida global de

13,7 meses a partir do inicio do retratamento.

Tabela 1 — Estudos com o uso da lomustina em pacientes com tumores cerebrais.

?ns)t/l[l):(t)ologia Método Desfecho Tratamento Resultado
GRM 2002 -
n = 3004 Revisdo. RT—QT HR = 0,85
glioma de alto grau sistematica com Vs (95%16 0,78-
meta-analise Mortalidade RT 0.91 p<0,0001)
32655;2 Revisdo Ei;l;ggl(frzias RR = 1,35
glioblastoma sistematica com | Sobrevida em 12 Vs (95%IC/  1,14-
multiforme meta-analise meses RT 1,6)
RT

Wick 2009 Vs
n=318 PCV HR = 1,2 (95%
glioblastoma Fase II1 TPP Vs 1C,0,8-1,9)
anaplasico temozolomida

30,6m
van den Bent Vs
n=368 RT 40,3m
oligodendroglioma | Fase III (Sn\:e‘;géz;j 7ISLP Vs p=0,23 / 13,2m
e oligoastrocitoma RT—PCV vs 23m

p=10,0018

TPP = tempo para progressdo; RT = radioterapia; QT = quimioterapia; PCV = procarbazina, vincristina e

lomustina; RR = risco relativo; HR = razao de risco; SLP= Sobrevida livre de Progressio

Populagdo Pediatrica

Um estudo randomizado incluindo 172 pacientes com idade inferior a 18 anos de idade, portadores de
astrocitoma de alto grau, tratados com cirurgia e radioterapia, comparou dois esquemas quimioterapicos
adjuvantes: o esquema considerado padrio era composto por lomustina na dose de 100mg/m?* associado a
prednisona em ciclos a cada 6 semanas e 0 esquema experimental era composto por multiplos medicamentos
em um regime conhecido como “8 em 1”. Este estudo mostrou que, em cinco anos, a sobrevida livre de
progressdo e a sobrevida global foram de 33% e 36%, respectivamente, sem diferenca estatistica entre os
bragos. O grupo de pacientes tratados com lomustina apresentou menor toxicidade (especialmente

mielossupressao e ototoxicidade) (Tabela 2).
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Um estudo fase Il envolvendo 42 pacientes com idade inferior a 18 anos, portadores de glioma de baixo grau
sem tratamento prévio ou com recidiva, tratados com lomustina 110mg/m* (associado a tioguanina,
procarbazina, dibromodulcitol e vincristina) com ciclos repetidos apds recuperagdo hematologica, mostrou

tempo para falha do tratamento de 132 semanas ¢ taxa de sobrevida global em 5 anos de 78%.

Um estudo de fase III incluindo 379 pacientes entre 3 a 21 anos, portadores de meduloblastoma ndo
disseminado, tratados com radioterapia seguida de um de dois regimes de quimioterapia, um deles contendo
lomustina 75mg/m? associada a vincristina e cisplatina com ciclos realizados em intervalos dependentes de

recuperagdo hematoldgica, mostrou sobrevida livre de eventos em cinco anos de 81% (Tabela 2).

Tabela 2 - Estudos com o uso da lomustina em pacientes com tumores cerebrais.

Estudo
Método Desfecho Tratamento Resultado
(n)/patologia
Finlay 1995 RT—QT com
n=172 lomustina
) ) 36%
Astrocitoma de Sobrevida global | vs
em ambos os
alto grau Fase III em 5 anos RT—QT “8 em
. grupos
RT—
Packer 2006 CITOSTAL +
n=421 CDDP + VCR 81% em ambos
meduloblastoma Vs 0S grupos
Fase 111 SVLE
RT—CDDP +
VCR + CFM

RT= radioterapia; QT= quimioterapia; SVLE=sobrevida livre de eventos; CITOSTAL = lomustina;
CDDP = cisplatina; VCR = vincristina; CFM=ciclofosfamida.

Tumores Metastaticos para SNC

Um estudo de fase II incluindo 28 pacientes com tumores primitivos de mama e pulmao, avaliou o papel que
a quimioterapia com lomustina na dose de 80mg/m?, associada a carboplatina, vinorelbina, 5-fluorouracila e
acido folinico com ciclos repetidos a cada seis semanas. Foi observada taxa de resposta de 35% com tempo

mediano para progressdo de 3,7 meses (Tabela 3).

Tabela 3 — Estudo com a lomustina na metastase cerebral

Estudo (n) Método Desfecho Tratamento Resultado
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Colleoni 1997 CITOSTAL
n=28 Fase I1 TPP /carbo/NVB/5- 3,7 meses
FU/LCV

TPP= tempo para progressao; CITOSTAL = lomustina; carbo = carboplatina; NVB = vinorelbina 5-FU = 5-

fluorouracila; LCV= acido folinico

Doenca de Hodgkin
A lomustina tem sido utilizada historicamente em regimes quimioterapicos de resgate para tratamento de

doenga de Hodgkin refrataria.

Um estudo de fase III, envolvendo 113 pacientes com recidiva de doenga apos tratamento inicial, comparou
trés diferentes esquemas quimioterapicos. Um esquema conhecido como CVPP, contendo lomustina na dose
de 75mg/m’® associada a vinblastina, procarbazina e prednisona em ciclos mensais; um segundo esquema
conhecido como ABOS; ou um terceiro regime com alternancia de CVVP e ABOS. Este estudo mostrou que
a taxa de resposta completa variou entre 70 e 82% entre os trés esquemas de tratamento, sem diferenga
estatisticamente significante entre eles (p= 0,37). A sobrevida global em cinco anos para os pacientes em

resposta completa foi de 60% (Tabela 4).

Outro estudo fase III conduzido pelo CALGB, incluiu 60 pacientes com tratamento padrdo para a doenga
refrataria. Este estudo comparou o tratamento de resgate com lomustina 100mg/m” a cada 6 semanas ao
tratamento com carmustina. Este estudo mostrou superioridade em taxa de resposta (60% versus 28% p=0,025)

favorecendo a lomustina, sem diferenca em sobrevida mediana (11,2 versus 5,4 meses p = 0,16) (Tabela 4).

A lomustina também foi avaliada em um estudo fase II envolvendo 26 pacientes portadores de linfoma de
Hodgkin refratario, 15 dos quais haviam previamente recebido tratamento quimioterapico em altas doses. Foi
utilizada lomustina na dose de 1mg/kg de peso no primeiro dia de quimioterapia, associada ao esquema
contendo vinblastina, metotrexato, clorambucila, dexametasona e bleomicina, em ciclos a cada 56 dias. Este

estudo mostrou taxa de resposta de 67% (com 21% de respostas completas) e sobrevida mediana de 13 meses.

Tabela 4 — Estudos com a lomustina em doenca de Hodgkin refrataria

Estudo (n) Método Desfecho Tratamento Resultado
CVPP 40%

Vinciguerra Vs \&

1986 ABOS 59%

n=113 Fase 111 SVLF em 5 anos | vs Vs
CVVP/ABOS 57%
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P=0,19
11,2m
CITOSTAL
Hansen 1981 Sobrevida Vs
Vs
n=60 Fase 111 mediana (meses) 5,4m
BCNU
p=0,16

SVLF = sobrevida livre de faléncia; CVPP = lomustina, vinblastina, procarbazina e prednisona; ABOS =

bleomicina, vincristina, doxorrubicina e estreptozocina; CITOSTAL = lomustina; BCNU = carmustina

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricao

CITOSTAL ¢ uma das nitrosureias usadas no tratamento de certas neoplasias. Sua formula quimica ¢ 1-(2-
cloroetil)-3 ciclohexil-1-nitrosureia. E um p6 amarelo, com a formula empirica C9H]6CIN30O2 e peso
molecular de 233,71. CITOSTAL ¢ soltivel em etanol 10% (0,05mg/mL) e 4lcool absoluto (70mg/mL). E

relativamente insoluvel em agua (< 0,05mg/mL) e esta relativamente ndo ionizado em pH fisioldgico.

Farmacodinimica
Embora haja um consenso geral de que CITOSTAL ¢ um agente alquilante, assim como ocorre com outras

nitrosureias, ele pode inibir também varios processos enzimaticos chaves.

Farmacocinética

CITOSTAL deve ser administrado por via oral. Apds administragdo por via oral do CITOSTAL radioativo,
em doses variando de 30mg/m2 a 100mg/m2, cerca de metade da radioatividade administrada foi excretada
em 24 horas. A meia-vida sérica do farmaco e/ou dos metabolitos varia de 16 horas a 2 dias. Os niveis tissulares
sd0 comparaveis aos niveis plasmaticos 15 minutos apos administragdo intravenosa.

Por sua alta solubilidade em lipideos ¢ relativa falta de ionizacdo em pH fisiologico, CITOSTAL atravessa
eficazmente a barreira hematoencefalica. Os niveis de radioatividade no liquido cefalorraquidiano

correspondem a 50% ou mais dos niveis mensurados concomitantemente no plasma.

4. CONTRAINDICACOES
CITOSTAL nao deve ser administrado a individuos que tenham demonstrado hipersensibilidade prévia a este

farmaco ou a qualquer componente da formulagao.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Tem-se relatado que o uso prolongado de nitrosureias esta possivelmente associado ao desenvolvimento de

malignidades secundarias.

CITOSTAL deve ser prescrito por profissionais qualificados com experiéncia no uso de agentes
antineoplasicos. O mais importante ¢ grave dos efeitos toxicos de CITOSTAL ¢ a supressdo medular retardada,
principalmente trombocitopenia e leucopenia, as quais podem contribuir para sangramentos ¢ infecgoes

generalizadas em pacientes ja comprometidos.

Na dose recomendada, os ciclos de CITOSTAL nao devem ser realizados com frequéncia maior que a cada 6

s€manas.

A toxicidade medular de CITOSTAL ¢ cumulativa; 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 8.

POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Deve-se ter cuidado ao se prescrever CITOSTAL a pacientes com niveis séricos reduzidos de plaquetas,

leucocitos ou eritrocitos (ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

A toxicidade pulmonar de CITOSTAL parece estar relacionada a dose. (ver 9. REACOES ADVERSAS.)

Os testes de fungdes renal e hepatica devem ser periodicamente monitorizados. (ver 9. REACOES

ADVERSAS.)

O uso concomitante de CITOSTAL com vacina de virus vivos pode potencializar a replicagdo do virus da
vacina e/ou pode aumentar as reagdes adversas do virus da vacina porque os mecanismos de defesa natural
podem estar suprimidos pelo CITOSTAL. A vacinagdo com vacinas de virus vivos em pacientes utilizando
CITOSTAL pode resultar em infec¢ao severa. A resposta dos anticorpos destes pacientes pode estar diminuida.
O uso de vacinas vivas deve ser evitado e o conselho de um especialista deve ser considerado (ver 6.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Precaucdes gerais

Em todas as ocasides onde o uso de CITOSTAL for considerado na quimioterapia, o médico deve avaliar a
necessidade e os beneficios do farmaco em relagédo ao risco de efeitos toxicos ou reagdes adversas. A maioria
destas reagdes adversas € reversivel, se detectada precocemente. Quando tais reagdes ocorrerem, a dose do
farmaco devera ser reduzida ou descontinuada e deverdo ser tomadas medidas corretivas de acordo com a

decisdao do médico.
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O restabelecimento da terapia com CITOSTAL deve ser realizado com cautela, considerando-se a necessidade

d o medicamento ¢ a possibilidade de recorréncia de toxicidade.

Uso na gestacio
Categoria de risco na gravidez: D
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe

imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

O uso seguro na gravidez nao foi estabelecido. CITOSTAL pode causar dano ao feto quando administrado a
mulheres gravidas. CITOSTAL ¢ embriotoxico e teratogénico em ratos, e embriotoxico em coelhos em doses
equivalentes as empregadas em seres humanos. Se este farmaco for usado durante a gravidez ou se a paciente
engravidar enquanto estiver tomando este medicamento, a paciente deve ser informada do risco potencial ao

feto. Mulheres em idade de engravidar devem ser aconselhadas a evitar a gravidez.

Uso na lactacio

Devido a natureza lipofilica do CITOSTAL, ¢ provavel que ele seja excretado no leite materno, entretanto este
fato ndo foi confirmado ainda. Como o risco para a crianga que estd sendo amamentada existe, uma decisdo
deve ser tomada: descontinuar a amamentagdo ou interromper a terapia com CITOSTAL, considerando o
beneficio de amamentar a crianga e o beneficio da terapia para a mée.

O CITOSTAL pode ter efeito mutagénico. Homens tratados com CITOSTAL devem ser aconselhados a néo
terem filhos durante ou em até 6 meses apos o tratamento, e a procurar aconselhamento sobre o armazenamento
do esperma antes do inicio do tratamento devido a possibilidade de infertilizacdo irreversivel causada pela

terapia com CITOSTAL.

Testes laboratoriais

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

Estudos da func¢ao pulmonar basal devem ser conduzidos juntamente com os testes da fun¢ao pulmonar durante
o tratamento. Pacientes com valor basal inferior a 70% da Capacidade Vital Forcada (CVF) prevista ou da

Capacidade Difusora de Monoxido de Carbono (DL) encontram-se particularmente em risco.

Como CITOSTAL pode causar disfungdes hepaticas, recomenda-se que os testes de fungdo hepatica sejam
periodicamente monitorizados. (ver 9. REACOES ADVERSAS.)
Os testes de fungao renal também devem ser periodicamente monitorizados. (ver 9. REACOES ADVERSAS.)

Carcinogénese, mutagénese e fertilidade
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CITOSTAL ¢ carcinogénico em ratos e camundongos, produzindo aumento acentuado na incidéncia de
tumores em doses proximas as utilizadas clinicamente. A terapia com nitrosureias tem potencial carcinogénico.

CITOSTAL também afeta a fertilidade em ratos machos, em doses um pouco maiores que a dose humana.

Uso pediatrico

Ver 9. REACOES ADVERSAS, toxicidade pulmonar ¢ 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR.

Efeito na habilidade de dirigir e uso de maquinas

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdo medicamento - medicamento

Foi reportado um caso em que a combinagdo de lomustina e cimetidina potencializou os efeitos da
trombocitopenia e da leucopenia. A administracao destes farmacos individualmente nao induziu anormalidades

hematologicas significantes.

A coadministragdo de medicamentos antiepiléticos e quimioterapicos, incluindo o CITOSTAL, podem levar a

complicagdes secunddrias as interagdes farmacocinéticas entre os medicamentos.

Interacao medicamento - vacinagao

A vacinagdo com virus ou bactérias inativados (vivos) em pacientes imunocomprometidos devido ao uso de
agentes quimioterapicos pode levar a infecgdes graves e até fatais. Portanto, deve haver um intervalo de pelo

menos 3 meses entre a descontinuagdo da quimioterapia € a vacinagao.

Ha um risco aumentado de doenca sistémica fatal com o uso concomitante com vacinas vivas. Vacinas vivas

ndo sdo recomendadas em pacientes imunodeprimidos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o produto em temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30°C), bem fechado em sua embalagem original.
Proteger da luz.

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

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

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

CITOSTAL 10 mg ¢ apresentado em capsulas gelatinosas duras e opacas , contendo p6 de coloragédo branca
a branca amarelada, com a tampa e o corpo brancos contendo o impresso, em tinta preta, paralelo ao seu eixo
longitudinal, “CPL” sobre “3030” na tampa ¢ “10 MG” no corpo da capsula.

CITOSTAL 40 mg ¢ apresentado em capsulas gelatinosas duras e opacas, contendo pd de coloragdo branca a
branca amarelada, com a tampa branca e o corpo verde-musgo contendo o impresso, em tinta preta, paralelo

ao seu eixo longitudinal, “CPL” sobre “3031” na tampa e “40 MG” no corpo da cépsula.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

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 Instrucdes para uso, manuseio e descarte). Em individuos com fung¢ao medular
comprometida, a dose deve ser reduzida a 100mg/m2 a cada 6 semanas.

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

cumulativa.

Doses subsequentes a dose inicial devem ser ajustadas de acordo com a resposta hematologica 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
) ANTERIOR A SER
LEUCOCITOS (/mm?) PLAQUETAS (/mm?)
ADMINISTRADA
>4.000 >100.000 100%
3.000 - 3.999 75.000 - 99.999 100%
2.000 - 2.999 25.000 - 74.999 70%
<2.000 <25.000 50%

Quando CITOSTAL for usado em combinagdo com medicamentos mielosupressores, as doses devem ser

ajustadas de acordo.
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CITOSTAL deve ser administrado por profissionais qualificados com experiéncia no uso de agentes

antineoplasicos.

Instrugdes para uso, manuseio e descarte
Somente o numero apropriado de capsulas de CITOSTAL requerido para a administragdo de uma tinica dose
deve ser dispensado. Os pacientes devem ser avisados que CITOSTAL ¢ tomado em uma dose oral tinica e

ndo sera repetido por pelo menos 6 semanas.

Devem ser considerados os procedimentos quanto @ manipulagao e ao descarte adequados dos medicamentos
antineoplasicos. Ja foram publicados varios guias sobre este assunto. Nao ha um acordo geral de que todos os

procedimentos recomendados nesses guias sejam necessarios ou apropriados.

Para minimizar o risco de exposi¢do dermatoldgica, sempre utilize luvas impermeaveis para manipular os
frascos contendo CITOSTAL céapsulas de 10mg ou 40mg. Isto inclui todas as atividades de manuseio em
clinicas, farmacias, estoques e cuidados domésticos, incluindo a abertura da embalagem e inspegao, transporte

dentro de uma instalag@o e preparacéo da dose e administracao.

Para seguranca e eficacia desta apresentagcao, CITOSTAL nao deve ser administrado por vias

nao recomendadas. A administracdao deve ser somente pela via oral.

9. REACOES ADVERSAS

Gastrintestinal

Nauseas e vOomitos podem ocorrer cerca de 3 a 6 horas ap6s uma dose oral e geralmente persistem menos de
24 horas. A frequéncia e a duragdo desses efeitos podem ser reduzidas pela administragdo de antieméticos

previamente a dose e pela administragdo de CITOSTAL a pacientes em jejum.

Toxicidade Hematologica

A toxicidade mais frequente e grave de CITOSTAL ¢ a mielossupressao retardada. Ocorre geralmente de 4 a
6 semanas ap6s a administracdo do medicamento e esta relacionada a dose. Trombocitopenia ocorre cerca de
4 semanas ap6s a administragao e persiste por 1 ou 2 semanas. Leucopenia ocorre de 5 a 6 semanas ap6s uma
dose de CITOSTAL e persiste por 1 ou 2 semanas.

Aproximadamente 65% dos pacientes recebendo 130mg/m2 apresentam leucopenia abaixo de 5.000
leucocitos/mm3 e 36% apresentam leucopenia abaixo de 3.000 leucdcitos/mm3. A trombocitopenia é
geralmente mais grave que a leucopenia. Entretanto, ambos podem ter toxicidades dose-limitantes.
CITOSTAL pode produzir mielossupressdo cumulativa, manifestada através de indices mais diminuidos, ou

por supressao mais prolongada apds doses repetidas.
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A ocorréncia de leucemia aguda e displasias medulares t€ém sido relatada em pacientes sob tratamento
prolongado com nitrosureias.

Anemia também ocorre, porém ¢ menos frequente e menos grave 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 ocorreu apds um intervalo de seis meses ou mais desde o inicio
do tratamento com doses cumulativas de CITOSTAL geralmente maiores que 1.100mg/m2. HA um relato de
toxicidade pulmonar com uma dose cumulativa de somente 600mg.

Fibrose pulmonar de inicio retardado ocorrendo até 20 anos apods o tratamento tem sido relatada em pacientes
com tumores intracranianos que receberam nitrosureias relacionadas durante a infincia e o inicio da

adolescéncia.

Outras Toxicidades

Tém sido raramente relatadas estomatite, alopecia, anemia, atrofia otica e disturbios visuais, como perda de
visdo.

Reagoes neuroldgicas como desorientagdo, letargia, ataxia e disartria tém sido observadas em alguns pacientes

recebendo CITOSTAL. Entretanto, ndo esta esclarecida a relagdo com a medicagdo nesses pacientes.

Nefrotoxicidade

Anormalidades renais consistindo de redu¢do do tamanho dos rins, azotemia progressiva e faléncia renal t€ém
sido relatadas em pacientes que recebem altas doses cumulativas apos terapia prolongada com CITOSTAL e
nitrosureias relacionadas. Ocasionalmente, também tém sido relatados casos de danos renais em pacientes

recebendo doses totais inferiores.

Hepatotoxicidade
Um tipo reversivel de toxicidade hepatica, manifestada pelo aumento dos niveis de transaminase, fosfatase

alcalina e bilirrubina tem sido relatada em uma pequena porcentagem de pacientes recebendo CITOSTAL.

A lista abaixo ¢é apresentada por sistema de classe de orgdos e frequéncia, conforme as categorias: muito
comum (>1/10), comum (>1/100,<1/10), incomum (>1/1000, <1/100), raro (>1/10000, <1/1000), muito raro
(<1/10000) e, nao conhecida (ndo pode ser definida com base nos dados disponiveis). As frequéncias dos
eventos adversos relatados durante a experiéncia de pos-comercializagdo ndo podem ser definidas uma vez

que sdo obtidos de relatos espontaneos.
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EVENTOS ADVERSOS RELATADOS DURANTE A FASE CLINICA E A EXPERIENCIA DE POS-
COMERCIALIZACAO

Sistema de classe de 6rgao

Frequéncia

Eventos adversos

Neoplasias benignas, malignas

(incluindo cistos e polipos)

N3ao conhecida

Leucemia aguda, sindrome mielodisplasica

Disturbios sanguineos ¢ do sistema

linfatico

Muito comum

Leucopenia

Nao conhecida

Faléncia da medula o6ssea, trombocitopenia,

anemia

Disturbios do sistema nervoso

N3ao conhecida

Coordenacdao anormal, desorientagdo, letargia,

disartria

Disturbios respiratorios, toracicos e

mediastinais

N3ao conhecida

Fibrose pulmonar, infiltragdo pulmonar

Disturbios gastrintestinais

Nao conhecida

Nausea, vomito, estomatite

Disturbios hepatobiliares

N3ao conhecida

Aumento das transaminases, aumento da

bilirrubina no sangue

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

N3ao conhecida

Alopecia

Disturbio renal e urinario

N3ao conhecida

Faléncia renal, azotemia, atrofia renal, lesdo

renal

Investigacdes

N3ao conhecida

Aumento da fosfatase alcalina no sangue

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A superdose acidental com lomustina tem sido reportada, incluindo casos fatais. Superdose acidental tem sido

associada com supressdo da medula 6ssea, dores abdominais, diarreia, vOmito, anorexia, letargia, tontura,

funcdo hepatica alterada, tosse e falta de ar.

Conduta na Superdose

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

adequadas devem ser tomadas.

Baseado em artigo de revisao, lavagem gastrica e/ou uso de carvao ativado devem ser avaliados, em caso de

ingestao aguda, por médico em unidade de emergéncia e monitoriza¢do de mielossupressdo com avaliacao de

necessidade de terapia de suporte hematoldgico (ex: hemotransfusdo e emprego de fatores de crescimento de

coldnias).

Por causa da natureza lipofilica do medicamento, ndo ¢ possivel realizar dialise.
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Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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