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CITOPLATINA
carboplatina

Solução Injetável 

FORMA FARMACÊUTICA E APRESENTAÇÕES
Citoplatina é uma solução estéril incolor e límpida de uso injetável. Apresenta-se em frascos-ampolas âmbar de 5mL, 15mL e 45mL contendo 50mg, 150mg e 450mg de carboplatina respectivamente. Cada caixa contém um frasco-ampola.

USO ADULTO

COMPOSIÇÃO 

Cada mL da solução contém:

	carboplatina 
	..............................................................
	10 mg

	Água para Injeção
	..............................................................
	q.s.


Não contém conservante.

VIA DE ADMINISTRAÇÃO 
Solução estéril injetável para uso exclusivamente intravenoso.
INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDE

CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS

Farmacodinâmica:

A carboplatina é um análogo da cisplatina com atividade antineoplásica similar, porém com perfil de efeitos adversos diferentes da cisplatina. No lugar do grupo cloro existente na molécula de cisplatina, há presença de um grupo carboxiciclobutano na molécula de carboplatina. Os dois agentes são ciclo celular inespecíficos e compartilham um mecanismo de ação similar.
O mecanismo de ação antineoplásico majoritário para cisplatina e carboplatina é a produção do cross links dentro e entre as estruturas helicoidais dos ácidos desoxirribonucléicos (DNA). A síntese normal do DNA é inibida através da interrupção da conformação do DNA celular. O grupo dicarboxilato na carboplatina é muito mais estável do que o grupo cloro existente na cisplatina, e isto pode afetar as propriedades antitumorais do composto. Estudos in vitro e in vivo, indicaram que a diferença de citotoxicidade entre a cisplatina e a carboplatina pode estar relacionada à cinética de interação de cada um deles com o DNA.

A cisplatina é quebrada a um produto de hidrólise instável o qual é rapidamente associado às proteínas plasmáticas e extensivamente filtrada, com alguma secreção ativa, pelos rins. A cisplatina é relacionada a nefrotoxicidade em caso de alta concentração renal destes produtos. A carboplatina mostra ser menos nefrotóxica do que a cisplatina pelo fato desta ser mais solúvel, quimicamente mais estável e possuir uma associação mais lenta as proteínas plasmáticas. Estudos in vitro e in vivo indicaram que a diferença de citotoxicidade entre a cisplatina e a carboplatina pode estar relacionada à cinética de interação de cada um deles com o DNA.

Farmacocinética:

A carboplatina e a cisplatina produzem predominantemente cross links entre as estruturas helicoidais dos ácidos desoxirribonucléicos (DNA) do que entre as proteínas do DNA. Este efeito é aparentemente celular ciclo inespecífico. Acredita-se que a solução de carboplatina,  produza espécies ativas, a uma velocidade menor quando comparada com a cisplatina. Apesar desta diferença, carboplatina e cisplatina aparentam induzirem um número igual de cross links entre a droga e o DNA, causando lesões equivalentes e efeitos biológicos. A diferença em potência para a carboplatina e cisplatina mostra ser diretamente relacionada com a diferença na velocidade de dissolução.

Em pacientes com clearance de creatinina por cerca de 60 mL/min ou maior, os níveis de plasma de carboplatina intacta decai de um modo bifásico após 30 minutos da infusão intravenosa de 300 a 500 mg/m2 de carboplatina. A meia-vida plasmática inicial (alfa) encontrada foi de 1,1 em 2 horas (N=6), e a meia-vida plasmática pós-distribuição (beta) encontrada foi de 2,6 em 5,9 horas (N=6). O clearance total corpóreo, o volume aparente de distribuição e o tempo de permanência real para carboplatina são 4,4 L/hora, 16 L e 3,5 horas, respectivamente. O valor do Cmax e a área sob a concentração plasmática versus curva tempo de 0 a infinito (ASC inf) aumenta linearmente de acordo com a dose, apesar do aumento ter sido um pouco maior do que a dose proporcional. A carboplatina, por essa razão, exibiu uma farmacocinética linear durante o estudo de variação de dosagem (300-500 mg/m2).

A carboplatina não se liga a proteínas plasmáticas. Quantidades insignificantes de proteína livre, contendo espécies de platina ao invés de carboplatina estão presentes no plasma. De qualquer modo, a platina derivada da carboplatina acaba promovendo ligações irreversíveis às proteínas plasmáticas e deste modo é lentamente eliminada com uma meia-vida mínima de 5 dias.

A rota majoritária de eliminação da carboplatina é através da excreção urinária. Pacientes com o clearance de creatinina de aproximadamente 60 mL/min ou maior excretam 65% da dose na urina dentro de 12 horas e 71% da dose dentro de 24 horas. Toda a platina, contida na urina de 24 horas encontra-se presente na forma de carboplatina. Somente 3% a 5% da platina administrada é excretada na urina entre 24 a 96 horas. Não existem dados suficientes para se verificar se há a ocorrência da excreção biliar.

Em pacientes com clearance de creatinina inferior a 60 mL/min, o clearance corporal total e renal da carboplatina acabam tendo um comportamento semelhante ao de redução do clearance de creatinina. A dosagem da carboplatina deverá ser reduzida no caso destes pacientes.

INDICAÇÕES
Citoplatina é utilizada no tratamento inicial de câncer ovariano em estágio avançado e como tratamento secundário de câncer ovariano avançado após os demais tratamentos terem falhado.

CONTRA-INDICAÇÕES
Citoplatina é contra indicada em caso de pacientes com histórico de reações alérgicas severas com cisplatina ou outros compostos contendo platina.

Citoplatina não deve ser empregada em pacientes com mielodepressão grave ou com hemorragia significativa.
MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAÇÃO DEPOIS DE ABERTO

Utilizar proteção para as mãos para abrir os frascos-ampolas.

Devem ser observados os cuidados de assepsia durante toda a manipulação do medicamento até o término da injeção.

Os frascos-ampolas devem ser manuseados apenas por pessoas treinadas. Este manuseio deve ser feito em área propriamente designada (sobre bandeja lavável ou sobre papel plástico descartável) e por funcionárias não-grávidas já que se trata de um agente citotóxico.

Deve-se também utilizar proteção para os olhos, luvas, máscaras e aventais descartáveis.

Seringas e material para infusão devem ser cuidadosamente manuseados e montados para evitar vazamentos. 

Todas as superfícies expostas devem ser limpas, lavando em seguida mãos e rosto.

Todas as agulhas usadas devem ser colocadas em recipientes apropriados e todos os outros resíduos descartados adequadamente.

O excesso de solução não utilizado e ainda dentro dos frascos-ampolas, deve ser absorvido com algodão e eliminado adequadamente.

Se houver contato com os olhos deve-se lavar imediatamente com água e sabão e remover toda a roupa contaminada. Se o produto for acidentalmente ingerido ou inalado, recomenda-se procurar um médico imediatamente. 

Não utilizar o medicamento após a data de vencimento.

Uso exclusivamente intravenoso. 

A solução injetável destina-se a dose única, para uso imediato, administrada por infusão que deverá ser realizada em, no mínimo, 15 minutos. No pré ou pós-tratamento hidratação ou diurese forçada com o auxilio de medicamento pode ser requerida. Para administração pode-se usar soro fisiológico a 0,9%, soro glicosado a 5% e água destilada. A preferência é o soro glicosado a 5% principalmente para administração em bomba de infusão, pois a presença dos íons cloreto leva à quebra da molécula de citoplatina, transformando-se em cisplatina. A diluição final deverá chegar à concentração mínima de 0,5 mg/mL.

Nota: O alumínio reage com citoplatina causando a formação de um precipitado e portanto leva a perda de potência, por esta razão, equipos, bombas e agulhas para infusão intravenosa contendo partes de alumínio que podem entrar em contato com a droga não deve ser utilizadas para a preparação ou administração da carboplatina.

Quando diluídas, as soluções de Citoplatina são estáveis por 8 horas à temperatura ambiente (não superior a 25ºC) ou por 24 horas sob refrigeração (2º a 8ºC) protegida da luz.

POSOLOGIA

● Monoterapia

A Citoplatina como agente monoterápico, vem demonstrando ser efetiva em pacientes com carcinoma ovariano recorrente na dosagem de 360 mg/m2, via intravenosa, no primeiro dia das quatro primeiras semanas (outras alternativas: verificar a fórmula de dosagem). Em geral, qualquer curso intermitente de Citoplatina não deverá ser repetido antes da contagem de neutrófilos ser pelo menos de 2.000 e de plaquetas ser de ao menos 100.000.

● Associação terapêutica com ciclofosfamida
Na quimioterapia avançada do câncer ovariano, uma associação eficaz para o tratamento de pacientes ainda não-tratados consistem em: 

Carboplatina – 300 mg/m2, via intravenosa, no primeiro dia das quatro primeiras semanas por seis ciclos (alternativa: verificar a fórmula de dosagem).

Ciclofosfamida – 600 mg/m2, via intravenosa, no primeiro dia das quatro primeiras semanas por seis ciclos.

Cursos intermitentes de Citoplatina em combinação com ciclofosfamida não deverão ser repetidos antes da contagem de neutrófilos ser pelo menos de 2.000 e de plaquetas ser de 100.000.

● Recomendações de ajuste de dose

Para pacientes previamente tratados, a contagem de plaquetas e a situação geral do paciente são fatores importantes para o prognóstico em caso de mielodepressão grave.

A sugestão de ajuste da dose de agentes monoterápicos ou em terapia associada, conforme a tabela abaixo, foram baseadas em estados clínicos controlados para pacientes que receberam ou não tratamento prévio para carcinoma ovariano. A contagem sanguínea foi feita semanalmente e as recomendações foram baseadas nos menores valores de contagem de neutrófilos e de plaquetas pós-tratamento.

	Plaquetas
	Neutrófilos
	Dose Ajustada♦

(Curso Prévio)

	> 100.000
	> 2.000
	125%

	50 – 10.000
	500 – 2.000
	Sem Ajuste

	< 50.000
	< 500 a > 500
	75%

	♦ As porcentagens são para aplicação da injeção de Citoplatina como agente monoterápico ou em associação com a ciclofosfamida. Nos estudos controlados, as doses também foram ajustadas para valores inferiores (50 para 60%) no caso de mielossupressão severa. Ajustes de dose acima de 125% não foram recomendados para estes estudos.


A Citoplatina é usualmente administrada por uma infusão contínua de 15 minutos ou mais. No pré ou pós-tratamento hidratação ou diurese forçada pode ser requerida.

● Pacientes com função renal comprometida

Os pacientes com o valor de clearance de creatinina abaixo de 60 mL por minuto têm um risco aumentado de mielossupressão severa. Em caso de pacientes com disfunção renal que receberam a monoterapia de Citoplatina, a incidência de leucopenia severa, neutropenia, ou trombocitopenia era por volta de 25% enquanto as modificações na dosagem, demonstrada na tabela abaixo, foram utilizadas: 
	Clearance de Creatinina Valores Basais
	Dose Recomendada no Primeiro Dia

	41-59 mL/min
	250 mg/m2

	16-40 mL/min
	250 mg/m2


Para os pacientes com disfunção renal severa (clearance de creatinina abaixo de 15 mL por minutos) não é recomendado um tratamento, pois os dados disponíveis são muito limitados.

Estas doses recomendadas são aplicadas no tratamento inicial. As dosagens subseqüentes devem ser ajustadas de acordo com a tolerância do paciente baseada no grau de mielossupressão.

● Dosagem de fórmula

Outro modo de determinação da dose inicial de Citoplatina é através da fórmula matemática, a qual é baseada na excreção renal do paciente que é a principal via de eliminação da Citoplatina. O uso da fórmula matemática para dosagem, comparada com a dose teórica calculada em função da superfície da área corpórea, nos permite ajustar a dose de acordo com cada variável dos pacientes em relação a sua função renal, no que pode resultar em baixa dosagem (em pacientes com função renal acima da média) ou alta dosagem (em pacientes com função renal prejudicada).

A fórmula simples para o cálculo da dosagem é baseada na velocidade de filtração glomerular do paciente (VFG em mL/min) e na área sob a curva da Citoplatina, curva esta construída a partir da concentração de Citoplatina plasmática versus tempo (ASC em mg/mL▪min), sendo a fórmula proposta por Calvert.

	FÓRMULA DE CALVERT PARA DOSAGEM DE CITOPLATINA

Dose total (mg) =  (ASCobjetivada) x (VFG +25)

Observação: Com a fórmula de Calvert, a dose total de citoplatina é calculada em mg, e não em mg/m2. 


A ASC objetivada de 4-6 mg/mL▪min usando a Citoplatina como agente monoterápico é a dose mais apropriada em pacientes tratados previamente.

“Atenção: Este medicamento é um similar que passou por testes e estudos que comprovam a sua eficácia, qualidade e segurança, conforme legislação vigente.
ADVERTÊNCIAS

A mielodepressão (leucopenia, neutropenia e trombocitopenia) é dose dependente e também é de toxicidade dose limitante. A contagem sanguínea periférica deve ser monitorada freqüentemente durante o tratamento com a Citoplatina e quando apropriado, antes da recuperação plena. O nadir médio, ocorre no vigésimo primeiro dia em pacientes que estão recebendo tratamento só com Citoplatina. Em geral, cursos alternados de Citoplatina não devem ser repetidos antes que a contagem de leucócitos, neutrófilos e plaquetas tenham se restabelecido.

Sabendo-se que a anemia é um processo acumulativo, transfusões podem ser necessárias durante o tratamento com Citoplatina, particularmente em pacientes que estão em terapia prolongada.

A mielodepressão é aumentada em pacientes que tenham recebido uma terapia anterior, especialmente de regimes incluindo cisplatina. A mielodepressão é agravada em pacientes com função renal prejudicada. As dosagens iniciais de Citoplatina nestes pacientes devem ser reduzidas apropriadamente e as contagens sanguíneas devem ser cuidadosamente monitoradas entre os cursos. O uso de Citoplatina associado com outras terapias que levam a mielodepressão deve ser cuidadosamente controlado com respeito à dosagem e a minimização dos efeitos adversos da segunda terapia.

A Citoplatina possui um potencial nefrotóxico limitado, porém em um tratamento concomitante com aminoglocosídeos têm-se o aumento da toxicidade renal e auditiva, portanto, o paciente quando estiver recebendo os dois medicamentos deve ser avisado previamente.

A perda auditiva clinicamente significativa,vem sendo relatada em pacientes pediátricos, quando a citoplatina foi administrada em uma dose maior do que a recomendada em associação com outros agentes ototóxicos.

A Citoplatina pode induzir a êmese, a qual pode ser mais severa em alguns pacientes que encontram-se previamente utilizando outros medicamentos que também levariam a êmese. A incidência e a intensidade das êmeses devem diminuir com a utilização de agentes antieméticos. Apesar de não existir nenhum dado de eficácia conclusiva com o cronograma de horários de Citoplatina, ao prolongar a administração intravenosa para 24 horas ou dividir a dose total em quase cinco doses diárias consecutivas acabou resultando na redução das êmeses.

Apesar da neurotoxicidade ser pouco freqüente, este incidente pode ocorrer em caso de pacientes com idade acima de 65 anos e em pacientes previamente tratados com cisplatina. A neurotoxicidade pré-existente induzida por doses de cisplatina não piorou em 70% dos pacientes que receberam a Citoplatina como tratamento secundário.

A perda de visão, a qual pode ser completa para a luz ou coloração, vem sendo abordada após o uso da injeção de Citoplatina com altas doses do que as recomendadas na bula. A visão começa a ser recuperada ou uma parte significativa desta dentro de algumas semanas devido a interrupção destas altas doses. 

No caso de outros compostos derivados de platina, reações alérgicas a Citoplatina podem ser relatadas. Isto pode vir a ocorrer dentro de alguns minutos após administração e deve ser tratado com a terapia de suporte apropriada.

Altas doses de citoplatina (mais de quatro vezes da dose recomendada) acabaram resultando em severas anormalidades das funções hepáticas.

A Citoplatina pode causar um dano fatal quando administrada em gestantes.

USO EM IDOSOS, CRIANÇAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso durante a gravidez e lactação

A Citoplatina pode causar dano fetal quando administrada em gestantes. Se este medicamento for utilizado durante a gravidez, ou se a paciente ficar grávida durante a terapia de Citoplatina, a paciente deverá ser avisada do perigo potencial que o feto estará sendo submetido. Mulheres que estão fazendo uso da Citoplatina devem ser aconselhadas a evitar a gravidez durante este período.

Não se sabe ao certo se a Citoplatina é excretada no leito materno. Devido existir a  possibilidade de toxicidade secundária em lactentes é recomendado a deslactação quando a mãe está em tratamento com Citoplatina.

Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso em Idosos:
Nos estudos envolvendo a terapia combinada com Citoplatina e ciclofosfamida, os pacientes idosos tratados com a Citoplatina foram mais suscetíveis ao desenvolvimento de trombocitopenia grave do que os pacientes mais jovens. Nos estudos envolvendo o tratamento com a Citoplatina como agente único em diferentes tipos de tumores, a incidência de eventos adversos foi similar entre jovens e idosos; contudo, a maior sensibilidade de alguns pacientes idosos não pode ser excluída. Por ser a função renal freqüentemente diminuída em pacientes idosos, deve-se considerar a função renal quando da determinação da dose (vide POSOLOGIA / função renal alterada).

A incidência de neurotoxicidade periférica é maior e a mielotoxicidade pode ser mais grave em pacientes com mais de 65 anos. Além disto, pacientes idosos são mais suscetíveis de apresentar insuficiência renal relacionada à idade, podendo ser necessário a redução da dose e o monitoramento cuidadoso da contagem hematológica em pacientes recebendo carboplatina. 

Uso pediátrico:
Segurança e eficácia do uso da Citoplatina em crianças não foram estabelecidas.

INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS
Os efeitos dos compostos nefrotóxicos podem ser potencializados pela Citoplatina.
REAÇÕES ADVERSAS 

A hipersensibilidade a Citoplatina ocorre em um pequeno número de pacientes e esta consiste em rash de urticária, eritema, pruridos e raramente broncoespasmos e hipotensão. Estas reações são facilmente controladas com epinefrina, corticosteróide e anti-histamínico.

Freqüentemente, dor e astenia podem ocorrer. Alopecia, efeitos cardiovasculares, efeitos respiratórios, efeitos geniturinários e efeitos em mucosas que podem estar ocorrendo em um pequeno número de pacientes.

Toxicidade Hematológica: A mielodepressão é o resultado da toxicidade da dose limitante da Citoplatina. Para pacientes com valores basais normais, trombocitopenia com uma contagem plaquetária inferior a 50.000/mm3 ocorreu em 25% dos pacientes; neutropenia com uma contagem de granulócitos inferior a 1.000/mm3 ocorreu em 16% dos pacientes; leucopenia com uma contagem de glóbulos brancos inferior a 2.000/mm3 ocorreu em 15% dos pacientes. O nadir, usualmente ocorre, por volta do vigésimo primeiro dia em pacientes recebendo somente a Citoplatina. A partir do vigésimo oitavo dia, 90% dos pacientes restabelece a contagem plaquetária acima de 100.000/mm3, 74% tem uma contagem de neutrófilos acima de 2.000/mm3, 67% tem uma contagem de leucócitos acima de 4.000/mm3. A mielodepressão é mais severa em pacientes com função renal comprometida. Pacientes em mal estado geral também apresenta uma alta incidência de leucopenia e trombocitopenia severa. Anemia com taxa hemoglobina abaixo de 11 g/dL tem sido observada em 91% dos pacientes com valores basais normais. A incidência de anemia aumenta com o aumento da exposição a Citoplatina. Transfusões podem ser requisitadas para alguns pacientes que estão em tratamento com Citoplatina. A mielodepressão pode ser mais severa quando a Citoplatina é combinada com outras drogas mielossupressoras e com radioterapia.

Toxicidade Gastrintestinal: Vômito ocorre em 65% dos pacientes e sendo que um terço desses pacientes é grave. Náuseas ocorrem em cerca de 10-15% dos pacientes. Tanto a náusea, como o vômito normalmente cessam dentro de 24 horas do tratamento e também respondem aos tratamentos antieméticos. A êmese tende a aumentar quando a Citoplatina é utilizada em combinação com outros compostos que também são capazes de induzir a êmese. Outros efeitos gastrintestinais observados freqüentemente foram a dor em 17 % dos pacientes, diarréia em 6% e constipação em 6%. 

Toxicidade Neurológica: Neuropatias periféricas foram observadas em um pequeno número de pacientes que estavam recebendo Citoplatina, sendo mais freqüentemente parestesias moderadas. Pacientes com idade superior a 65 anos de idade tiveram um aumento do risco de neuropatias periféricas. Ototoxicidade clínica e outras anormalidades sensoriais como distúrbios visuais e mudanças de paladar ocorrem raramente. Sintomas do sistema nervoso central vêm sendo descritos por alguns pacientes e parece estar mais relacionados para pacientes que fazem uso de antieméticos. Apesar da neuropatia periférica induzida pela Citoplatina ser baixa, o tratamento prolongado pode resultar em neurotoxicidade acumulativa.

Nefrotoxicidade: O desenvolvimento de função renal anormal corresponde a uma resposta rara a Citoplatina. O clearance de creatinina mostra ser a prova mais sensível da função renal em pacientes que estão recebendo Citoplatina, e parece ser o mais utilizado para mostrar a correlação do clearance da droga e a mielodepressão.

Toxicidade Hepática: Observaram-se alterações da função hepática em pacientes com valores basais normais. Estas anormalidades (por exemplo TGO, bilirrubina total e fosfatase alcalina) geralmente tem sido moderadas e reversíveis, em metade dos casos, apesar de que estas alterações possam ter um papel no tumor metastático do fígado complicando-o de forma determinante em muitos pacientes.

Mudanças de Eletrólitos: A diminuição anormal de eletrólitos no soro pode ser encontrada em alguns pacientes. A suplementação eletrolítica não é rotineiramente administrada com Citoplatina e estas anormalidades eletrolíticas são raramente associadas com os sintomas.

SUPERDOSE
Não existe um antídoto para a superdosagem de Citoplatina. As complicações antecipadas pela superdosagem deverão ser secundárias a supressão da medula óssea e/ ou toxicidade hepática e renal. O uso de Citoplatina em doses maiores que as recomendadas tem sido relacionado com a perda da visão (vide e Advertências).
ARMAZENAGEM

Conservar o produto em sua embalagem original, sob temperatura ambiente (15ºC -30ºC), ao abrigo da luz e umidade excessiva. Não deve ser congelado.

O prazo de validade do produto é de 18 meses a partir da data de fabricação.

USO RESTRITO A HOSPITAIS 

VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA

Registro no M.S. nº: 1.2361.0060
Farmacêutica Responsável:

Lenita A. Alves Gnochi  CRF-SP: 14.054
Fabricado por:

Cipla Ltd.

Plot No. S-103 to S-105 & S-107 to S-112
Verna Industrial Estate, Verna - Salcette, Goa - India
Importado e Distribuído com Exclusividade por:

Meizler Biopharma S.A.

Endereço: Alameda Juruá, 149  -  Alphaville

CEP.: 06455-901  -  Barueri  -  SP

C.N.P.J.: 64.711.500/0001-14

N.º lote, data de fabricação e validade: vide cartucho.
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