
TABINE
citarabina
Solução injetável 100 mg/mL
FORMA FARMACÊUTICA E APRESENTAÇÃO
Tabine é apresentado na forma de solução injetável (100mg/mL) em embalagem contendo 1 frasco-ampola de 1mL, 5mL ou 10mL. 

USO ADULTO E PEDIÁTRICO

COMPOSIÇÃO
Cada mL da solução de Tabine contém:

citarabina ..........................................................100,00 mg
polietilenoglicol 400...........................................0,15mL

trometamol .......................................................10,00

hidróxido de sódio ............................................q.s.

ácido clorídrico..................................................q.s.

água para injeção ............................................q.s.p. 1mL
VIA DE ADMINISTRAÇÃO
Tabine pode ser administrado por uma variedade de vias parenterais, são elas: subcutânea, intravenosa ou infusão intravenosa contínua.
ATENÇÃO: ESTE PRODUTO NÃO DEVE SER ADMINISTRADO POR VIA INTRATECAL.
INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDE

CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS
Farmacodinâmica:

A citarabina é um antimetabólito. A citarabina é ciclo celular específica, destruindo as células da fase S da divisão celular. A atividade ocorre como resultado da ativação para citarabina trifosfato nos tecidos e inclui inibição da DNA polimerase e incorporação de citarabina no DNA e RNA.
Farmacocinética

Somente quantidades moderadas de citarabina atravessam a barreira hematoencefálica com administração intravenosa rápida, embora concentrações cerebroespinhal de 40% das concentrações de equilíbrio do plasma são alcançadas após infusão intravenosa contínua. A ligação às proteínas é baixa, aproximadamente 15%. A citarabina é rapidamente biotransformada no fígado. Há uma fase inicial de distribuição, com uma meia-vida de 10 minutos, seguida por uma segunda fase de eliminação com uma meia-vida de aproximadamente 1 a 3 horas.

Após administração subcutânea o pico da concentração plasmática é atingido após 20 a 60 minutos. A eliminação de citarabina é por via renal, onde menos que 10% é eliminado na forma inalterada.

INDICAÇÕES
Tabine pode ser utilizado sozinho ou em combinação com outros agentes quimioterápicos. Tabine em combinação com outros agentes antitumorais aprovados é indicado para indução da remissão na leucemia não-linfocítica aguda de adultos e crianças. É também útil no tratamento da leucemia linfocítica aguda, na fase blástica da leucemia mielocítica crônica, no tratamento e terapia de manutenção da leucemia meníngea e outros neoplasmas relativo às meninges.

CONTRAINDICAÇÕES
Tabine é contra-indicado a pacientes que apresentam hipersensibilidade a citarabina ou a qualquer outro componente da fórmula. Tabine é um potente imunossupressor, então o médico deve avaliar o risco/benefício do tratamento com Tabine nos seguintes casos:

- supressão da medula óssea induzida por outros medicamentos;

- herpes zoster, onde existe risco da doença se manifestar de forma generalizada e severa; 

- gota;

- deficiência hepática ou renal;

- pacientes que receberam terapia com medicamento citotóxico ou radiação;

- infiltração de células de tumor da medula óssea.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAÇÃO DEPOIS DE ABERTO
Tabine só deve ser administrado sob supervisão de um médico com experiência no uso de agentes quimioterápicos. Como acontece com todos os quimioterápicos, o pessoal que manipula e administra este tipo de medicamento deve estar devidamente protegido durante seu manuseio. Mulheres grávidas não devem manusear qualquer agente quimioterápico.

Contato acidental: no caso de contato acidental de Tabine com a pele ou mucosa, as áreas afetadas devem ser imediatamente lavadas com grande quantidade de água e sabão. Se os olhos forem afetados, lavar com água e consultar um médico.

Derramamento acidental: caso ocorra o derramamento acidental, o acesso ao local deve ser restrito. O líquido derramado deve ser absorvido com toalhas absorventes próprias e a área contaminada deve ser limpa com solução de hipoclorito de sódio 10% e toalhas absorventes apropriadas para este uso. O local deve ser lavado com bastante água. Colocar o material usado em containers e/ou sacos duplos de plástico próprios para o descarte e rotular como “lixo citotóxico para incineração” e incinerar a 1.100ºC por pelo menos 1 segundo.

Tabine deve ser diluído com soluções de cloreto de sódio 0,9% e glicose a 5%.

Tabine pode ser administrado por via subcutânea, intravenosa ou infusão intravenosa contínua.

Os pacientes geralmente toleram doses maiores com menos depressão hematológica quando Tabine é administrada por injeção intravenosa rápida em vez de infusão lenta, embora náusea e vômito podem ser mais severos e persistir por várias horas após a injeção.

A infusão deve ser completada dentro de 24 horas após a preparação e o resíduo deve ser descartado. 
ATENÇÃO: ESTE PRODUTO NÃO DEVE SER ADMINISTRADO POR VIA INTRATECAL.
POSOLOGIA
Uma variedade de regimes e cronogramas de doses de Tabine, sozinha ou em combinação com outros agentes antitumorais são utilizados. A posologia deve ser ajustada de acordo com as necessidades individuais de cada paciente, sobre a base da resposta clínica e grau de depressão da medula óssea.

No caso de leucemia não linfocítica aguda, na terapia de indução, a dose habitual é de 100mg/m2 por infusão intravenosa contínua (dias 1-7) ou 100mg/m2 a cada 12 horas (dias 1-7). 

ATENÇÃO: ESTE MEDICAMENTO É UM SIMILAR QUE PASSOU POR TESTES E ESTUDOS QUE COMPROVAM A SUA EFICÁCIA, QUALIDADE, E SEGURANÇA, CONFORME LEGISLAÇÃO VIGENTE.
ADVERTÊNCIAS
Tabine é um potente supressor da medula óssea. Pacientes recebendo este medicamento devem ser mantidos sob supervisão médica. A contagem de leucócitos e plaquetas deve ser realizada diariamente e deve se realizar freqüentemente exames na medula óssea. 

Deverão estar à disposição do paciente os recursos para o tratamento das complicações decorrentes da supressão da medula óssea. 
Tabine deve ser usada somente sob constante supervisão de um médico com experiência em terapia com agentes citotóxicos. Hiperuricemia secundária a lise rápida de células neoplásicas pode ocorrer em pacientes recebendo Tabine; concentrações séricas de ácido úrico devem ser monitoradas. Determinações periódicas da função renal e hepática devem também ser realizadas. Usar o medicamento com cautela e em doses reduzidas naqueles pacientes que apresentam a função do fígado reduzida. 

O Tabine pode aumentar o nível de ácido úrico. O desenvolvimento de nefropatia por ácido úrico em pacientes com leucemia ou linfoma pode ser prevenida por hidratação oral adequada e, em alguns casos, administração de alopurinol. A alcalinização da urina pode ser necessária se as concentrações séricas de ácido úrico estiverem elevadas.

Pacientes tratados com altas doses de Tabine devem ser observados para neuropatia já que uma alteração no cronograma de dose pode ser necessária para evitar desordens neurológicas irreversíveis. 

USO EM IDOSOS, CRIANÇAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Uso durante a gravidez e lactação:

Tabine pode causar deformidades fetais quando administrada a mulheres grávidas. Nenhum estudo adequado e bem controlado em mulheres grávidas tem sido realizado. Em geral, o uso de um contraceptivo é recomendado durante a terapia com medicamentos citotóxicos. Não é conhecido se Tabine é excretada no leite humano. As mulheres devem ser aconselhadas a não amamentar enquanto Tabine está sendo administrado. Gravidez categoria C. 
Este medicamento não deve ser usado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião dentista.

Uso em crianças:

As advertências e precauções para as crianças são as mesmas daquelas descritas para pacientes adultos. 

O uso de diluentes contendo álcool benzílico não é recomendado para preparações de medicação para uso em recém-nascidos, pois uma síndrome tóxica fatal consistindo de acidose metabólica, depressão do SNC, problemas respiratórios, falência renal, hipotensão, possibilidade de epilepsia e hemorragia intracraniana tem sido associada com este uso.

Uso em idosos:

Não são conhecidas até o momento recomendações especiais para os pacientes idosos, aplicando-se as informações técnicas já descritas. De qualquer forma, pacientes idosos podem apresentar deficiência renal relacionada à idade o que pode requerer redução da dose em pacientes que estejam recebendo Tabine.
INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS
O Tabine pode aumentar a concentração de ácido úrico no sangue, portanto pode ser necessário um ajuste de dose dos medicamentos antigotosos para controlar a hiperuricemia e gota.

Os efeitos trombocitopênicos e/ou leucopênicos podem ser exacerbados com terapia recente ou concomitante de medicamentos que causam estes mesmos efeitos de discrasia sanguínea. Um ajuste da dose de Tabine, se necessário, deve estar baseado na contagem sanguínea. 

Outros medicamentos supressores da medula óssea ou terapia de radiação utilizados concomitante ou consecutivamente ao Tabine podem exacerbar a depressão da medula óssea, e, nestes casos um ajuste de dose pode ser necessário.

Devido ao fato do mecanismo de defesa normal estar suprimido pela terapia com Tabine, o uso concomitante de vacina de vírus vivo pode potencializar a replicação do vírus da vacina, pode aumentar as reações adversas da vacina e/ou pode diminuir a resposta do paciente à vacina. A imunização destes pacientes deve ser realizada somente com extrema cautela após uma revisão da situação hematológica do paciente e somente com o consentimento do médico. O intervalo entre descontinuação da medicação que causa imunossupressão e reabilitação do paciente depende da intensidade e tipo da medicação imunossupressora utilizada, da doença em questão e outros fatores. Estima-se que este intervalo pode variar de 3 meses a 1 ano. 

Utilizar cuidadosamente em casos de tratamento prévio com L-asparaginase. Pancreatite aguda foi reportada em pacientes sob tratamento com Tabine que receberam tratamento prévio com L-asparaginase. 

REAÇÕES ADVERSAS
O maior efeito adverso do Tabine é a toxicidade hematológica. Mielossupressão é normalmente manifestada por megaloblastose, leucopenia, anemia, reticulocitopenia e trombocitopenia. A leucopenia segue principalmente da depressão de granulócitos; os linfócitos são minimamente afetados. A severidade destes efeitos adversos é dependente da dose do medicamento e do cronograma de administração. 

Outro efeito adverso está relacionado ao trato gastrintestinal, o qual inclui náuseas, perda do apetite, vômitos, disfunção hepática, diarréia e inflamação ou ulceração oral e anal. Náuseas e vômitos são mais freqüentes após a administração por injeção intravenosa rápida do que quando infundida.

Dor abdominal, esofagite, inflamação da garganta, ulceração esofágica, hemorragia gastrintestinal, pericardite, pneumonia, sepse, cefaléia, urticária, icterícia, anafilaxia, edema alérgico, prurido e dispnéia são reações adversas que ocorrem menos freqüentemente.

Infecções virais, bacterianas, fúngicas ou parasitárias, as quais podem ser moderadas, severas ou fatais, podem estar associadas com o uso de Tabine sozinho ou combinado com outros agentes imunossupressores que afetam a imunidade humoral ou celular.

Outros efeitos adversos relacionados ao Tabine podem ocorrer, como febre, erupções na pele, conjuntivite (pode ocorrer com erupções), alopecia, sardas, ulceração cutânea, retenção urinária, disfunção renal, dor torácica, vertigem, sonolência, neurites ou toxicidade neural e reações no local da injeção como dor, inflamação, tromboflebites ou celulites.

Pode ocorrer a síndrome da citarabina, a qual é caracterizada por febre, mialgia, dor nos ossos, mal-estar, rash maculopapular, conjuntivite e ocasionalmente dor torácica. Geralmente ocorre 6 a 12 horas após a administração do medicamento. Os corticosteróides mostraram ser benéfico no tratamento e prevenção desta síndrome. Se o tratamento dos sintomas da síndrome é necessário, administração de corticosteróides deve ser considerada, assim como a continuação da terapia com Tabine.

Terapia com altas doses pode acarretar em toxicidade pulmonar, gastrintestinal e do sistema nervoso central. Essas reações podem incluir ainda, toxicidade corneal reversível e conjuntivite hemorrágica que podem ser evitadas ou amenizadas pela profilaxia com o uso local de um colírio com corticosteróide; disfunção cerebral e cerebelar, incluindo alterações de personalidade, sonolência e coma; ulceração gastrintestinal grave, incluindo pneumatose cistóide intestinal, levando a peritonite, sepse e abscesso hepático; edema pulmonar; dano hepático com hiperbilirrubinemia; necrose intestinal e colite necrosante.  Os pacientes tratados com altas doses de citarabina devem ser observados quanto a neuropatias, visando evitar distúrbios neurológicos irreversíveis.

A alopecia total ocorre mais freqüentemente quando se utilizam esquemas de altas doses ao invés dos esquemas convencionais com Tabine.

SUPERDOSE
Embora doses excedentes tenham sido recomendadas em cronogramas de dose utilizados clinicamente e tem sido tolerada, efeitos adversos severos e fatais têm sido associados com regime de altas doses de Tabine (2,0g – 3,0g/m2, administrado a cada 12 horas para 12 doses). Estas incluem disfunção cerebelar e cerebral, incluindo alterações da personalidade, sonolência e coma. 
Uma síndrome de sofrimento respiratório súbito, progredindo rapidamente para edema pulmonar e cardiomegalia pronunciada radiologicamente tem sido reportada após terapia de altas doses de citarabina. Esta síndrome pode ter conseqüência fatal.
ARMAZENAGEM
Este medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (15ºC a 30ºC) e protegido da luz. O medicamento é de uso único e qualquer solução não utilizada deve ser devidamente descartada. O prazo de validade deste medicamento é de 24 meses, a partir da data de fabricação.
USO RESTRITO A HOSPITAIS
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