
TOPORAN
cloridrato de topotecana 4 mg
Pó liófilo injetável
FORMA FARMACÊUTICA E APRESENTAÇÕES

Toporan é um pó liófilo injetável, com coloração amarelo a esverdeado, para uso após reconstituição. Apresenta-se em frasco-ampola de vidro incolor, na dosagem de 4 mg por frasco-ampola. Cada caixa contém um frasco-ampola.

USO ADULTO
COMPOSIÇÃO
Cada frasco-ampola contém: 

cloridrato de topotecana..................................................................................4,346mg
Equivalente a 4,000mg de topotecana
Excipientes: manitol, ácido tartárico, acido clorídrico e hidróxido de sódio.

VIA DE ADMINISTRAÇÃO 

Toporan deve ser administrado exclusivamente por infusão intravenosa.

INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDE

CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS

Farmacodinâmica:

A topotecana é um antineoplásico. A topoisomerase I atenua a tensão de torção no DNA pela indução reversível das rupturas dos filamentos simples. A topotecana liga-se ao complexo topoisomerase I – DNA e previne a religação dessas rupturas simples dos filamentos. A citotoxicidade de topotecana deve-se ao dano no filamento duplo do DNA produzido durante a síntese do DNA, quando as enzimas de replicação interagem com o complexo ternário formado pela topotecana, topoisomerase I e DNA. As células de mamíferos não podem reparar eficientemente estas rupturas de filamentos duplos.
Farmacocinética:
A farmacocinética de topotecana foi avaliada em pacientes com câncer após doses de 0,5 a 1,5 mg/m2 administradas na forma de infusão por 30 minutos. A topotecana exibe farmacocinética multiexponencial com uma meia-vida terminal de 2 a 3 horas. A exposição total (área sob a curva) é aproximadamente proporcional a dose. A ligação da topotecana às proteínas do plasma é de cerca de 35%.
Metabolismo e eliminação: A topotecana é submetida a uma hidrólise reversível, dependente do pH, à sua forma lactona; é a forma lactona que está exclusivamente presente e é farmacologicamente ativa em pH ≤ 4, enquanto no pH fisiológico a forma ácido-base do anel aberto é a predominante. Estudos in vitro em microssomas hepáticos humanos indicam que o metabolismo de topotecana ao metabólito n-desmetilado representa uma via metabólica secundária.
Em humanos, cerca de 30% da dose é excretada na urina e o clearance renal é um fator determinante importante da eliminação de topotecana.

Populações especiais:
Sexo: A média total do clearance plasmático de topotecana em pacientes do sexo masculino foi aproximadamente 24% maior do que em pacientes do sexo feminino, refletindo amplamente a diferença no tamanho corporal.
Idosos: A farmacocinética de topotecana não foi especificamente estudada em uma população idosa. A análise em pacientes do sexo feminino não identificou a idade como um fator significativo. A diminuição do clearance renal, que é comum em idosos, é o fator determinante mais importante do clearance de topotecana.
Raça: O efeito da raça na farmacocinética de topotecana não foi estudado.
Insuficiência renal: Em pacientes com insuficiência renal leve (clearance de creatinina de 40 a 60 mL/min.), o clearance plasmático de topotecana diminuiu para cerca de 67% do valor em pacientes com função renal normal. Em pacientes com insuficiência renal moderada (Clcr de 20 a 39 mL/min), o clearance de topotecana no plasma foi reduzido para cerca de 34% do valor em pacientes controle, com um aumento na meia-vida. A meia-vida média, estimada em 3 pacientes com insuficiência renal, foi de cerca de 5 horas. O ajuste de dose é recomendado para estes pacientes.
Insuficiência hepática: O clearance plasmático em pacientes com insuficiência hepática (níveis de bilirrubina sérica entre 1,7 e 15,0 mg/dL) diminuiu para cerca de 67% do valor em pacientes sem insuficiência hepática. A meia-vida de topotecana aumentou ligeiramente de 2 horas para 2,5 horas, mas estes pacientes com insuficiência hepática toleraram o esquema posológico usualmente recomendado para topotecana.
Indicações

Toporan é indicado para o tratamento de:
-Carcinoma metastático de ovário, após insucesso na quimioterapia inicial ou subseqüente.

-Câncer de pulmão tipo pequenas células após fracasso na quimioterapia de primeira linha. 

Em estudos clínicos, doença sensível foi definida como uma doença que responde ao tratamento quimioterápico, porém progride subseqüentemente após a quimioterapia.
Contra-indicações

Toporan é contra-indicado para pacientes com histórico de reações de hipersensibilidade a topotecana ou a qualquer um dos excipientes presentes na formulação. Toporan não deve ser usado em mulheres grávidas ou que estejam amamentando, em pessoas com depressão severa da medula óssea ou em pacientes com insuficiência renal severa.
Modo de usar e cuidados de conservação após aberto
Toporan é um antineoplásico citotóxico. Assim como outros compostos potencialmente tóxicos, a solução de Toporan deve ser preparada sob fluxo laminar vertical e é necessário o uso de luvas e roupa de proteção. Caso a solução de Toporan entre em contato com a pele, lavar a pele imediatamente em toda a sua extensão com água e sabão. Caso a solução de Toporan entre em contato com mucosas, lavar toda a sua extensão com água corrente.
Toporan deve ser administrado somente sob a supervisão de um médico experiente em quimioterapia.

O extravasamento sangüíneo venoso inadvertido com Toporan foi associado a reações locais, tais como eritema e equimoses. Se o extravasamento ocorrer, a injeção deve ser descontinuada imediatamente e qualquer porção remanescente da dose deve ser introduzida em outra veia. Como não há diretrizes estabelecidas para o tratamento de extravasamento com cloridrato de topotecana, as diretrizes institucionais podem ser usadas.
Preparação para infusão intravenosa: Cada frasco-ampola de Toporan 4 mg deve ser reconstituído com 4 mL de água estéril para injeção. A solução resultante é de coloração amarelo a amarelo-esverdeado e irá conter 1 mg/mL. Diluir um volume apropriado da solução reconstituída em infusão intravenosa de cloreto de sódio 0,9% ou infusão intravenosa de dextrose a 5%, antes da administração.
Os frascos de Toporan reconstituídos em água para injeção podem ser armazenados em temperatura ambiente (15 a 30ºC) ou sob refrigeração (2 a 8ºC) por até 24 horas.
Posologia

Antes da administração do primeiro ciclo de Toporan, os pacientes têm que apresentar uma contagem inicial de neutrófilos >1.500 células/mm3 e uma contagem de plaquetas >100.000 células/mm3. A dose recomendada de Toporan é 1,5 mg/m2, por infusão intravenosa durante 30 minutos ao dia por 5 dias consecutivos, começando no dia 1 de um ciclo de 21 dias. Na ausência de progressão de tumor, um mínimo de quatro ciclos é recomendado, pois a resposta pode ser demorada. O tempo médio de resposta, em estudos clínicos de câncer ovariano, foi de 9 a 12 semanas e o tempo médio de resposta em estudos de câncer de pulmão tipo pequenas células, foi de 5 a 7 semanas. Em caso de neutropenia grave, durante qualquer ciclo, a dose deve ser reduzida em 0,25 mg/m2 para os ciclos subseqüentes. Como alternativa, no caso de neutropenia grave, G-CSF pode ser administrado após o ciclo subseqüente (antes de recorrer à redução da dose), começando a partir do dia 6 do ciclo (24 horas após a conclusão da administração de Toporan).
Ajuste de dose em populações especiais
Pacientes idosos:
Nenhum ajuste de dose parece ser necessário em idosos além dos ajustes relacionados a função renal.
Insuficiência hepática:
Nenhum ajuste de dose parece ser necessário para o tratamento de pacientes com função hepática prejudicada (bilirrubina plasmática > 1,5 mg/dL a < 10 mg/dL).

Insuficiência renal:
Nenhum ajuste de dose parece ser necessário para o tratamento de pacientes com insuficiência renal leve (CLcr 40 a 60 mL/min). Ajuste de dose para 0,75 mg/m2 é recomendado para pacientes com insuficiência renal moderada (CLcr 20 a 39 mL/min). O uso em pacientes com insuficiência renal severa não é recomendado, pois uma dose adequada para estes pacientes não foi estabelecida.
Atenção: este medicamento é um similar que passou por testes e estudos que comprovam a sua eficácia, qualidade e segurança, conforme legislação vigente.

Advertências
Toporan deve ser administrado exclusivamente por via intravenosa, sob supervisão de um médico com experiência no uso de agentes quimioterápicos contra câncer. O controle apropriado das complicações é possível somente quando o diagnóstico adequado e as instalações necessárias ao tratamento estão prontamente disponíveis.

O extravasamento sangüíneo inadvertido com Toporan foi associado a reações locais, tais como eritema e equimoses. 
Deve-se ter cautela para dirigir e operar máquinas caso haja persistência de fadiga e astenia.
Toporan somente deve ser administrado em pacientes com reservas de medula óssea adequadas, incluindo as contagens iniciais de neutrófilos de pelo menos 1.500 células/mm3 e a contagem de plaquetas de pelo menos 100.000 células/mm3. O monitoramento freqüente das contagens das células sanguíneas periféricas deve ser instituído durante o tratamento com Toporan, com o objetivo de monitorar a ocorrência de supressão da medula óssea, principalmente neutropenia, que pode ser grave e resultar em infecção e morte. Pacientes não devem ser tratados com cursos subseqüentes de topotecana até que os níveis de neutrófilos retornem a >1.000 células/mm3, de plaquetas retornem a >100.000 células/mm3 e de hemoglobina retornem a 9,0 g/dL (com transfusão se necessário). Mielotoxicidade grave tem sido relatada quando Toporan é usado em combinação com cisplatina (ver interações medicamentosas). Recomanda-se uma redução na dose ou a administração de um fator estimulante de colônias após o dia 6 do ciclo de tratamento, 24 horas após a administração de Toporan, para os cursos subseqüentes de terapia, caso a neutropenia severa ocorra.
A toxicidade dose-limitante de topotecana é a neutropenia, que é relacionada a dose e não cumulativa com o tempo. Em ensaios clínicos constatou-se que o nível mais baixo de neutrófilos ocorreu em uma média de 12 dias. A neutropenia grau 4 ocorreu primariamente durante o primeiro curso da terapia e durou uma média de 7 dias; a contagem mais baixa de plaquetas ocorreu em uma média de 15 dias. A trombocitopenia grau 4 durou uma média de 5 dias e a contagem mínima de plaquetas em uma média de 15 dias. Transfusões de plaquetas foram necessárias em cerca de 15% dos pacientes. Houve poucos relatos de sangramento severo associado com trombocitopenia induzida por topotecana. A contagem mínima média de hemoglobina ocorreu no dia 15 do ciclo e a duração média da anemia de grau 3 ou 4 foi de 7 dias. Transfusões foram necessárias em 52% dos pacientes.
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, crianças e outros grupos de risco

Uso durante a gravidez e lactação:
Gravidez: Categoria D. Recomenda-se usualmente que o uso de antineoplásicos, especialmente quimioterapia combinada, deve ser evitado quando possível, especialmente durante o primeiro trimestre. Embora a informação seja limitada, devido a existência de relativamente poucos casos de terapia antineoplásica durante a gravidez, os potenciais de mutagenicidade, teratogenicidade e carcinogenicidade desses medicamentos devem ser considerados.
Outros riscos potenciais ao feto incluem as reações adversas observadas em adultos.
Em geral, o uso de contraceptivos é recomendado durante a terapia com medicações citotóxicas.
Lactação: Embora pouca informação esteja disponível em relação à distribuição de agentes antineoplásicos no leite, a amamentação não é recomendada enquanto Toporan está sendo administrado devido ao risco para o bebê (reações adversas, mutagenicidade, carcinogenicidade). Não se sabe se topotecana é excretada no leite materno.
Crianças: Topotecana foi estudada em um número limitado de pacientes pediátricos. Um estudo de dose mostrou que mielotoxicidade severa induzida por topotecana pode ocorrer em doses mais baixas em crianças do que em adultos. A segurança e eficácia não foram estabelecidas.
Idosos: Ensaios clínicos com topotecana incluíram pacientes de 65 anos e mais velhos. Nenhum problema geriátrico específico foi documentado. Estudos farmacocinéticos não foram realizados especificamente em pessoas mais idosas, porém estudos em pacientes do sexo feminino não identificaram a idade como um fator significativo no clearance de topotecana. O ajuste de dose com base em idade avançada não é necessário. Entretanto, pacientes idosos são mais propensos a apresentarem insuficiência renal relacionada a idade, que pode requerer ajuste de dose em pacientes que estejam recebendo topotecana.
Carcinogênese, mutagênese e prejuízo à fertilidade:
Os testes de carcinogenicidade de topotecana não foram realizados. Entretanto, sabe-se que topotecana é genotóxica para células de mamíferos, sendo provavelmente carcinogênica. A topotecana foi mutagênica para células de linfoma de camundongos L5178Y e clastogênica para linfócitos humanos cultivados com e sem ativação metabólica. Topotecana foi também clastogênica para medula óssea de ratos. Topotecana não causou mutações em células bacterianas.
Interações Medicamentosas

Medicamentos que causam discrasia sangüínea: os efeitos leucopênicos e/ou trombocitopênicos de topotecana podem ser aumentados mediante uma terapia concomitante ou recente, caso estes medicamentos apresentem os mesmos efeitos; um ajuste de dose de topotecana, se necessário, deve ser baseado na contagem de células sangüíneas.
Medicamentos depressores da medula óssea ou terapia de radiação: O uso de topotecana com outros agentes citotóxicos (como por exemplo docetaxel) pode causar uma depressão adicional de medula óssea devido a efeitos aditivos ou sinérgicos; redução na dosagem pode ser necessária quando dois ou mais depressores da medula óssea incluindo radiação são usados concomitantemente ou consecutivamente. O uso concomitante de topotecana e cisplatina causou mielossupressão severa não esperada e efeitos não-hematológicos de grau 3 e 4 como diarréia, náusea, vômito e letargia sem fornecer benefício sobre o regime estabelecido. Um regime seguro e eficaz utilizando topotecana e cisplatina não foi estabelecido. 
Filgrastim (G-CSF) pode ser usado para diminuir a incidência e encurtar a duração da neutropenia severa induzida por topotecana; entretanto, o tratamento com filgrastim não deve ser iniciado antes de 24 horas após a última dose de topotecana em um ciclo porque o uso simultâneo de dois medicamentos pode realmente prolongar a duração da neutropenia induzida por topotecana.
Imunossupressores tais como: azatioprina, clorambucil, corticosteróides, glicocorticóides, ciclofosfamida, ciclosporina, mercaptopurina, muromonab CD-3 e tacrolimo quando usados simultaneamente com topotecana podem aumentar o risco de infecção.
Probenecid: a possibilidade de um risco maior de mielotoxicidade induzida por topotecana deve ser considerada.
Vacina de vírus morto: como os mecanismos de defesa normais podem ser suprimidos pela terapia com topotecana, a resposta de anticorpos do paciente para a vacina pode estar diminuída. O intervalo entre a descontinuação da terapia que causa imunossupressão e a restauração da capacidade do paciente para responder a vacina depende da intensidade e do tipo de medicamento imunossupressor utilizado, da doença e de outros fatores, a estimativa varia de três meses a um ano.
Vacina de vírus vivo atenuado: como os mecanismos de defesa normais podem ser suprimidos pela terapia com topotecana, o uso simultâneo de uma vacina de vírus vivo atenuado pode potencializar a replicação do vírus da vacina, pode aumentar os efeitos adversos da vacina de vírus e/ou pode diminuir a resposta dos anticorpos do paciente para a vacina; a imunização destes pacientes deve ser realizada apenas com extrema cautela após revisão cuidadosa do estado hematológico do paciente e apenas com o conhecimento e consentimento do médico que está administrando a terapia com topotecana. O intervalo entre a descontinuação do medicamento que causa imunossupressão e a restauração da capacidade do paciente de responder a vacina depende da intensidade e do tipo de medicamento imunossupressor utilizado, da doença e de outros fatores, estimativas variam de 3 meses a 1 ano. Além disso, a imunização com vacina de poliovírus deve ser adiada em pessoas que estejam em contato direto com o paciente, especialmente membros da família.
Alterações de Testes Laboratoriais:
- Valores possivelmente aumentados:

alanina aminotransferase (ALT/SGPT); fosfatase alcalina; aspartato aminotransferase (AST/SGOT) e bilirrubina sérica.

-Valores possivelmente diminuídos: hematócrito, valores de hemoglobina; contagem de leucócitos, especialmente neutrófilos, e contagem de plaquetas.

Reações adversas

Incidência mais freqüente:
Anemia (cansaço, fraqueza); dispnéia (respiração curta ou dificuldade na respiração); febre – não necessariamente associada com neutropenia; leucopenia ou neutropenia, com ou sem infecção (neutropenia febril); (febre ou calafrio; tosse ou roquidão; dor na lombar; dor ou dificuldade de urinar) – usualmente assintomática; trombocitopenia (sangramento não usual; fezes pretas; sangue na urina ou fezes; manchas vermelhas na pele) – usualmente assintomático.
A anemia pode ser severa; transfusões de células vermelhas do sangue podem ser necessárias. 
Neutropenia, a toxicidade dose-limitante associada a terapia de topotecana, está relacionada a dose e não é cumulativa. A neutropenia severa pode ocorrer primariamente durante o primeiro curso da terapia.
Trombocitopenia severa também pode ocorrer e neste caso uma transfusão plaquetária pode ser necessária. Há poucos relatos (pós-comercialização) de sangramento severo associado com trombocitopenia induzida por topotecana.
Desordens do sistema hepato-biliar: elevações transitórias de grau 1 nas enzimas hepáticas ocorreram em 8% dos pacientes. Elevações maiores, grau 3 e 4, ocorreram em 4%. Bilirrubina elevada, grau 3 e 4, ocorreu em <2% dos pacientes.
Incidência rara:
Reações alérgicas, incluindo reações anafilactóides (mudanças na cor facial, rash na pele, urticária e/ou coceira; respiração rápida ou irregular; inflamação ou inchaço das pálpebras ou ao redor dos olhos; sensação de aperto no peito, dificuldade na respiração); angioedema (inchaço na face, pálpebras, boca, lábios e língua) e dermatite. Hemorragia grave em associação com trombocitopenia também é uma reação de incidência rara.
Outras reações adversas:
Dor abdominal, anorexia, constipação, diarréia, fadiga, dor de cabeça, náusea ou vômito, efeitos neurológicos, incluindo astenia (fraqueza muscular) ou parestesia, estomatite e alopecia.
Superdose
Recomenda-se que o paciente seja hospitalizado para monitoramento das funções vitais e tratamento dos efeitos observados. A depressão severa da medula óssea pode requerer transfusão dos componentes do sangue necessários. A neutropenia febril deve ser empiricamente tratada com antibióticos de amplo-espectro, culturas bacterianas pendentes e testes de diagnósticos apropriados.
A DL10 em camundongos recebendo infusões únicas intravenosas de topotecana foi de 75 mg/m2 (IC 95%: 47 a 97).

Armazenamento

Toporan deve ser conservado em sua embalagem original e armazenado em temperatura ambiente entre 15 e 30ºC. Proteger da luz. Os frascos de Toporan reconstituídos em água para injeção podem ser armazenados em temperatura ambiente (15 a 30ºC) ou sob refrigeração (2 a 8ºC) por até 24 horas.

O prazo de validade deste medicamento é de 24 meses, a partir da data de fabricação.
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