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CITARABINA

Fecha: 20/01/21

GENERALIDADES

Denominacidon comun internacional: Citarabina

Sinonimias: Arabindsido de citosina, ARA-C
Nomenclatura IUPAC: 4-Amino-1-[(2R, 3S, 4R, 5R)-3,4-dihidroxi-5-(hidroximetil) oxolan-2-il] pirimidin-2-
ona.
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Familia: Analogo de la Pirimidina

MECANISMO DE ACCION:

La citarabinaingresa a la célula mediante un transportador y debe entonces ser convertido al compuesto
activo: aracitidina trifosfato. La citosina es incorporada al ADN, la accién primaria es la inhibicion de la
DNA polimerasa resultando en deplecidn de la sintesis de ADN y su reparacion. Citarabina es especifica

de la fase S del ciclo celular, bloquea la progresiéon de fase G1 a fase S).



FARMACOCINETICA:

Absorcidn: El medicamento no es eficaz cuando se administra por via oral. Gastrointestinal < 20%.
SC e IM cc plasmatica maxima: 20-60 minutos

IV cc plasmatica maxima: 8-24 horas.

Distribucion: La citarabina se distribuye rapida y ampliamente a los tejidos y fluidos, incluyendo higado,
plasma y granulocitos periféricos.

Unidn a proteinas plasmaticas: Aproximadamente 13%.

Atraviesa la barrera hematoencefilica de forma limitada.

Las concentraciones del medicamento en liquido cefalorraquideo (LCR) tras la administracidn en perfusién
intravenosa o subcutanea fueron superiores a las alcanzadas tras la inyeccion intravenosa rdpida y
representan aproximadamente el 40-60% de las concentraciones plasmaticas.

La mayor parte de una dosis intratecal de citarabina difunde a la circulacidn sistémica, pero se metaboliza
de forma rapida y generalmente se obtienen concentraciones plasmaticas bajas del medicamento
inalterado. La citarabina parece atravesar la placenta. Se desconoce si la citarabina o su metabolito ara-U

pasan a la leche materna.

Metabolismo: La citarabina se metaboliza de forma rapida y amplia, principalmente a nivel hepatico, pero
también a nivel renal, en mucosa gastrointestinal, granulocitos y en otros tejidos en menor proporcion.
La enzima citidina desaminasa es la encargada de su metabolizacién a este nivel, dando lugar al metabolito
inactivo ara-U (uracil arabindsido). Después de la fase de distribucién inicial, mas del 80% del
medicamento en plasma estd en forma de ara-U. En el LCR, solo pequefas cantidades de citarabina se
convierten en ara-U debido a las bajas concentraciones de la citidina desaminasa en LCR.
Intracelularmente, la citarabina se transforma en su metabolito activo, citarabina trifosfato, en una
reaccién catalizada por la desoxicitidina fosfato y otro nucledtido cinasas. La citarabina trifosfato es

inactivada por una pirimidina nucledsido desaminasa, dando lugar al derivado uracilo.

Eliminacion:
Renal: 70-80% en 24 horas.

Vida media: 1-3 horas



Presentacion: Frasco ampolla 100 mgy 1000 mg. Polvo liofilizado

Clasificacion NIOSH: Grupo 1.

PREPARACION

Reconstitucion

Vol final io
Presentacion | Solvente | Via olumen Cefina Agitacion Generacion Aspecto final | Estabilidad | Conservacién
ml mg/ml de espuma
vV 5 20
100 mg SC 205 50020 Sc. 48 hs /7
AD3/SF No require NO T.AMB/HEL’
IT 2 50 Transparente dias
1000 mg v 20 50
Dilucion
CC final i
Solvente Compatible Filtro Estabilidad Conservacion
mg/ml con PVC
St 0,5-5 | No requiere | 14 DIAS T.AMB346
DX 5% 8-32 S No requiere 7 DIAS T.AMB/ HEL**®
Estabilidad de mezclas®
Drogas mg Volume final Solvente Estabilidad Conservacion
Citarabina 30a50
SF, R. lactato, Sc de
Metotrexate 12 6a12 ml 24 h T.AMB
Elliot B.
Hidrocortisona 15 a 25

Mezclas con dexametasona: Sin datos de estabilidad




ADMINISTRACION

Potencial emetdégeno:

>1000 mg/m2: moderado

100-200 mg/m2: bajo

Vias de administracion: SC, IV, IT

Clasificacion para Algoritmo de Extravasaciones: No agresiva

Premedicacién /medicaciéon concomitante recomendada:

1. Antieméticos: a dosis >1,000 mg/m?
2. Gotas de dexametasona: Profilaxis por conjuntivitis hemorragica y toxicidad corneal
3. Aporte de Vitamina B 6 en dosis de 150 mg/m2 por 3 dias desde el comienzo de la infusion segun

protocolo (Gatla): Profilaxis de Toxicidad SNC

Tiempo de infusiéon: 1 a 6 horas o infusidn continua por 24 h, segun protocolo

Orden de infusion segun esquemas combinados: Ninguno

POSOLOGIA Y USOS FRECUENTES

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Esquema 7 + 3: 100 mg/m?/dia por 7 dias (en combinacién con daunorrubicina, mitoxantrona o

idarrubicina) o (Adultos<60 afios) 200 mg/m?/dia por 7 dias en combinacién con daunorrubicina
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
Consolidacion:

e Esquema 5 + 2: 100 mg/m?/dia por 5 dias (en combinacién con daunorrubicina, idarrubicina o

mitoxantrona)
Tratamientos de rescate :

e Esquema CLAG: 2,000 mg/m?/dia en 4 hs por 5 dias (en combinacion con cladribine y Filgastrim)

e Esquema CLAG-M: idem Clag pero se adiciona Mitoxantrona

e Esquema FLAG: 2000 mg/m?/dia en 4 hs por 5 dias (en combinacién con fludarabine y filgastrim)
e Esquema GCLAC: Adultos 18 a 70 afios:




-Induccién: 2000 mg/m? /dia en 2 horas por 5 dias (en combinacién con clofarabine y

filgrastim)

-consolidacion: 1000 mg/m? /dia en 2 hs por 5 dias por 1 o 2 ciclos (en combinacién con

clofarabina y filgrastim)

e Esquema HiDAC * antraciclina: Citarabina 3000 mg/m?en 1 h cada 12 h por 6 aplicaciones

LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA

Recomendaciones terapéuticas PETHEMA 20178

LINFOMA DE HODGKIN

e Esquema DHAP: 2000 mg/m? en 3 h cada 12 h por 2 dias por dos ciclos en combinacién con

cisplatino y dexametasona)

e Esquema ESHAP: 2000 mg/m? dia 5 en combinacidén con etopdsido, cisplatino y

metilprednisolona) cada 3 o0 4 semanas por 3 0 6 ciclos

e Esquema BEAM Regimen condicionante trasplante: 200 mg/m? dos veces al dia por 4 dias (en

combinacion con carmustina, etopdsido y melfalan)
LINFOMA NO- HODGKIN

e Esquema CODOX-M/IVAC:

-Adultos <65 afios: Ciclos 2 y 4 (IVAC): 2,000 mg/m? en 3 hs cada 12 horas dias 1y 2 (4 dosis
total) en combinacion con ifosfamida, mesna y etopdsido / IVAC se alterna con

esquema CODOX-M

-Adultos >65 afios: Ciclos 2 y 4 (IVAC): 1,000 mg/m? en 3 hs cada 12 horas dias 1y 2 (4 dosis
total) en combinacion con ifosfamida, mesna y etopdsido / IVAC se alterna con

esquema CODOX-M

e [Esquema DHAP:

-Adultos <70 afios: 2000 mg/m? en 3 h cada 12 hs dia 2 (total de 2 dosis/ciclo) cada 3 o0 4

semanas por 6 a 10 ciclos (En combinacidon con dexametasona y cisplatino)

-Adultos >70 afios: 1000 mg/m? en 3 h cada 12 h dia 2 (total de 2 dosis/ciclo) cada 3 0 4

semanas por 6 a 10 ciclos (En combinacidon con dexametasona y cisplatino)



e Esquema ESHAP: 2000 mg/m? dia 5 en combinacién con etopdsido, cisplatino vy

metilprednisolona) cada 3 0 4 semanas por 3 0 6 ciclos

e Esquema BEAM Regimen condicionante trasplante: 200 mg/m? dos veces al dia por 4 dias (en

combinacion con carmustina, etoposido y melfalan)

PEDIATRIA: LMA/LLA/LNH

Esquema gatla 9111

TOXICIDAD

AJUSTES DE DOSIS

Ajuste de dosis por disfuncién renal:

100-200 mg/m2: No realizar ajuste.
1a3gramos/m2:
e CrCl46 a 60 ml/ minuto: administrar el 60% de la dosis
e CrCl 31 a45 ml/ minuto: Administrar el 50% de la dosis
e CrCl <30 ml / minuto: buscar una droga alternativa
>/=2 gramos/m?2
e Creatinina 1.5-1.9 mg/dl o un aumento del basal de 0.5 a 1.2 mg/ml: reducir a 1gramo/m2 la dosis
e Creatinina >7= 2 mg/ml o aumento de mas de 1.2 mg/ml del basal: reducir dosis a 0.1

gramo/m2/dia

Ajuste de dosis por disfuncion Hepatica:
e Bilirrubina> 2 mg / dL: Administrar el 50% de la dosis.
e Transaminasas (cualquier aumento) administrar 50%. Se puede ir aumentando en ausencia de

toxicidad

Otros ajustes:
e Suspender o discontinuar si el recuento de plaquetas es :<100,000/mm o Neutrdfilos
<1,000/mm3



EFECTOS ADVERSOS

Sin frecuencia definida

de dosis altas

Frecuentes en esquemas

Relacionados con la

administracion IT

Sistema
Cardiovascular

pericarditis

Angina de pecho, dolor de

pecho, tromboflebitis local,

Cardiomegalia,
cardiomiopatia (en
combinacion con

ciclofosfamida)

SNC

Meningitis aséptica,

dolor de cabeza, neuritis,
neurotoxicidad, paralisis
(terapia combinada
intratecal e intravenosa),
sindrome de
leucoencefalopatia posterio

reversible

disfuncion cerebral, mareos,

Neurotoxicidad (pacientes
con insuficiencia renal: <
55%), coma, somnolencia,
toxicidad neurocerebelosa,
neuropatia periférica
(motoray sensorial),

r| cambios de personalidad.

Afonia, leucoencefalopatia
(necrosante; con irradiacion
craneal concurrente,
metotrexato intratecal e
hidrocortisona intratecal),
pardlisis nerviosa (nervio
accesorio), neurotoxicidad,

paraplejia

Dermatoldgico

Pustulosis exantematica
generalizada aguda,
alopecia, ulcera dérmica,
efelis, prurito, erupcién

cutanea, urticaria

Alopecia (completa),
descamacion, erupcion

cutanea (grave)




Hepatico

Insuficiencia hepatica,
sindrome de obstruccion
sinusoidal hepatica
(anteriormente conocido
como enfermedad
venooclusiva hepatica),
aumento de las
transaminasas séricas

(aguda), ictericia.

Absceso hepatico, dafio
hepatico,

hiperbilirrubinemia

Sistema renal

Insuficiencia renal

Obsesos

Neuromuscular

Rabdomidlisis

Dolor de espalda

Hematoldgico

Anemia, depresion de la
médula ésea, hemorragia,
leucopenia, anemia
megaloblastica,
neutropenia,
reticulocitopenia,

trombocitopenia

Hipersensibilidad

Edema alérgico, anafilaxia.

Sistema
respiratorio

Dificultad respiratoria
aguda, disnea, neumonitis

intersticial

Dificultad respiratoria

aguda, edema pulmonar

Tos, ronquera

Oftalmico

Conjuntivitis

Toxicidad corneal,

conjuntivitis hemorragica

Ceguera (con quimioterapia
sistémica simultanea e

irradiacion craneal), diplopia




Dolor abdominal, fisura
anal, anorexia, diarrea,
ulcera esofagica, esofagitis, Ulcera gastrointestinal,

aumento de amilasa sérica, | enterocolitis necrotizante,

Gastrointestinal | aumento de lipasa sérica, pancreatitis, peritonitis, Disfagia, nduseas, vomitos.
necrosis intestinal, neumatosis cistoides
mucositis, nauseas, intestinalis

pancreatitis, dolor de
garganta, megacolon toxico,

vomitos.

Endocrino Hiperuricemia

Toxicidad por farmacos
(sindrome de citarabina;

dolor en el pecho,

Otros Sepsis Fiebre
conjuntivitis, fiebre,
erupcién maculopapular,
malestar, mialgia, ostealgia),
fiebre
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