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Nucleétido fluorado analogo de las purinas (analogo de la deoxiadenosina).
Funciona como antimetabolito, al unirse a la ribonucleétido-reductasa, la DNA-

polimerasa y la DNA-primasa y la DNA-ligasa, inhibiendo de este modo la
CM sintesis de DNA. Adicionalmente también produce una inhibicién parcial de la

Comité de RNA- polimerasa Il, con la consiguiente reduccién de la sintesis proteica.
Medicamentos

USO CLIiNICO

En cualquiera de las indicaciones, no se encuentra autorizado su uso en nifos. Sin embargo, existe
bibliografia que avala su uso en los siguientes casos:

e Tratamiento de la leucemia linfocitica crénica (LLC) de células B en pacientes con suficiente
reserva medular (E: off-label).

¢ Inmunosupresor en protocolos de acondicionamiento de trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos de intensidad reducida (E: off-label).

e Tratamiento de rescate en tratamiento de leucemias agudas refractarias o en fases avanzadas
(IDA-FLAG) (E: off-label).

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

Referida a protocolos individuales.
Dosis recomendada:
LMA:
* 10,5 mg/m’ en bolo intravenoso, seguidos de 30,5 mg/m?/dia durante 48 h (en combinacién).
LLA/LMA en recaida:

e Opcién 1: 10,5 mg/m* en bolo 1V, seguidos de 30,5 mg/m*/dia durante 48 h (en combinacién).
e Opcidén 2: 25 mg/m*/dia durante 5 dias (en combinacién).

Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (en régimen de intensidad reducida):

30 mg/m?/dia, durante 6 dosis, empezando entre 7 y 10 dias antes del trasplante (en
combinacion).

Insuficiencia hepatica: no existen datos.
Insuficiencia renal:

¢ Aclaramiento de creatina entre 30-50 ml/min: administrar el 80% de la dosis.
¢ Aclaramiento de creatinina <30 ml/min: uso no recomendado.
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e Hemodialisis: administrar el 25% de la dosis.
« Didlisis peritoneal continua ambulatoria: uso no recomendado.
e Técnicas de reemplazo renal continuo: administrar el 80% de la dosis.

CONTRAINDICACIONES

 Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
e Pacientes con insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina <30 ml/min.
e Anemia hemolitica descompensada.

PRECAUCIONES

 Debe vigilarse estrechamente la apariciéon de efectos adversos neuroldgicos en todos los
pacientes.

» Puede causar el sindrome de lisis tumoral, caracterizado por hiperuricemia, hiperfosfatemia,
hipocalcemia, hiperkaliemia, acidosis metabdlica y fallo renal.

e Los pacientes tratados con fludarabina deben ser monitorizados estrechamente para detectar la
aparicion de signos de hemolisis y se recomienda interrumpir el tratamiento en caso de
presentarse.

e Aquellos pacientes que necesiten transfusiones sanguineas y que estén siendo, o hayan sido
tratados con Fludarabina, sélo deben recibir sangre previamente irradiada.

¢ Se deben evitar las vacunas de virus vivos o atenuados mientras dure el tratamiento.

EFECTOS SECUNDARIOS

« Alteraciones hematoldgicas: mielosupresion (neutropenia, trombocitopenia y anemia), es la
toxicidad limitante de la dosis.

« Sistema nervioso central: efectos graves (coma, convulsiones y agitacién) son raros, siendo
mas frecuente la neuropatia periférica.

» Gastrointestinales: nauseas, vémitos, diarrea, estomatitis y anorexia.

 Trastornos generales: fiebre, fatiga, debilidad, malestar general y escalofrios.

e Trastornos genitourinarios: disuria o infecciones del tracto urinario.

 Cardiovasculares: aneurisma, angina, arritmia, auscultacién cardiovascular, trombosis venosa
profunda.

« Otros: alteraciones de la visién o pérdida de oido.

e Autoinmunes: anemia hemolitica autoinmune, trombocitopenia autoinmune, purpura

trombocitopénica, pénfigo, sindrome de Evans.

Tiene un efecto inmunosupresor importante con disminucién de los CD4 lo que da lugar a

infecciones por gérmenes oportunistas.

Dermatoldgicos: alopecia, prurito, rash, seborrea.

Endocrinos: deshidratacién, hiperglucemia.

Hepaticos: colelitiasis, fallo hepatico, alteracion de pruebas de funcién hepatica.

Renales: hematuria, proteinuria, fallo renal, alteraciones de funcion renal.

Respiratorios: neumonitis alérgica, bronquitis, tos, disnea.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Por su efecto inmunosupresor, puede disminuir el efecto de la vacuna bacilo de Calmette-Guérin.
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Debe evitarse la combinacion.
El imatinib puede disminuir las concentraciones séricas de fludarabina. Debe evitarse su asociacién.

Por su efecto mielosupresor, puede potenciar la toxicidad hematoldgica de clozapina y leflunomida.
Debe evitarse la combinacion.

Por su efecto sobre la inmunidad, puede aumentar el riesgo de infecciones graves asociado al uso de
anticuerpos como Denosumab o natalizumab. Es necesario monitorizar estrechamente la terapia.
Ademas, no se deben emplear vacunas de virus vivos o atenuados.

Pimecrolimus y roflumilast pueden realzar el efecto adverso/téxico de fluorouracilo. Evite la
combinacion.

DATOS FARMACEUTICOS

Excipientes:

e Presentacion parenteral: manitol, hidréxido de sodio ajuste de pH.

* Presentacion oral: celulosa microcristalina, lactosa, silice coloidal anhidra, croscarmelosa
sédica, estearato de magnesio, hipromelosa, talco, diéxido de titanio, pigmento amarillo de
6xido férrico (E 172).

Conservacion: por debajo de 25 °C.

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafna pueden consultarse en
linea en el Centro de Informacién de Medicamentos de la AEMPS (CIMA),
http://www.aemps.gob.es/cima y en https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum en el
enlace “Presentaciones” correspondiente a cada ficha.
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