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FLUDARABINA

Fecha: 21/03/21

GENERALIDADES

Denominacion comun internacional: Fosfato de fludarabina.

Sinonimias: No tiene

Nomenclatura lUPAC: (2 R,3 §,4 S, 5 R)-2- (6-amino-2-fluoro-9H-purin-9-il) -5- (hidroximetil) oxolano-3,4-
diol.

Estructura quimica:
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FAMILIA: Antimetabolitos. Analogos de la purina

MECANISMO DE ACCION:

La fludarabina es un nucledtido fluorado y un analogo del agente antiviral vidarabina, que se desfosforila
activamente a 2-fluoro-ara-A y se fosforila en la célula tumoral por la desoxicitidina quinasa a 2-fluoro-
ara-ATP, que luego actua inhibiendo la ADN polimerasa alfa, ribonucledtido reductasa y ADN primasa, lo

gue da como resultado la inhibicién de la sintesis de ADN.

FARMACOCINETICA:




Via oral:

Biodisponibilidad 50-65%. Pico de concentracién 1-2 h.

Via endovenosa:

Distribucién: Volumen de distribucidn es de 98 litros/m?, se une a proteinas plasmaticas de 19-29%.

Metabolismo: Hepatico. Es un profarmaco del cual se generan metabolitos activos, 2-fluoro-ara-A y 2-

fluoro-ara-ATP.
Eliminacién: 40-60% por via renal.

Vida media: 20 horas.

Presentacion:
e Frasco ampolla 50 mg. Polvo liofilizado.

e Comprimidos recubiertos 10 mg.

Clasificacion de riesgo NIOSH: Grupo 1.

PREPARACION

Reconstitucion

Vol final i0

Solvente olumen | CCfina Agitacion Generacion Aspecto final Estabilidad Conservacion
Mi mg/ml de espuma

AD 2 25 No require NO SC. 16 dias® HEL/T.AMB PL

Transparente
Dilucién
Solvente BLIEL Compatible Filtro Estabilidad Conservacion
mg/ml con PVC
SF 0,04-1 Sl NO 21 dias’ HELPL/T.AMB PLo no
DX5% 0,04-1 Sl NO 48 h’ T.AMB




ADMINISTRACION

Poder emetogeno: IV minimo, oral bajo (10-30%).

Via de administracion: |V, oral.

Clasificacion para Algoritmo de Extravasaciones: No agresivo
Premedicacion /medicaciéon concomitante recomendada: N/A
Tiempo de infusidn:

Administrar IV durante 30 minutos.

Orden de infusidn seglin esquemas combinados: No tiene

POSOLOGIA Y USOS FRECUENTES
LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA: VIiA ORAL

40 mg/m?/dia por 5 dias consecutivos cada 28 dias.

LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA y LEUCEMIA PROLINFOCITICA B: IV

Esquema FCR: 25 mg/m?/dia durante 3 dias cada 28 dias durante 6 ciclos (en combinacién con

ciclofosfamida y rituximab).
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA y LEUCEMIA LINFOCITICA AGUDA REFRACTARIA: IV

Esquema FLAG-IDA: 30 mg/m2/dia durante 4 dias (en combinacidon con citarabina, filgrastim e

idarrubicina)

LINFOMA NO HODGKIN: IV

Difuso de células grandes B (DCGB) Refractario primera linea y Linfoma folicular refractario a varias lineas

de tratamiento

Esquema R-FND: 25 mg/m2/dia durante 3 dias (en combinacion con dexametasona, mitoxantrona y

rituximab).

USOS EN TRASPLANTE DE MEDULA OSEA

Régimen de acondicionamiento pre trasplante alogenéico de células progenitoras hematopoyéticas:



La fludarabina juega un rol inmunosupresor combinado con irradiacion corporal total o alquilantes que

son mieloablativos (ciclofosfamida, tiotepa, busulfan, melfalan).
Aplasia medular severa: Fludarabina en combinacién de ciclofosfamida
Anemia de Fanconi: Fludarabina y ciclofosfamida

Leucemia mieloide aguda y sindrome mielodisplasico:

e Fludarabina y busulfan
e Fludarabina, busulfan y tiotepa

e Fludarabina, busulfan y melfalan
Leucemia linfocitica B: Fludarabina e irradiacién corporal total (TBI)

Linfomas: Fludarabina, ciclofosfamida y TBI

TOXICIDAD

AJUSTES DE DOSIS

Ajuste de dosis por disfuncidn renal:

e CrCl 280 ml/minuto: No es necesario ajustar la dosis (administrar la dosis habitual de 25 mg/m?).
e CrCl 50 a 79 ml/minuto: Reducir la dosis a 20 mg/m?2.
e CrCl 30 a 49 ml/minuto: Reducir la dosis a 15 mg/m?2.
e CrCl <30 ml/minuto: Uso contraindicado.
e Hemodidlisis: Reducir la dosis al 50% de la dosis habitual; administrar después de la dialisis.
e Dialisis peritoneal ambulatoria continua (CAPD): Reducir la dosis al 50% de la dosis habitual.
e Terapia de reemplazo renal continua (CRRT): Reducir la dosis al 75% de la dosis habitual.
Ajuste de dosis por disfuncion renal para via oral:

e CrCl 30 a 70 ml/minuto: Reducir dosis al 50%.

Ajuste de dosis por disfuncion hepdatica: No requiere ajuste de dosis

Otros ajustes:

Toxicidad hematoldgica o no hematoldgica (que no sea neurotoxicidad): Considerar postergar



tratamiento o reduccién de dosis.

Hemolisis: Discontinuar tratamiento.

Neurotoxicidad: Considerar retrasar o discontinuar el tratamiento

EFECTOS ADVERSOS

Efectos adversos > 10 % Efectos adversos 1- 10%

Angina de pecho (£6%), arritmia
cardiaca (£3%), insuficiencia
cardiaca (£3%), accidente
cerebrovascular (€£3%), infarto de
miocardio (£3%), taquicardia
Cardiovascular Edema (8-19%)
supraventricular (<£3%), trombosis
venosa profunda (1% a 3%), flebitis
(1% a 3%), aneurisma (<1%),
ataques isquémicos transitorios

(<1%)

Fatiga (10% a 38%), signos y
sintomas neurolégicos (dosis> 96

mg/ m 2/ diadurante 5 a 7 dias:
Malestar (6% a 8%), dolor de cabeza
36%; dosis <125 mg / m 2 / ciclo:
(£3%), trastorno del suefio (1% a
<1%; caracterizado por ceguera
SNC 3%), sindrome cerebeloso (<1%),
cortical, coma y pardlisis; el inicio
depresion (<1%), dificultad para
de los sintomas puede demorarse
pensar (<1 %)
de 3 a 4 semanas), dolor (20% a

22%), escalofrios (11-19%),

parestesia (4 a 12%)




Dermatoldgico

Erupcion cutanea (15%), diaforesis

(1% a 13%)

Alopecia (£3%), prurito (1% a 3%),

seborrea (<1%)

Endocrino y metabdlico

Hiperglucemia (1% a 6%),

deshidratacion (<1%)

Genitourinario

Infeccion del tracto urinario (2% a

15%)

Disuria (3% a 4%), vacilacion
urinaria (£3%), hematuria (2% a

3%), proteinuria (<1%)

Gastrointestinal

Nauseas y vomitos (31% a 36%),
anorexia (7% a 34%), diarrea (13%
a 15%), hemorragia

gastrointestinal (3% a 13%)

Estomatitis (<9%), colelitiasis (<3%),
esofagitis (<3%), estrefiimiento (1%
a 3%), mucositis (£2%), disfagia

(<1%)

Infecciones

Infeccidon (33% a 44%)

Neuromuscular y

esquelético

Astenia (9% a 65%), mialgia (4% a
16%)

Osteoporosis (<2%), artralgia (<1%)

Hematologico y oncolégico

Anemia (60%), neutropenia (grado
4: 59%; nadir: 13 dias),
trombocitopenia (55%; nadir: 16
dias), depresién de la médula 6sea
(nadir: 10 a 14 dias; recuperacion:
5 a 7 semanas; toxicidad limitante

de la dosis)

Hemorragia (£1%), sindrome de lisis

tumoral (£1%)

Hepatico

Pruebas de funcién hepatica
anormales (1% a 3%), insuficiencia

hepatica (<1%)

Hipersensibilidad

Anafilaxia (<1%)




Tos (10% a 44%), neumonia
Faringitis (£9%), neumonitis por
(16% a 22%), disnea (9% a
) hipersensibilidad (<6%), hemoptisis
; ; 22%), infeccién del tracto
Respiratorio (1% a 6%), sinusitis (<5%), bronquitis
respiratorio superior (2% a
(£1%), epistaxis (£1%), hipoxia (< 1%)
16%)
Oftalmico Alteracién visual (3% a 15%)
Otico Pérdida de audicidn (2% a 6%)
Insuficiencia renal (€1%), anomalia
Renal en las pruebas de funcion renal
(£1%)
Otros Fiebre (60% a 69%)
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