FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

NIPENT 10 mg polvo para solucion inyectable y para perfusion.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Un vial contiene 10 mg de Pentostatina.
La solucion reconstituida (ver seccion 6.6), contiene 2 mg/ml de pentostatina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

e Polvo para solucion inyectable
e Polvo para solucién para perfusion.

Los viales contienen un polvo o sustancia s6lida de color blanco a blanquecino.

El pH de la solucion reconstituida es 7,0-8,2.
4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Pentostatina esté indicada como monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos con leucemia de células
pilosas (LCP).

4.2. Posologia y forma de administracion
Pentostatina esta indicada para pacientes adultos.

Forma de administracion:

Previamente a la administracién de pentostatina se recomienda hidratar a los pacientes con 500 a 1.000 ml
de glucosa al 5% sola, o glucosa al 5% en suero salino al 0,18% o al 0,9%, o glucosa al 3,3% en suero
salino al 0,3%, o glucosa al 2,5% en suero salino al 0,45% o equivalente. Posteriormente a la
administracion de pentostatina deben ser administrados otros 500 ml adicionales de glucosa al 5% sola, o
glucosa al 5% en suero salino al 0,18% o al 0,9%, o glucosa al 2,5% en suero salino al 0,45% o
equivalente.

La posologia recomendada de pentostatina para el tratamiento de la leucemia de células pilosas es de 4
mg/mzadministrado en dosis Unica a semanas alternas. Pentostatina puede administrarse de forma
intravenosa mediante inyeccion en bolo o diluida en un volumen mayor durante un periodo de 20 - 30
minutos. (Ver 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones).

No se recomienda la administracion de dosis superiores.

En los estudios clinicos no se han comunicado lesiones por extravasacion.

La duracién 6ptima del tratamiento no ha sido determinada. En ausencia de toxicidad grave y al observarse
una mejoria mantenida, el paciente debe seguir siendo tratado hasta que se logre una remision completa.

Aungue aun no ha sido totalmente establecido, se recomienda la administracién de dos dosis adicionales
tras lograr la remision completa.
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Se debe evaluar la respuesta al tratamiento a los 6 meses en todos los pacientes que reciban pentostatina. El
tratamiento con pentostatina debera interrumpirse si no se ha alcanzado una remision completa o parcial.

Si se observa en el paciente una remision parcial, el tratamiento con pentostatina debera continuarse con el
objeto de intentar alcanzar una remisién completa. Con posterioridad a haber logrado una remision
completa, se recomienda la administracion de dos dosis adicionales de pentostatina. Posteriormente el
tratamiento con pentostatina debera de ser interrumpido. Si la maxima respuesta al tratamiento conseguida
después de 12 meses es una remision parcial, se recomienda la interrupcion del tratamiento con
pentostatina.

Puede ser necesaria la suspension o interrupcidn de dosis individuales cuando se observen reacciones
adversas graves. El tratamiento con el f&rmaco deberé suspenderse en pacientes que presenten una erupcion
cuténea grave, y suspenderse o discontinuarse en pacientes que muestren evidencias de toxicidad sobre el
sistema nervioso.

En pacientes tratados con pentostatina que presenten infeccién activa debera suspenderse el tratamiento con
pentostatina, que podré reiniciarse cuando la infeccion esté controlada.

Posologia:

Dosis en Pacientes con Citopenias

No se recomienda la reduccion de la dosis al inicio del tratamiento con pentostatina en pacientes con
anemia, neutropenia, o trombocitopenia. Asimismo, durante el tratamiento, en pacientes con anemia y
trombocitopenia, tampoco se recomienda realizar reducciones de dosis. Pentostatina debera suspenderse
temporalmente si, en un paciente con un recuento inicial de neutréfilos superior a 500 células/mm?, el
recuento absoluto de neutréfilos desciende durante el tratamiento a valores por debajo de 200 células/mm?,
pudiendo ser reanudado el tratamiento cuando el recuento regrese a los valores previos a la administracion.

Dosis en Insuficiencia Renal

Por el momento la experiencia en pacientes con alteracion de la funcidn renal (aclaramiento de creatinina
/CICr)< 60 ml/min) es aln limitada (ver seccion 5.2).

El aclaramiento de creatinina deberia determinarse antes de cada administracion de Nipent.

Insuficiencia hepética

A causa de la limitada experiencia en el tratamiento de pacientes con disfuncion hepatica, el tratamiento de
estos pacientes deberd realizarse con precaucion.

Administracion en pacientes de edad avanzada

La posologia de pentostatina recomendada en el tratamiento de la leucemia de células pilosas en pacientes
ancianos es de 4 mg/m? administrada en dosis Unica en semanas alternas. En los estudios clinicos que
incluyeron pacientes con mas de 65 afios, no se comunicaron efectos adversos especificos para este grupo
de edad.

Poblacién pediatrica

La leucemia de células pilosas es una enfermedad de adultos, mas frecuente en la sexta década de la vida.
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Nipent en nifios.
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4.3. Contraindicaciones

Pentostatina est4 contraindicada en pacientes que hayan mostrado hipersensibilidad al principio activo o a
cualquiera de los excipientes.

Pentostatina esta contraindicada en pacientes con deterioro de la funcion renal (aclaramiento de creatinina
< 60 ml/min).

Pentostatina esta contraindicada en pacientes con infeccion activa.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias

Pentostatina debera ser administrada bajo la supervision de un médico cualificado y con experiencia en el
uso de los quimioterapicos anticancerosos. No se recomienda el empleo de dosis superiores a las
especificadas (ver Seccidn 4.2). En los estudios en Fase | en que se utilizaron dosis de pentostatina
superiores a las recomendadas (20 - 50 mg/m?/ciclo) se observé toxicidad grave limitante de dosis a nivel
renal, hepético, pulmonar y del SNC.

En un estudio clinico en pacientes con leucemia linfocitica crénica refractaria en el que se utilizd
pentostatina a las dosis recomendadas en combinacion con fosfato de fludarabina, 4 de los 6 pacientes
incluidos en el estudio presentaron toxicidad pulmonar grave o fatal. Por lo tanto no se recomienda el uso
de pentostatina en combinacién con fosfato de fludarabina.

Los estudios bioguimicos han demostrado que pentostatina aumenta los efectos de vidarabina, un
nucledsido purinico con actividad antivirica. El uso conjunto de vidarabina y pentostatina puede producir
un aumento de las reacciones adversas asociadas a cada uno de estos farmacos. No se ha establecido el
beneficio terapéutico de esta combinacion farmacoldgica.

Los pacientes con leucemia de células pilosas pueden presentar mielosupresion, en especial durante los
primeros ciclos de tratamiento. En algunas ocasiones, los pacientes con infecciones previas al tratamiento
con pentostatina han desarrollado un empeoramiento de su estado y muerte, mientras que en otros se ha
logrado una remision completa. Los pacientes con infecciones solo deberan ser tratados cuando el beneficio
potencial del tratamiento justifique el riesgo potencial para el paciente. Debe intentarse controlar la
infeccion antes de iniciar o reiniciar el tratamiento.

En pacientes con leucemia de células pilosas progresiva, los ciclos iniciales de tratamiento con pentostatina
estuvieron asociados con empeoramiento de la neutropenia. Por lo tanto, es necesaria la realizacion
frecuente de hemogramas completos durante este periodo. Si después de los ciclos iniciales aln se
mantiene una neutropenia grave, debera evaluarse el estado de la enfermedad en el paciente, incluyendo un
estudio de la médula 6sea.

Pentostatina puede tener efectos perjudiciales sobre el genotipo. Por tanto, se recomienda que los varones
gue vayan a ser sometidos a tratamiento con pentostatina, se abstengan de engendrar hijos durante el
tratamiento y en los 3 meses posteriores. En mujeres en edad fértil debe garantizarse la anticoncepcion
durante el tratamiento y durante al menos 6 meses después de la Gltima dosis de pentostatina. Si durante el
tratamiento, se produjera un embarazo debe considerarse la posibilidad de una consulta genética (ver
seccion 4.6, Fertilidad, embarazo y lactancia).

Régimen para trasplantes de médula 6sea con dosis elevadas de ciclofosfamida

Se han comunicado en la literatura casos de edema pulmonar agudo e hipotension que producen la muerte,
en pacientes tratados con pentostatina en combinacion con carmustina, etoposido y dosis elevadas de
ciclofosfamida como parte del régimen ablativo en trasplantes de médula dsea. No se recomienda la
combinacion de pentostatina y dosis elevadas de ciclofosfamida.
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Durante el tratamiento con pentostatina se observaron elevaciones en los parametros de funcidn hepatica
gue, generalmente, fueron reversibles.

En los estudios iniciales se observé la presencia de toxicidad renal a dosis elevadas; no obstante, en
pacientes tratados con las dosis recomendadas, las elevaciones de los niveles de creatinina sérica han sido
normalmente discretos y reversibles. En algunos pacientes con funcion renal normal al inicio del
tratamiento, se evidencio la existencia de toxicidad renal leve a moderada al final del mismo. (Ver [4.2]
Posologia y forma de administracién).

Con frecuencia se han comunicado erupciones, en ocasiones graves que pueden empeorar si se continta el
tratamiento. En estos casos, puede ser necesaria la suspension del tratamiento. (Ver Posologia y forma de
administracion en la seccion 4.2].

Debe tenerse un especial cuidado al iniciar el tratamiento en pacientes con un estado general malo.
Precauciones

El tratamiento con pentostatina requiere una observacion regular del paciente y control de los parametros
hematolégicos y de los valores bioquimicos sanguineos. En caso de reacciones adversas graves, se
suspenderd el tratamiento (ver Posologia y forma de administracion [4.2]) y se adoptaran las medidas
correctoras mas adecuadas de acuerdo con los criterios clinicos del medico.

En caso de que pacientes tratados con pentostatina muestren evidencias de toxicidad sobre el sistema
nervioso esta deberd suspenderse o interrumpirse.

Antes de iniciar el tratamiento con pentostatina, se debera evaluar la funcion renal mediante una valoracion
de la creatinina sérica y/o aclaramiento de creatinina. (Ver Propiedades Farmacocinéticas [5.2],
Administracién a los Pacientes [4.2]). Antes de administrar cada dosis de pentostatina asi como en
determinados momentos durante el tratamiento, se deberé realizar un hemograma completo y analisis de
creatinina sérica, y de nitrégeno sérico en sangre (BUN). Durante los ciclos iniciales de tratamiento con
pentostatina se han observado neutropenias graves, por lo tanto se recomienda durante este tiempo la
realizacion frecuente de hemogramas completos. Si los parametros hematolégicos no mejorasen en los
siguientes ciclos, se debera evaluar el estado de la enfermedad, incluyendo una exploracion de médula
6sea. Para valorar la respuesta al tratamiento se debera realizar un control periddico de las células pilosas
en sangre periférica.

Adicionalmente, puede ser necesaria la realizacion aspirados y biopsias de médula 6sea a intervalos de 2 - 3
meses para valorar la respuesta al tratamiento.

Informacién de excipientes:

Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por vial; esto es, esencialmente “exento de
sodio”.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Alopurinol

Tanto alopurinol como pentostatina se asocian a aparicion de erupciones cutaneas. En base a los estudios
clinicos realizados en 25 pacientes refractarios que recibieron pentostatina y alopurinol, el uso combinado
de ambos no parece producir una mayor incidencia de erupciones cutaneas que el observado con
pentostatina sola. Se ha comunicado un caso en un paciente que recibié ambos farmacos y experiment6 una
vasculitis por hipersensibilidad y muerte. No se ha podido establecer con seguridad si este evento adverso y
la muerte subsecuente fueron consecuencia de la combinacion de los farmacos.

Vidarabina
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Los estudios bioquimicos han demostrado que pentostatina potencia los efectos de vidarabina, un
nucleodsido purinico con actividad antivirica. EI uso combinado de vidarabina y pentostatina puede producir
un aumento de las reacciones adversas asociadas con cada uno de los fArmacos. El beneficio terapéutico de
la combinacion farmacolégica no ha sido establecido.

Fludarabina
No se recomienda el empleo combinado de pentostatina y fosfato de fludarabina ya que se ha observado un
aumento del riesgo de toxicidad pulmonar fatal (Ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de

empleo).

Régimen para trasplantes de médula 6sea con dosis elevadas de ciclofosfamida

Se han comunicado en la literatura casos de edema pulmonar agudo e hipotension que producen la muerte,
en pacientes tratados con pentostatina en combinacion con carmustina, etoposido y dosis elevadas de
ciclofosfamida como parte del régimen ablativo en trasplantes de médula 6sea. No se recomienda la
combinacion de pentostatina y dosis elevadas de ciclofosfamida.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil / Anticoncepcién en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil que estén en tratamiento con pentostatina deben ser aconsejadas sobre la
necesidad de evitar el embarazo.

Debido al potencial genotoxico y teratogénico, se recomienda que las pacientes mujeres con capacidad
reproductiva utilicen un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante al menos 6 meses
después de la tltima dosis de pentostatina.

Debido al potencial genotdxico, se recomienda que los pacientes varones con parejas femeninas con
capacidad reproductiva utilicen un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante al menos
3 meses después de la Gltima dosis de pentostatina.

Embarazo

No existen datos del empleo de pentostatina en pacientes embarazadas. Estudios en animales han mostrado
toxicidad reproductiva. Pentostatina ha demostrado ser teratogénica en roedores (ver seccién 5.3, Datos
preclinicos sobre seguridad). Pentostatina no se recomienda durante el embarazo ni en mujeres en edad
fértil que no empleen métodos anticonceptivos efectivos. Si la paciente queda embarazada mientras recibe
este fArmaco, debera informarsele de los riesgos potenciales para el feto.

Lactancia

Se desconoce si pentostatina se excreta por la leche materna. Debido a que muchos farmacos se excretan
por la leche materna, y al potencial de efectos adversos graves de pentostatina en lactantes, se debe
aconsejar a la madre que no amamante durante el tratamiento con pentostatina y durante la semana
siguiente a la Ultima dosis.

Fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad en animales. La atrofia y degeneracién tubular seminifera,
parcialmente reversible, observada en ratas y perros podria indicar posibles efectos sobre la fertilidad
masculina (ver seccion 5.3, Datos preclinicos de seguridad). No se han determinado los posibles efectos
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adversos sobre la fertilidad humana. Se recomienda discutir la preservacion de la fertilidad con hombres y
mujeres antes de iniciar el tratamiento.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Pentostatina tiene un efecto escaso o moderado en la habilidad para conducir y manejar maquinaria. Debe
informarse a los pacientes que tengan cuidado al conducir o utilizar maquinaria tras la administracion del
farmaco.

4.8. Reacciones adversas

Pentostatina es linfotoxica. Ademas de mielosupresora, pentostatina es inmunosupresora, en especial por
supresion del subgrupo de linfocitos CD4+. Durante el tratamiento con pentostatina suelen apreciarse
recuentos de CDa+ inferiores a 200 por pl, pudiendo observarse esta supresion durante mas de 6 meses
después del final del tratamiento. A excepcion de frecuentes infecciones por herpes zoster, las
consecuencias clinicas de la supresion de los recuentos de CD4+ en la leucemia de células pilosas no estan
bien esclarecidas. Las consecuencias a largo plazo no son predecibles, pero actualmente no hay evidencia
de una mayor frecuencia de canceres secundarios.

Los siguientes efectos adversos fueron comunicados durante los estudios clinicos en pacientes con
leucemia de células pilosas que fueron refractarios a interferon alfa o que fueron tratados como primera
linea de tratamiento. La mayoria de los pacientes experimentaron algln evento adverso. Las reacciones mas
frecuentemente registradas fueron nauseas y/o vémitos o leucopenia, que ocurrieron en el 60% de los
pacientes. En un 40% de los pacientes se observo fiebre, erupcion cutanea y fatiga. La mayoria de los
efectos adversos fueron leves o moderados y disminuyeron en frecuencia con la continuacion del
tratamiento. EI doce por ciento de los pacientes abandoné el tratamiento debido a un efecto adverso.
Durante el tratamiento con pentostatina muchos pacientes con leucemia de células pilosas sufrieron
acontecimientos adversos. Dado el curso natural de la enfermedad y las propiedades farmacoldgicas del
farmaco puede ser dificil en ciertos casos diferenciar entre acontecimientos adversos relacionados con el
farmaco y relacionados con la enfermedad. No se registraron dafios por extravasacion en los estudios
clinicos.

Las siguientes reacciones adversas se han registrado durante estudios clinicos en pacientes con LCP o con
el empleo post-autorizacion de pentostatina, ya sea como farmaco en monoterapia 0 en combinacion con
varios farmacos para indicaciones no aprobadas. Se han relacionado como Muy frecuentes (=1/10, > 10 %),
Frecuentes (=1/100, <1/10; 1-10%), Poco frecuentes (>1/1.000, <1/100; 0,1-1 %), raras (>1/10.000,
<1/1.000; 0,01-0,1 %) o muy raras (< 1/10.000, <0,01%).

Clasificacion del Frecuencia Reaccion adversa
Sistema MedDRA
Infecciones e Muy frecuentes Infeccidn del tracto respiratorio superior,
infestaciones (>1/10) rinitis, Faringitis, Infeccion viral
Frecuentes! Herpes Zoster, Infeccién (no especifica), Sinusitis,
(>1/100, <1/10) Celulitis, Infeccion bacteriana, Neumonia,

Conjuntivitis, Forunculosis, Herpes Simplex,
Bronquitis, Sepsis, Infeccion del tracto urinario,
Abscesos en la piel, Candidiasis oral, Infeccion
micética de la piel, absceso peri-anal, Neumonia por
E. coli, Neumonia fangica, Shock séptico, Infeccion
por estafilococos, Urosepsis, Osteomielitis

Poco frecuentes? Gastroenteritis aguda, Aspergilosis pulmonar, Colitis
(>1/1.000, <1/100) por Clostridium difficile, Cistitis, Infeccion por
citomegalovirus

Raras? Candidiasis esofagica
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Clasificacion del
Sistema MedDRA

Frecuencia

Reaccion adversa

(>1/10.000, <1/1.000)

Neoplasias benignas,
malignas y no
especificadas
(incluyendo quistes y
pdlipos)

Frecuentes®
(>1/100, <1/10)

Neoplasias, Cancer de piel

Poco frecuentes?
(>1/1.000, <1/100)

Sindrome de lisis tumoral

Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico

Muy Frecuentes

Leucopenia, Trombocitopenia, Anemia, Alteraciones

(>1/10) sanguineas, Eosinofilia, Anemia hipocromica,
Pancitopenia

Frecuentes! Agranulocitosis, Leucemia aguda, Neutropenia febril,

(>1/100, <1/10) Equimosis, Linfadenopatia, esplenomegalia

Poco frecuentes?
(>1/1.000, <1/100)

Aplasia pura de células rojas, Anemia hemolitica
autoimmune, Anemia hemolitica, Anemia apléasica,
Sindrome urémico hemolitico, Purpura
trombocitopénica idiopatica, y Parpura
trombocitopénica trombotica

Raras? Trombocitopenia autoimmune
(>1/10.000, <1/1.000)

Trastornos del sistema | Muy frecuentes Reaccion alérgica

inmunoldgico (>1/10)
Frecuentes! Enfermedad injerto contra huésped 3
(>1/100, <1/10)

Poco frecuentes?
(>1/1.000, <1/100)

Fallo del injerto

Raras?
(>1/10.000, <1/1.000)

Anafilaxis

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Frecuentes®
(>1/100, <1/10)

Deshidratacion, Gota, Desequilibrio electrolitico,
Hipercalcemia, Hiponatremia, Hiperglucemia,
Incremento de peso, Descenso de peso, LDH
incrementada

Poco frecuentes?®
(>1/1.000, <1/100)

Hiperkalemia, Hipokalemia, Descenso de la
saturacion de oxigeno

Raras?
(>1/10.000, <1/1.000)

Sobrecarga de liquidos, Hipocalcemia

Trastornos
psiquiatricos

Frecuentes®
(>1/100, <1/10)

Ansiedad, Depresion, Nerviosismo, Suefios
anormales, Descenso/Pérdida de la libido,
Inestabilidad emocional, Alucinaciones, Hostilidad,
Neurosis, Pensamientos anormales,
Despersonalizacion

Trastornos del sistema
nervioso

Muy Frecuentes

Cefalea, neurotoxicidad

(>1/10)
Frecuentes® Confusién, Mareo, Insomnio, Parestesia,
(>1/100, <1/10) Somnolencia, Amnesia, Ataxia, Convulsiones,

Disartria, Disgeusia, Encefalitis, Hipercinesia,
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Clasificacion del Frecuencia Reaccion adversa
Sistema MedDRA
Meningismo, Neuralgia, Neuritis, Neuropatia,
Parélisis, Sincope, Convulsiones, Temblor, Vértigo,
Hipoestesia
Raras? Demencia por Alzheimer (sospechosa), Convulsiones

(>1/10.000, <1/1.000)

de gran mal, Migrafia, Enfermedad de Parkinson
(agravada), Epilepsia pequefio mal

Trastornos oculares Frecuentes® Sequedad ocular, Obstruccién del conducto lacrimal ,
(>1/100, <1/10) Fotofobia, Retinopatia, Vision Anormal, Pupila fija,
Incremento del lagrimeo, Dolor ocular
Raras® Blefaritis
(>1/10.000, <1/1.000)
Muy raras (<1/10.000) | Uveitis unilateral con pérdida de la vision
Trastornos del oido y Frecuentes® Sordera, Dolor de oidos, Laberintitis, Tinnitus
del laberinto (>1/100, <1/10)
Trastornos cardiacos Frecuentes! Angina de pecho, Arritmia, Bloqueo A-V ,
(>1/100, <1/10) Bradicardia, Extrasistoles ventriculares, Parada

cardiaca, Fallo cardiaco, Efusion pericardial, Parada
sinusal, Taquicardia, Fibrilacion atrial, Insuficiencia
cardiaca congestiva, Enrojecimiento,
Electrocardiograma anormal.

Poco frecuentes?
(>1/1.000, <1/100)

Cardiomiopatia, Infarto de miocardio

Raras?
(>1/10.000, <1/1.000)

Pericarditis; Fraccion de eyeccién disminuida

Trastornos vasculares

Frecuentes®
(>1/100, <1/10)

Hemorragia, Hipotension, Hipertension,
Tromboflebitis profunda, Flebitis, Vasculitis

Poco frecuentes?
(>1/1.000, <1/100)

Sindrome de extravasacion capilar

Raras?
(>1/10.000, <1/1.000)

Shock

Trastornos
respiratorios toracicos y
mediastinicos

Muy frecuentes Tos, Alteraciones pulmonares

(>1/10)

Frecuentes! Asma, Disnea, Edema laringeo, Edema pulmonar,
(>1/100, <1/10) Embolismo pulmonar, Epistaxis

Poco frecuentes?®
(>1/1.000, <1/100)

Sindrome de Dificultad Respiratoria Adulta,
Insuficiencia respiratoria aguda, Broncoespasmo,
Efusion pleural, Neumotdrax, Hemorragia del tracto
respiratorio, Jadeo

Raras?®
(>1/10.000, <1/1.000)

Alveolitis, Alveolitis fibrosante, Neumonia
organizada criptogenética, Dafio alveolar difuso,
Enfermedad Obstructiva de las vias respiratorias,
Hemorragia pulmonar alveolar

Trastornos
gastrointestinales

Muy frecuentes Néuseas y/o vomitos; Diarrea, Dolor abdominal,
(>1/10) Anorexia, Trastorno Rectal, Hemorragia Rectal
Frecuentes® Trastorno dental, Dispepsia, Gingivitis, Estomatitis,
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Clasificacion del
Sistema MedDRA

Frecuencia

Reaccion adversa

(=1/100, <1/10)

Estrefiimiento, Disfagia, Flatulencia, Glositis, lleitis,
Sequedad de boca

Poco frecuentes?
(1/1.000, <1/100)

Enteritis Aguda

Trastornos Muy frecuentes Incremento de LFT, ictericia, hiperbilirrubinemia,
hepatobiliares (>1/10) incremento de ALT, incremento de AST
Trastornos de la piel y | Muy frecuentes Erupcion cutanea, prurito, sudoracion, trastornos en la
del tejido subcutaneo (>1/10) piel, erupcion maculopapular
Frecuentes! Sequedad de piel, Urticaria, Acné, Alopecia, Eczema,
(>1/100, <1/10) Rash petequial, Reaccion de fotosensibilidad,

Dermatitis exfoliante, Decoloracién de la piel,
Dermatitis bullosa, Seborrea

Poco frecuentes?
(>1/1.000, <1/100)

Edema angioneurdtico

Raras (>1/10.000,

Pénfigo, Sindrome de Stevens-Johnsons’s

<1/1.000)
Trastornos Muy Frecuentes Mialgia, Trastorno 6seo, Artropatia
musculoesqueléticos y (=1/10)
del tejido conjuntivo

Frecuentes! Artralgia, Artritis

(>1/100, <1/10)

Poco frecuentes?
(>1/1.000, <1/100)

Dolor en extremidades

Trastornos renales y
urinarios

Muy Frecuentes

Trastorno genito-urinario, incremento de BUN

(>1/10)
Frecuentes® Incremento de creatinina, Insuficiencia renal,
(>1/100, <1/10) Nefropatia, Fallo renal, Nefrolitiasis, Fallo renal

agudo, Disuria, Retention urinaria

Poco frecuentes?®
(>1/1.000, <1/100)

Cistitis hemorragica

Trastornos del aparato
reproductor y de la
mama

Frecuentes®
(>1/100, <1/10)

Amenorrea, nédulo en la mama, Disfuncién eréctil

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de la administracion

Muy Frecuentes

Fiebre, fatiga, escalofrios, astenia, dolor

(>1/10)
Frecuentes! Dolor de pecho, Muerte, Edema facial, Edema
(>1/100, <1/10) periférico, Sintomas parecidos a la gripe, Resaca,

Dolor de espalda, Mareo

Poco frecuentes?®
(>1/1.000, <1/100)

Mucositis, Fallo multiorganico

Raras?®
(>1/10.000, <1/1.000)

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica,
Debilidad de las extremidades inferiores

YIncluye todas las reacciones que ocurrieron al menos en un 3% de los pacientes tratados con Nipent en la fase inicial

del estudio SWOG:

2 Basado en 1549 pacientes incluidos en estudios post-comercializacion hasta el 10 de Octubre de 2005
3 Registrado sélo en estudios GVDH
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Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

No se conoce antidoto especifico en caso de sobredosis de Pentostatina. La administracion de dosis de
pentostatina superiores a las recomendadas (20 - 50 mg/m?/ciclo) se ha asociado a muertes debidas a
toxicidades graves a nivel renal, hepético, pulmonar, y del SNC. En caso de sobredosis, el tratamiento
incluira medidas generales de soporte durante cualquiera de los periodos de toxicidad que existan.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos. Otros agentes antineoplasicos. Inhibidor de la
adenosin desaminasa (ADA).

Caodigo ATC: LO1X X08

La Pentostatina es un inhibidor de la adenosin desaminasa (ADA).

Mecanismo de accion

Pentostatina es un potente inhibidor del estado de transicién del enzima adenosin desaminasa. La mayor
actividad del ADA se encuentra en las células del sistema linfoide, mostrando las células T una mayor
actividad ADA que las células B y las neoplasias de células T mayor actividad del ADA que las neoplasias
de células B. La inhibicion del ADA por pentostatina, asi como la inhibicién directa de la sintesis del RNA
y el aumento en el dafio al DNA, pueden contribuir al efecto citotéxico general de pentostatina. No
obstante, no se conoce el mecanismo antitumoral preciso de pentostatina en la leucemia de células pilosas.

Pentostatina ha demostrado tener actividad frente a diferentes neoplasias linfoides, pero es mas activa
frente a neoplasias indolentes con bajas concentraciones de ADA, tales como la leucemia de células
pilosas.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

En el hombre, la farmacocinética de pentostatina es lineal, incrementandose las concentraciones
plasmaticas proporcionalmente con la dosis. Tras una dosis Unica de 4 mg/m? de pentostatina, administrada
en infusién durante 5 minutos, la vida media de distribucién fue de 11 minutos y la media de la semi vida
de eliminacion fue de 5,7 horas con un intervalo de 2,6 a 10 horas; el aclaramiento plasmatico medio fue de
68 ml/min/m?; y aproximadamente el 90% de la dosis se excret6 en orina como pentostatina inalterada y/o
metabolitos, en base a la actividad inhibidora de la adenosin desaminasa. La union a proteinas plasmaticas
de pentostatina es baja, aproximadamente del 4%.

Se ha observado una correlacion directa entre el aclaramiento de pentostatina y el aclaramiento de
creatinina (Cr.Cl.) en pacientes con valores de aclaramiento de creatinina entre 60 ml/min y 130 ml/min. La
vida media de pentostatina en pacientes con insuficiencia renal (Cr.Cl. <50 ml/min, n =2) fue de 18 horas,
que es bastante més prolongado que el observado en pacientes con una funcién renal normal (Cr.Cl. >60
ml/min, n = 14), aproximadamente de 6 horas.
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Los resultados de un estudio publicado en 13 pacientes con insuficiencia renal sugirieron un ajuste de la
dosis de Nipent basado en los valores del aclaramiento de creatinina (Cr CI) . La dosis de ajust6 a un 75%
de un Cr Cl de 40-59 ml/min (3 mg/m?) y a un 50% de un Cr Cl de 35-39 ml/min (2 mg/m?). No existen
datos suficientes para recomendar una comienzo de la siguientes dosis para pacientes con un aclaramiento
de creatinina <35 ml/min.

Un estudio de distribucion tisular y autorradiografia de cuerpo completo en rata mostro que las
concentraciones de radioactividad eran mas altas en los rifiones, con una penetracion en el sistema nervioso
central muy pequeria.

Pentostatina atraviesa la barrera hematoencefélica, lo que da lugar a concentraciones cuantificables en el
liquido cefalorraquideo (LCR).

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad
No se han observado reacciones adversas en estudios clinicos, pero las registradas en animales a unos
niveles de exposicion similar a los niveles de exposicion clinica y con posible relevancia para el uso clinico

fueron las siguientes:

Toxicidad Aguda

El valor de la DL1o, DLso, DLgo combinada de ambos sexos, en administracion endovenosa en ratones que
recibieron pentostatina formulada fueron de 129, 300 y 697 mg/kg (387, 900 y 2091 mg/m?)
respectivamente.

Los signos de toxicidad en roedores y perros fueron hipoactividad, deshidratacién y emaciacion. El tejido
linfoide fue la diana principal de pentostatina en ratas y perros; en raton se observo atrofia del timo y lesién
hepética. No hubo efectos gonadales en roedores o perros.

Toxicidad en Dosis Multiples

Los valores de la DL1g, DLso, DLgo combinada de ambos sexos, de cinco dosis diarias IV en ratones a los
que se administrd pentostatina no formulada fueron 4,9; 6,4 y 8,3 mg/kg (14,8; 19,1y 24,8 mg/m?)
respectivamente.

Independientemente de la via o duracién del tratamiento, el tejido linfoide fue el 6rgano diana principal de
pentostatina en todas las especies estudiadas en las pruebas toxicoldgicas. Esto concuerda con la actividad
antitumoral de pentostatina en la leucemia de células pilosas. Los efectos sobre el tejido linfoide pueden
estar relacionados con la inhibicion de la adenosin desaminasa, la principal accién farmacoldgica de
pentostatina. El aumento de las enzimas hepaticas en suero y las alteraciones hepéticas en roedores y
perros, indican que el higado es también un érgano diana a dosis elevadas. La atrofia y degeneracion
tubular seminifera, parcialmente reversible, observada en ratas y perros pueden ser indicativas de
potenciales efectos sobre la fertilidad en el vardn. Los efectos en el tejido linfoide, higado y testiculos no se
revirtieron completamente durante los periodos de observacion tras la retirada del farmaco. Los efectos
sobre los érganos diana que se produjeron solo en ratas incluyeron metaplasia de los conductos alveolares
y/o hiperplasia de las células caliciformes de los bronquiolos, tiroiditis linfoplasmaética, y un aumento en la
incidencia de glomerulonefritis espontanea. Los estudios publicados, no realizados por el promotor en
ratones y ratas que recibieron dosis multiples, indican que pentostatina tiene propiedades
inmunosupresoras.

Mutagénesis

Pentostatina no fue mutagénica cuando se ensay6 en Salmonella typhimurium a concentraciones de hasta
10.000 pg/placa o en células de pulmdn de hamster chino V79 a concentraciones de hasta 3.000 pg/ml, en
presencia o ausencia de activacién metabdlica. Pentostatina no fue clastogénica en células de pulmén de
hamster chino V79 in vitro a concentraciones de hasta 3.000 pg/ml. No obstante, pentostatina aumentd la
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frecuencia de formacion de micronucleos en ratones que recibieron inyecciones intravenosas Unicas de
pentostatina formulada a dosis de 60, 360 y 720 mg/m?. La importancia para el hombre del ensayo positivo
del micronucleo en raton es incierta.

Carcinogenesis

No se ha evaluado el potencial carcinogénico de pentostatina. No puede descartarse la posibilidad de que
Nipent de lugar a tumores.

Pentostatina ha demostrado ser teratogénica en estudios realizados en ratas y ratones. Tras la
administracion sistémica en ratas, se observaron anomalias fetales.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Manitol )
Hidroxido sédico o Acido clorhidrico (para ajuste de pH)

6.2. Incompatibilidades

Deben evitarse las soluciones acidas (el pH del polvo reconstituido es de 7.0 a 8.2).
6.3. Periodo de validez

3 afos.

La solucion para inyeccion reconstituida o la solucion para perfusion reconstituida y diluida a continuacion
deben ser usadas en las 8 horas siguientes y no deben almacenarse a temperatura superior a 25°C. Tras la
reconstitucion se recomienda su administracion inmediata.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C)
Para las condiciones de conservacién del medicamento reconstituido, ver seccion 6.3.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Nipent se suministra en viales de dosis Gnica de 10 mg envasados en estuches individuales (estuches de un
vial).
Los viales son de vidrio Tipo | y los tapones son de silicona.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Cualquier producto restante o material de desecho deberia ser eliminado de acuerdo con los requisitos
locales.

Los médicos prescriptores deben seguir las directrices nacionales o reconocidas para el manejo de agentes
citotoxicos.

Deben seguirse los procedimientos adecuados para el manejo y eliminacion de farmacos anticancerosos.

1. Lareconstitucion de Nipent solo debe realizarla personal entrenado en un area especifica para
citotoxicos.

2. Deben emplearse los guantes protectores adecuados.

Las mujeres embarazadas del personal no deben manipular la preparacién del citotoxico.

4. Debe tenerse cuidado y seguir las precauciones adecuadas para la eliminacion de las jeringas, agujas,
etc utilizadas para reconstituir los farmacos citotdxicos.

w
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5. Las superficies contaminadas deben lavarse con agua abundante.
6. La solucion sobrante debe eliminarse

Transferir 5 ml de Agua estéril para inyeccién al vial que contiene Nipent y mezclar bien para obtener la
disolucion completa. La solucién debe ser incolora a amarillo palido y tener una concentracion de
pentostatina de 2 mg/ml. Los medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente antes de su
administracion para detectar particulas de materia y decoloracion.

Nipent puede administrarse intravenosamente por inyeccion en bolus o diluido en un volumen mayor (25 a
50 ml) con dextrosa para inyeccion al 5%(solucién de glucosa al 5%) o cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%) para
inyeccidn (solucidn salina al 0,9%). La dilucion de todo el contenido del vial reconstituido con 25 ml 0 50
ml resulta en una concentracién de pentostatina de 0,33 mg/ml o de 0,18 mg/ml respectivamente para las
soluciones diluidas.

La solucién de Nipent cuando se diluye para perfusién con dextrosa para inyeccion al 5% (solucién de
glucosa al 5%) o con cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%) para inyeccién (solucion salina al 0,9%) no
interacciona con los envases de PVC de perfusion o con los equipos de administracion en concentraciones
de 0,18 mg/ml a 0,33 mg/ml.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer, S.L.

Avenida de Europa 20B

Parque Empresarial La Moraleja
28108 Alcobendas (Madrid)
Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
59.993
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: Junio 1994
Fecha de la ultima renovacion: Agosto 2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

10/2025
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