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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-6047-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 27 de Julio de 2022

Referencia: EX-2021-126572876-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-126572876-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma MICROSULES ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospecto e informacién para el paciente para la Especialidad Medicina denominada TRIOSULES
/ FLUORURACILO, Forma farmaceéuticay concentracion: SOLUCION INYECTABLE, FLUORURACILO 500
myg; aprobado por Certificado N° 48.665.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma MICROSULES ARGENTINA SA., propietaria de la Especiaidad
Medicinal denominada TRIOSULES / FLUORURACILO, Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION



INYECTABLE, FLUORURACILO 500 mg; € nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos: |F-
2022-68646673-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacion para el paciente obrantes en los
documentos: 1F-2022-68646824-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°- Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N°48.665 cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion conjuntamente, con los proyectos de prospectos e informacion para el paciente, girese a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE
Industria Argentina
TRIOSULES
FLUOROURACILO 500 mg
Soluciéon Inyectable
Venta Bajo Receta Archivada

Via de administracion: IV

Advertencia

Se recomienda que Fluorouracilo sea administrado Unicamente por o bajo la
supervision de un profesional habilitado y con experiencia en quimioterapia
contra el cancer. Asimismo dicho profesional debe tener conocimiento
respecto del uso de potentes metabolitos. Debido a la posibilidad de que se
evidencien reacciones toxicas severas, se recomienda que los pacientes

permanezcan internados por lo menos durante el curso inicial de la terapia.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el
medicamento porque contieneinformacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a
otras personas, aunque tenganlos mismos sintomas que usted, ya que puede
perjudicarles.

« Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico incluso

si se trata deefectos adversos que no aparecen en este prospecto

Contenido del prospecto:

1. Qué es Triosules y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Triosules
3. CoOmo usar Triosules

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Triosules
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6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Triosules y para qué se utiliza

Triosules contiene el principio activo fluorouracilo. Es un medicamento contra el
cancer.

Se usa para tratar muchos tipos de canceres comunes, especialmente los
canceres deintestino grueso, eséfago, pancreas, estbmago, cabeza, cuello y
mama. Puede usarse en combinacion con otros medicamentos contra el cancer

y radioterapia.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Triosules

No use Triosules

si usted es alérgico (hipersensible) al fluorouracilo o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento incluidos en la composicién informada en el
punto 6.

e si tiene infecciones graves (p. ej. herpes zdster, varicela).

si su tumor no es maligno.

¢ si se encuentra muy debilitado a causa de una larga enfermedad.

si su médula dsea se ha dafiado debido a otros tratamientos (incluida la
radioterapia).

e si esta tomando brivudina, sorivudina o analogos (medicamentos antivirales).
si estd embarazada o en periodo de lactancia.

e si tiene insuficiencia hepatica grave

¢ si es homocigoto para la enzima dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD)

e si sabe que no tiene ninguna actividad de la enzima dehidropirimidina

deshidrogenasa (DPD) (deficiencia completa de DPD)

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Triosules.
Tengaespecial cuidado con Triosules:

e si el nUmero de células en sangre disminuye demasiado (se le haran analisis

de sangre para comprobarlo).
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e si tiene Ulceras orales, fiebre o hemorragia en cualquier sitio del cuerpo o
debilidad (estos sintomas pueden ser consecuencia de un nimero muy reducido
de células en la sangre)

e si tiene problemas renales.

e si tiene algun problema hepatico, incluida la ictericia (piel amarillenta).

e si tiene problemas cardiacos. Informe a su médico si experimenta cualquier
dolor en el pecho durante eltratamiento.

e si tiene una actividad reducida o deficiencia de la enzima DPD
(dihidropirimidina deshidrogenasa).

e si ha recibido radiacién en la zona pélvica a una dosis elevada.

e si tiene reacciones adversas gastrointestinales (estomatitis, diarrea,
sangrado del tracto gatrointestinal) ohemorragia en cualquier otro sitio.

¢ si sabe que tiene una deficiencia parcial de la actividad de la enzima
dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD)

e si tiene problemas de corazén. Informe a su médico si sufre dolor en el pecho
durante el tratamiento.

¢ si es familiar de una persona con deficiencia parcial o completa de la enzima

dihidropirimidinadeshidrogenasa (DPD).

Deficiencia de DPD: |a deficiencia de DPD es una condicién genética que no
suele estar relacionada con problemas de salud, a menos que este en
tratamiento con ciertos medicamentos. Si tiene una deficiencia deDPD y toma
Fluorouracilo, tendra un mayor riesgo de padecer efectos adversos graves
(indicados en el punto 4, Posibles efectos adversos). Se recomienda que se le
realice una prueba para detectar la deficiencia de DPD antes de iniciar el
tratamiento. Si no tiene ninguna actividad de la enzima, no debe tomar
Triosules. Si tiene una actividad reducida de la enzima (deficiencia parcial), es
posible que el médico le prescriba una dosis reducida. Aunque los resultados
de la prueba para la deficiencia de DPD sean negativos, todavia podrian

producirse efectos adversos graves y potencialmente mortales.

Uso de Triosules con otros medicamentos
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Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizando
recientemente otros medicamentos o podria tener que utilizar cualquier otro
medicamento.

e Metotrexato (un medicamento contra el cancer, la artritis o psoriasis)

e Metronidazol (un antibiodtico)

e Leucovorina calcica (también denominada folinato calcico - usada para
reducir los efectos nocivos de los medicamentos contra el cancer)

e Alopurinol (usado para tratar la gota)

e Warfarina (usada para tratar coagulos sanguineos)

e Interferdn alfa 2a; brivudina, sorivudina y analogos (estos ultimos,
medicamentos antivirales)

e Cisplatino (un medicamento contra el cancer)

e Fenitoina (usado para controlar la epilepsia, las convulsiones y las arritmias
del corazén)

e VVacunas

e Vinorelbina (un medicamento anticancerigeno)

e Ciclofosfamida (un medicamento anticancerigeno)

e Levamisol (una enfermedad para tratar infecciones de gusanos)

e Tamoxifeno (un medicamento anticancerigeno)

Los medicamentos anteriores interfieren en el efecto del Fluorouracilo.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Fluorouracilo esta estrictamente contraindicado en mujeres embarazadas y en
periodo de lactancia. No debetomar este medicamento si estd embarazada o
planeando quedarse embarazada. Si es una mujer en edad fértil debe utilizar
un método anticonceptivo efectivo mientras use este medicamento y al menos
durante los 6 meses posteriores. Si se queda embarazada mientras recibe este

tratamiento, informe a su médico y busque asesoramiento genético.

Dado que se desconoce si el Fluorouracilo pasa a la leche materna, se debe

interrumpir la lactancia si lamadre recibe tratamiento con Trioosules.
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Si es un hombre, debe evitar concebir un hijo durante el tratamiento y durante
los 6 meses posteriores alcese del tratamiento con Fluorouracilo. El
tratamiento con Fluorouracilo puede causar esterilidad irreversible y es
recomendable que reciba asesoramiento sobre la posibilidad de conservar su

esperma antes de comenzar el tratamiento.

Conduccion y uso de maquinas

No conduzca ni maneje maquinas porque el Fluorouracilo puede producir
efectos adversos como nauseas y vomitos. También puede producir
acontecimientos adversos sobre el sistema nervioso y cambios en la vision. Si
experimenta cualquiera de estos efectos, no conduzca ni maneje herramientas
0 maquinas, ya que puede alterar su capacidad para conducir o manejar

maquinas.

Triosules contiene sodio
Esto debe ser tenido en cuenta por los pacientes con una dieta controlada de

sodio.

3. COmo usar Triosules

La dosis del medicamento que se le administrara dependera de su estado de
salud general, su peso corporal, si ha sido operado recientemente y del estado
de su higado y sus rifiones. También dependera de los resultados de los
analisis de sangre. El primer ciclo de tratamiento se puede administrar
diariamente o a intervalos semanales. Los ciclos siguientes se pueden
administrar de acuerdo con su respuesta al tratamiento. También puede recibir

el tratamiento en combinacion con la radioterapia.

Si bien la solucién de Fluorouracilo puede perder levemente su color durante su
almacenamiento, la potencia y seguridad no se ven afectadas.
“'Si se forma un precipitado como resultado de la exposicion a bajas

temperaturas redisolver mediante calentamiento a 60°C con agitacion
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vigorosa.

Dejar enfriara hasta llegar a 37°C antes de usar.”

“'Si luego del tratamiento detallado anteriormente se continla
observando precipitado en la zona del tapén, se recomienda no utilizar

el producto.”

Antes de la administracion, el medicamento se puede diluir con una solucién de
glucosa, solucién salina o agua para preparaciones inyectables. Se le
administrara a través de una vena o una arteria. Si se le administra en una vena,
puede ser como inyeccion normal o como inyeccién lenta por goteo (perfusion).
Si se le administra a través de una arteria, se le administrara como una

perfusion.

Si usa mas Triosules del que debe

Dado que este medicamento se le administrara mientras esté en el hospital es
poco probable que recibademasiado o demasiado poco; sin embargo, hable
con su médico o farmacéutico si tiene alguna preocupacion.

Se le practicaran analisis de sangre durante y después del tratamiento con
Triosules paracontrolar los niveles de células en sangre, y cabe la posibilidad de
gue deba cesar el tratamiento si elnimero de glébulos blancos es demasiado
bajo.

Se pueden producir nauseas, vémitos, diarrea, mucositis grave y Ulceras y
hemorragias gastrointestinales sirecibe demasiado Fluorouracilo.

"Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital
mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 - 2247 / 6666

Hospital A Posadas (011) 4654 - 6648 / 658 - 7777"

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir

efectos adversos, aunque no todaslas personas los sufran.
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Si experimenta alguno de los siguientes efectos adversos, consulte
inmediatamente a su médico:

- reaccion alérgica grave — puede experimentar picor (urticaria), hinchazén de
las manos, pies, tobillos, cara, labios, boca o garganta (que podria causar
dificultades para tragar o respirar) o sentirque va a desmayarse.

- dolor en el pecho

- heces con rastros de sangre o negras

- dolor en la boca o aparicidn de ulceras

entumecimiento, hormigueo o temblor en las manos o pies

aceleracién del ritmo del corazon y falta de aliento

sensacion de confusidon o de inestabilidad estando de pie, problemas de
coordinacion de brazos y piernas, dificultad al pensar o hablar, problemas de
vision o memoria

- dolor en el pecho

- dificultad para respirar

Estos son efectos adversos graves y puede necesitar atencion médica urgente.

Efectos adversos muy frecuentes:

e Anomalias isquémicas en el ECG (un aporte insuficiente de sangre a un
organo, normalmente debido a la obstruccion de una arteria)

e Neutrocitopenia (nivel anormalmente bajo de neutrofilos en la sangre)

e Leucocitopenia (niUmero anormalmente bajo de leucocitos en el torrente
sanguineo)

e Anemia (estado en el que la masa de gldbulos rojos circulantes es
insuficiente)

e Pancitopenia (un trastorno en el que la médula dsea reduce mucho o cesa la
produccion de células sanguineas

e Disminucién de la produccidon de las células sanguineas

e Fiebre alta y acusado descenso de los granulocitos circulantes

e Inflamacion de las paredes de la boca y el tubo digestivo

IF-2022-6363880¢

Pagina 7 de 12 Pagina Zddel 22

?‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



e Faringitis (inflamacién de la pared mucosa de la faringe)

e Inflamacion del recto o del ano e Pérdida de apetito e Diarrea acuosa

e Nauseas ¢ Vomitos e Caida del cabello (especialmente en mujeres)

e Retraso en la cicatrizacién de heridas ¢ Sangrado de la nariz

e Sindrome mano-pie (una reaccién toéxica de la piel)  Debilidad

e Inflamacidn de los tejidos mucosos de la boca

e Inflamaciodn del es6fago e Malestar ¢ Aumento de acido urico en sangre

¢ Infecciones

Efectos adversos frecuentes

e Angina de pecho (dolor grave en el pecho asociado a un aporte insuficiente
de sangre al corazon)

e Recuento bajo de leucocitos acompanado de fiebre

Efectos adversos poco frecuentes

e Arritmia cardiaca e Ataque cardiaco

e Isquemia de miocardio (reduccion del aporte de oxigeno al musculo cardiaco)
e Miocarditis (enfermedad inflamatoria del musculo cardiaco)

¢ Insuficiencia cardiaca

e Miocardiopatia dilatada (un tipo de enfermedad cardiaca en el que el musculo
cardiaco es anormalmente grande, grueso y/o endurecido)

e Shock cardiaco ¢ Hipotensidon ¢ Somnolencia e Deshidratacion

e Infeccion bacteriana en el torrente sanguineo o en los tejidos corporales

e Ulcera y hemorragia gastrointestinal, desprendimiento de la piel

e Movimientos ritmicos de los ojos e Dolor de cabeza

e Sensaciones de desequilibrio e inestabilidad

e Sintomas de la enfermedad de Parkinson (un trastorno progresivo del
movimiento marcado por temblores, rigidez, movimientos lentos)

e Signos piramidales e Sensacion de estar enfermo e Inflamacién de la piel

e Alteraciones de la piel, p. €j. piel seca, erosién con fisuras, enrojecimiento de
la piel, erupcién cutanea maculopapulosa y pruriginosa (erupcién cutanea
originada en las extremidades inferiores y que se propaga a los brazos y

después al pecho)
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e Una erupcién de la piel que acompana a determinadas enfermedades
infecciosas

e Aparicién de habones que provocan picor en la piel

e Fotosensibilidad e Hiperpigmentacion de la piel

e Hiperpigmentacion a franjas o despigmentacién cerca de las venas

e Cambios en las ufias (p. ej. pigmentacién azul superficial y difusa,
hiperpigmentacién, distrofia de las ufias, dolor y engrosamiento del lecho
ungueal)

e Paroniquia (inflamacion del tejido que rodea las ufias de los dedos de las
manos)

e Inflamacién de la matriz de la uha con formacion de pus y desprendimiento
de la una

e Trastorno de la produccién de esperma u dvulos

e Daflo de las células hepaticas e Secrecién de lagrimas e Vision borrosa

e Inflamacidn o enrojecimiento del recubrimiento de la parte blanca del ojo y la
parte inferior del parpado

eTrastorno del movimiento de los ojos

e Neuritis optica (trastorno de la visidn caracterizada por la inflamacion del
nervio Optico)

e Vision doble ¢ Reduccion de la agudeza visual

e Excesiva sensibilidad a la luz, aversion a la luz solar y a los lugares bien
iluminados

e Enfermedad ocular caracterizada por una inflamacién crénica de los parpados
e Pliegue del parpado hacia fuera

e Oclusion de los conductos lagrimales e Euforia

e Descamacioén de tejidos (desprendimiento de una capa de tejido muerto del
resto de tejido en forma de herida, ulcera o inflamacién)

Efectos adversos raros

e Riego sanguineo insuficiente en el cerebro, intestinos y érganos periféricos
e Decoloracion de los dedos de las manos, de los dedos de los pies y
ocasionalmente de otras areas

e Reaccion alérgica generalizada
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e Inflamacidén de las venas causada por un coagulo

e Reaccion alérgica grave que afecta a todo el cuerpo (reaccién anafilactica)
e Formacién de coagulos en los vasos sanguineos, tanto en venas como en
arterias

e Vasodilatacién sistémica (ensanchamiento de los vasos sanguineos) que
provoca una bajada de la tensién arterial

e Puede darse estado de confusion reversible

e Incremento de T4 (tiroxina total), incremento de T3 (triyodotironina total)
Efectos adversos muy raros

e Paro cardiaco (cese repentino del latido cardiaco y de la funcion cardiaca)
e Muerte cardiaca subita (muerte inesperada debido a problemas cardiacos)
e Sintomas de leucoencefalopatia (enfermedades que afectan a la materia
blanca del cerebro), incluyendo ataxia (pérdida de la habilidad para coordinar
el movimiento muscular) e Sindrome cerebeloso agudo

e Dificultad en la articulacién de palabras e Confusién

e Confusion mental o trastorno de la conciencia, sobre todo relativa al
tiempo, lugar o a la identidad

e Pérdida parcial o total de la capacidad de comunicacién verbal o con palabras
escritas e Debilidad muscular anormal o fatiga

e Convulsion o coma en pacientes que han recibido altas dosis de fluorouracilo
0 en pacientes con deficiencia de dihidropirimidina deshidrogenasa

e Fallo renal e Dafio de las células hepaticas (con desenlace fatal)

¢ Inflamacidn de la vesicula biliar ¢ Parada cardiaca e Desorientacion

e Destruccion lenta y progresiva de los pequefos conductos biliares
Frecuencia desconocida: no puede ser estimada a partir de los datos
disponibles

- Fiebre

- Entumecimiento o debilidad de brazos y piernas

- Decoloracion de las venas proxima al lugar de inyeccion

- Taquicardia, dificultad al respirar

- Encefalopatia hiperamoniémica (disfuncion cerebral causada por niveles

elevados de amoniaco)
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- Inflamacién de la piel que causa manchas rojas escamosas y que
posiblemente se produzca junto con dolor en las articulaciones y fiebre (lupus
eritematoso cutaneo [CLE])
- Enfermedad cardiaca que se presenta con dolor en el pecho, dificultad para
respirar, mareos, desmayos, latidos cardiacos irregulares (miocardiopatia por
estrés)
- Aire en la pared intestinal afeccién grave que se presenta con dificultad para
respirar, vomitos y dolor abdominal con calambres musculares (acidosis
lactica)
- Condicidn caracterizada por dolor de cabeza, confusidon, convulsiones y
cambios en la visidn (encefalopatia posterior reversible sindrome [PRES])
- Complicacion grave con degradacién rapida de las células cancerosas que
provoca niveles elevados de acido Urico, potasio y fosfato (sindrome de lisis
tumoral)
Comunicacion de efectos adversos:
Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la
autorizacion del medicamento. Esto permite la monitorizacién continua de la
relacion riesgo/beneficio. Se solicita a los profesionales de la salud informar de
cualquier sospecha de eventos adversos asociados con el uso de TRIOSULES a
la Direccion Técnica de MICROSULES ARGENTINA.
En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante
ANMAT.
“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar
la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

5. Conservacion de Triosules

En su envase original, a una temperatura entre 15 y 30°C y protegido de la luz.
No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento informada en
el envase primario y secundario. La fecha de vencimiento es el ultimo dia del

mes que se indica.
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6. Informe adicional

Composicion:

Cada frasco-ampolla contiene:
5-Fluorouracilo 500 mg

Hidréxido de sodio c.s.p. pH (8,6 -9,4)

Agua para uso inyectable c.s.p. 10 ml

Presentacion
Frascos-ampolla de uso Unico con 10 ml en envases con 1, 5, 10, 25, 50 y 100
frascos-ampolla, siendo las tres ultimas de USO HOSPITALRIO EXCLUSIVO
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Proyecto de Prospecto para el profesional de la salud
Industria Argentina
TRIOSULES
FLUOROURACILO 500 mg
Solucioén Inyectable
Venta Bajo Receta Archivada
Via de administracion: [V
Composicion
Cada frasco-ampolla contiene:
5-Fluorouracilo 500 mg
Excipientes: Hidroxido de sodio c.s.p. pH (8,6 - 9,4)

Agua para uso inyectable c.s.p.10 ml

Advertencia

Se recomienda que Fluorouracilo sea administrado unicamente por o bajo la supervision
de un profesional habilitado y con experiencia en quimioterapia contra el cancer. Asimis-
mo dicho profesional debe tener conocimiento respecto del uso de potentes metabolitos.
Debido a la posibilidad de que se evidencien reacciones toxicas severas, se recomienda
que los pacientes permanezcan internados por lo menos durante el curso inicial de la te-

rapia.

Accién Terapéutica
Agentes antineoplasicos, Antimetabolitos; analogos de la pirimidina
Cdédigo ATC: LO1BCO2.

Indicaciones

Fluorouracilo esta indicado en adultos.

Fluorouracilo esta indicado para el tratamiento de las siguientes neoplasias malignas y
enfermedades:

- Tratamiento de cancer colorrectal metastasico

- Tratamiento adyuvante en cancer de colon y recto

- Tratamiento de cancer gastrico avanzado

- Tratamiento de cancer de pancreas avanzado

- Tratamiento de cancer de es6fago avanzado
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- Tratamiento de cancer de mama avanzado o metastasico

- Tratamiento adyuvante en paciente con cancer de mama invasivo primario operable

- Tratamiento de carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello inoperable local-
mente avanzado e inoperable en pacientes no tratados previamente

- Tratamiento de carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello localmente recu-

rrente o metastasico

Accion farmacolégica

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

El fluorouracilo es un analogo del uracilo, un componente del acido ribonucleico. Se cree
que el farmaco funciona como un antimetabolito. Después de la conversion intracelular al
desoxinucledtido activo, interfiere con la sintesis de ADN al bloquear la conversion del
acido desoxiuridilico a acido timidilico por la enzima celular timidilato sintetasa. El fluorou-
racilo también puede interferir con la sintesis de ARN.

Propiedades farmacocinéticas

Después de la administracién intravenosa, el fluorouracilo se distribuye a través del agua
corporal y desaparece de la sangre en 3 horas. Es captado preferentemente por tejidos y
neoplasias que se dividen activamente después de la conversion a su nucleétido. El fluo-
rouracilo entra facilmente en el LCR y el tejido cerebral.

Tras la administracion i.v., la semivida de eliminacion plasmatica media ronda los 16 mi-
nutos y depende de la dosis. Tras una dosis i.v. Unica de fluorouracilo alrededor del 15%
de la dosis se excreta inalterada en la orina en 6 horas; mas del 90% de ésta se excreta
en la primera hora. El resto se metaboliza principalmente en el higado a metabolitos inac-
tivos mediante el mecanismo corporal habitual para el uracilo. La insuficiencia hepatica
puede tener como resultado una metabolizacion mas lenta del fluorouracilo y puede re-
querir un ajuste de la dosis.

El 5-fluorouracilo es catabolizado por la enzima dehidropirimidina deshidrogenasa (DPD)
a un producto menos toéxico denominado dihidro-5-fluorouracilo (FUH2). La dehidropirimi-
dinasa rompe el anillo de pirimidina dando lugar al acido 5-fluoro-ureidopropioénico
(FUPA). Por ultimo, la B-ureido-propionasa rompe el FUPA para obtener a-fluoro-3- alani-
na (FBAL), que se elimina en orina. La actividad de la dehidropirimidina deshidrogenasa
(DPD) es el paso limitante del proceso. La deficiencia de DPD puede provocar un aumen-

to de la toxicidad del 5-fluorouracilo.
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Datos preclinicos sobre seguridad
No se ha incluido la informacién preclinica ya que el perfil de toxicidad clinica del fluorou-

racilo se ha establecido después de muchos anos de uso clinico.

Posologia y modo de uso

Triosules puede administrarse por inyeccién intravenosa en forma de bolo, perfusién o
perfusiéon continua de hasta unos cuantos dias.

Administracion intravenosa:

La dosis de fluorouracilo y la pauta de tratamiento dependen del régimen de tratamiento
escogido, de la indicacién, del estado del paciente y de los tratamientos previos que haya
recibido. Los regimenes de tratamiento varian en la combinaciéon de 5-fluorouracilo con
otros agentes citotoxicos o con la dosis de acido folinico usado de forma concomitante.

El numero de ciclos a realizar debe decidirlo el médico que trate al paciente en funcion de
los protocolos de tratamiento y directrices locales; teniendo en cuenta el éxito del trata-
miento y la tolerancia en pacientes individuales.

El tratamiento inicial debe ser administrado en el hospital.

Se recomienda la reduccion de la dosis en pacientes con:

1. Caquexia

2. Intervencién quirurgica importante en los 30 dias anteriores

3. Funcion reducida de la médula 6sea

4. Insuficiencia hepatica o renal

Los pacientes adultos y de edad avanzada que reciben 5-fluorouracilo deben ser monitori-
zados antes de cada dosis debido a toxicidad hematoldgica (recuento de plaquetas, leu-
cocitos y granulocitos), gastrointestinal (estomatitis, diarrea, hemorragias del tracto gastro-
intestinal) y neuroldgica, y, si fuera necesario, la dosis de 5-fluorouracilo deberia ser redu-
cida o retenida.

La necesidad de ajuste de dosis o de interrupcion del tratamiento con fluorouracilo depen-
de de la incidencia de efectos adversos. Toxicidades hematoldgicas tales como reduccion
de leucocitos (< 3500/mm?3) y/o recuento de plaquetas (s 100000/mm?) pueden requerir la
interrupcién del tratamiento. El médico decidira si el tratamiento debe ser reanudado se-
gun el estado clinico del paciente.

Cancer colorrectal:

Fluorouracilo se usa en el tratamiento de cancer colorrectal en varios regimenes de trata-

miento. Preferiblemente fluorouracilo se usa junto con &cido folinico. En los regimenes de
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tratamiento usados comunmente también se combinan flurouracilo y acido folinico con
otros agentes quimioterapicos como el irinotecan, oxaliplatino o ambos, irinotecan y
oxaliplatino

El rango de dosis de fluorouracilo mas usado se encuentra entre 200-600 mg/m? de su-
perficie corporal. La dosis también puede variar segun si la administracion es por bolus
intravenoso o perfusién intravenosa continua.

Los esquemas de dosis también varian segun el régimen quimioterapéutico; la dosis de
fluorouracilo puede repetirse semanalmente, bimensualmente o mensualmente.

El numero de ciclos varia segun el régimen de tratamiento usado y depende también de la
decision clinica basada en el éxito del tratamiento y la tolerancia.

Cancer de mama:

Fluorouracilo se usa comunmente es regimenes quimioterapéuticos en combinacion con
ciclofosfamida y metrotrexato, epirubicina y ciclifosfamida o metotrexato y leucovorina. El
rango de dosis habitual es de 500-600 mg/m? de superficie corporal como bolus intrave-
noso y se repite cada 3-4 semanas segun sea necesario. En el tratamiento adyuvante de
cancer de mama invasivo primario, la duracién del tratamiento normalmente es de 6 ci-
clos.

Cancer gastrico y cancer de la union gastroesofagica:

La quimioterapia preoperatoria con el régimen ECF (epirubicina, cisplatino, fluorouracilo)
se recomienda actualmente. La dosis recomendada de fluorouracilo es de 200 mg/m? de
superficie corporal al dia administrada como perfusion intravenosa continua durante 3
semanas. Se recomienda realizar 6 ciclos, pero dependera del éxito del tratamiento y la
tolerancia del paciente al medicamento.

Cancer de esofago:

El fluorouracilo se usa comunmente en combinacién con cisplatino, o cisplatino y epirubi-
cina, o epirubicina y oxaliplatino. La dosis varia entre 200-1000 mg/m? de superficie cor-
poral al dia administrada como perfusién intravenosa continua durante varios dias y se
repite ciclicamente segun el régimen.

En canceres que afectan la parte inferior del es6fago, comunmente se recomienda la qui-
mioterapia preoperatoria con régimen ECF (epirubicina, cisplatino, fluorouracilo). La dosis
recomendada de fluorouracilo es de 200 mg/m? de superficie corporal al dia administrada
como perfusion intravenosa continua durante 3 semanas y se repite ciclicamente.

Cancer de pancreas:
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Fluorouracilo se usa preferiblemente en combinacion con &cido folinico o gemcitabina. La
dosis varia entre 200-500 mg/m? de superficie corporal al dia administrada como bolus
intravenoso o perfusién intravenosa segun el régimen y la repeticién ciclica.

Cancer de cabeza y cuello:

Fluorouracilo se usa preferiblemente en combinacién con cisplatino o carboplatino. La do-
sis varia entre 600-1200 mg/m? de superficie corporal al dia administrada como perfusion
intravenosa continua durante varios dias y se repite ciclicamente segun el régimen.

En relacion a la administracion de 5-fluorouracilo y cisplatino o carboplatino en combina-
cion con radioterapia, consultar la bibliografia.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal o hepatica.

Se recomienda precaucion y puede ser necesario reducir la dosis en pacientes con insufi-
ciencia renal o hepatica.

Poblacion pediatrica

Fluorouracilo no esta recomendado para uso en nifos debido a la ausencia de datos so-
bre seguridad y eficacia.

Pacientes de edad avanzada

No es necesario el ajuste de la dosis.

Instrucciones de uso

El producto se debe desechar si la solucién presenta un color marrén o amarillo
oscuro.

“Si se forma un precipitado como resultado de la exposiciéon a bajas temperaturas
redisolver mediante calentamiento a 60°C con agitacion vigorosa.

Dejar enfriara hasta llegar a 37°C antes de usar.”

“Si luego del tratamiento detallado anteriormente se continua observando precipi-
tado en la zona del tapén, se recomienda no utilizar el producto.”

Antes de la administracion se puede diluir.

Diluyentes

Se ha demostrado la estabilidad fisicoquimica en condiciones de uso durante 24 horas a
25°C con las inyecciones de glucosa al 5% o cloruro sédico 0,9% o agua para inyectables
con una concentracion de fluorouracilo de 0,98 mg/ml.

Desde el punto de vista microbioldgico, el producto se debe usar inmediatamente.

El producto se debe desechar si la solucion presenta un color marrén o amarillo oscuro.
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La fraccion sobrante de las soluciones se debe desechar después de su uso: no se deben

juntar para elaborar preparaciones de varias dosis.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio o a alguno de los excipientes incluidos en la composicion del
medicamento.

Fluorouracilo esta contraindicado en los siguientes casos:

« infecciones graves (p. ej. herpes zoster, varicela)

* pacientes gravemente debilitados

« depresion de la médula 6sea tras la radioterapia o el tratamiento con otros antineoplasi-
cos

« tratamiento de neoplasias no malignas

* Insuficiencia hepatica grave

* no se debe administrar en combinacién con brivudina, sorivudina y analogos. Brivudina,
sorivudina y analogos son potentes inhibidores de la enzima que metaboliza el 5-FU, la
dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD).

* no debe administrarse a pacientes homocigotos para dihidropirimidina deshidrogenasa
(DPD).

* esta estrictamente contraindicado en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia

* no debe administrarse a pacientes con déficit completo de la enzima dihidropirimidina
deshidrogenasa (DPD).

Advertencias y precauciones de empleo

La dosis diaria de Fluorouracilo no debe exceder los 800 mg.

Se recomienda que los pacientes permanezcan internados durante el primer curso
del tratamiento.

Fluorouracilo deberia ser utilizado con extremada precaucion en aquellos pacientes que
ofrecen escasos riesgos con un antecedente de irradiacion pélvica con elevadas dosis o
utilizacion previa de agentes alquilantes, o en aquellos pacientes cuya médula ésea se ha
visto involucrada en gran medida por tumores metastaticos o en aquellos pacientes con
insuficiencia en la funcién hepatica o renal.

El tratamiento adecuado con fluorouracilo normalmente produce leucocitopenia, alcan-
zandose el valor mas bajo del recuento de leucocitos por lo general entre los dias 7 y 14

del primer ciclo, aunque a veces se demora hasta 20 dias. Normalmente se recuEera la
IF-2022-62638603 \T
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normalidad el dia 30. Se recomienda el control diario de las plaquetas y el recuento de
leucocitos; el tratamiento se debe detener si las plaquetas descienden por debajo de
100.000/mm?3 o el nimero de leucocitos desciende por debajo de 3.500/mm?3. Si el recuen-
to total es inferior a 2.000/mm?3, y especialmente si hay granulocitopenia, se recomienda
emplazar al paciente en aislamiento protector en el hospital y tratarlo con las medidas
apropiadas para prevenir una infeccion sistémica. Se debe discontinuar el tratamiento en
caso de toxicidad severa.

El tratamiento también se debe detener al primer signo de ulcera bucal o indicio de efec-
tos adversos gastrointestinales tales como estomatitis, diarrea, hemorragia digestiva o
hemorragia en cualquier lugar. La relacion entre dosis efectiva y téxica es pequena y la
respuesta terapéutica es improbable sin cierta toxicidad. Por tanto, se debe tener precau-
cion en la seleccion de los pacientes y el ajuste de la dosis. El tratamiento se debe dete-

ner en caso de toxicidad severa.

Cardiotoxicidad

Se ha asociado cardiotoxicidad con el tratamiento con fluoropirimidinas, incluyendo infarto
de miocardio, angina de pecho, arritmias, miocarditis, shock cardiogénico, muerte subita,
cardiomiopatia por stress (sindrome de Takotsubo) y cambios electrocardiograficos
(incluyendo muy raros casos de prolongacion del QT). Estos eventos adversos son mas
comunes en pacientes que reciben una infusion continua de Fluorouracilo mas que en
bolo. El antecedente previo de enfermedad coronaria puede ser un factor de riesgo para
algunas de las reacciones adversas cardiolégicas. Por lo tanto, debe ejercerse prudencia
al tratar pacientes que experimentaron dolor toracico durante los cursos de tratamiento, o
pacientes con historia de enfermedad cardiaca. Deberia monitorearse la funcion del cora-
z6n durante el tratamiento con Fluorouracilo. En caso de severa cardiotoxicidad debe dis-
continuarse la administracion.

Fluorouracilo se debe usar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal o hepatica
o ictericia. Se ha informado de casos aislados de angina, anomalias del ECG y, en raras
ocasiones, infarto de miocardio tras la administracion de fluorouracilo. Por tanto, se debe
tener precaucién al tratar pacientes que experimenten dolor toracico durante los ciclos de

tratamiento o en pacientes con antecedentes de cardiopatia.

Encefalopatia
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Se han reportado desde fuentes post comercializacion, casos de encefalopatia asociadas
con Fluorouracilo (incluyendo encefalopatia hiperamoniémica, leucoencefalopatia, sin-
drome encefalopatico posterior reversible). Los signos y sintomas de encefalopatia
son la alteracion del estado mental, confusion, desorientacion, coma o ataxia. Si un pa-
ciente desarrolla cualquiera de estos sintomas debe suspenderse el tratamiento y analizar
la concentracion sérica de amonio inmediatamente. En caso de detectar hiperamoniemia,
se debe iniciar el tratamiento para la reduccion de la misma.

La encefalopatia hiperamoniémica frecuentemente se presenta con acidosis lactica.

Sindrome de lisis tumoral

Se han reportado casos de sindrome de lisis tumoral asociados con el tratamiento
con Fluorouracilo de fuentes post comercializacion. En los pacientes que se en-
cuentren en riesgo de presentar este sindrome (ej: insuficiencia renal, hiperurice-
mia, carga tumoral elevada, rapida progresion) seria necesario realizar un monito-
reo cuidadoso.

Deberian considerarse medidas de prevencion (ej: hidratacién, correccion de una

elevada concentracion de acido urico).

Deficiencia de dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD)

Raramente y de forma inesperada se ha asociado con 5-fluorouracilo toxicidad severa (p.
ej. estomatitis, diarrea, inflamacion mucosal, neutropenia y neurotoxicidad) que se atribu-
ye a una deficiencia de la actividad de la DPD.

Se recomienda realizar pruebas de genotipo y/o fenotipo para detectar una deficiencia de
la enzima dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD) antes de comenzar el tratamiento. Los
pacientes tratados con dihidropirimidinas, como, 5-Fluorouracilo, Capecitabina, Tegafur,
que tienen deficiencia completa o parcial de la actividad de la enzima dihidropirimidina
deshidrogenasa (DPD), tienen mayor riesgo de reacciones adversas que pueden ser muy
graves (tales como estomatitis, diarrea, inflamacion de mucosas, neutropenia y reaccio-
nes neuroldgicas), en particular para aquellos con una deficiencia completa, en los cuales
la exposicion al mismo puede desencadenar la muerte.

En pacientes con deficiencia parcial de DPD en los que no haya otra alternativa de trata-
miento, se recomienda comenzar el tratamiento con una dosis menor.

Monitorizacion durante el tratamiento:
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La monitorizacion de los niveles de fluorouracilo cuando se administra en infusion conti-
nua puede mejorar los resultados clinicos reduciendo la toxicidad. Se recomienda un area
bajo la curva (AUC) entre 20 y 30 mg-h/L.

Los analogos de nucleésidos, p. €j. brivudina y sorivudina, que alteran la actividad de la
DPD pueden provocar mayores concentraciones plasmaticas y aumentar la toxicidad de
las fluoropirimidinas. Por tanto, se debe mantener un intervalo minimo de 4 semanas en-
tre la administracion de fluorouracilo y brivudina, sorivudina o analogos. En el caso de
administracion accidental de analogos de nucledsidos a pacientes tratados con fluoroura-
cilo, se deben tomar medidas efectivas para reducir la toxicidad del fluorouracilo. Se re-
comienda la hospitalizacion inmediata e iniciar todas las medidas precisas para evitar las

infecciones sistémicas y la deshidratacion.

Debido al riesgo de infecciones graves o mortales se debe evitar la vacunacion con una
vacuna atenuada en los pacientes tratados con fluorouracilo. Se debe evitar el contacto

con personas que han sido tratadas recientemente con vacunas del virus de la polio.

No es recomendable una exposicion prolongada a la luz solar debido al riesgo de fotosen-
sibilidad.

Usar con precaucion en pacientes que han recibido radiacion pélvica a dosis elevadas.

Tratamiento combinado con otras drogas
Cualquier tipo de terapia que se agregaré al estrés del paciente, que pueda interferir con
la alimentacion o que provocase alguna depresioén de la funcion de la médula 6sea au-

mentara la toxicidad del Fluorouracilo.

Combinacioén de fluorouracilo y acido folinico

El perfil de toxicidad del fluorouracilo puede ser mejorado o modificado por el acido folini-
co. Las manifestaciones mas comunes son leucopenia, mucositis, estomatitis y/o diarrea
que pueden ser dosis limitantes. Cuando acido folinico y fluorouracilo son utilizados en
combinacion, la dosis de fluorouracilo debe reducirse mas en casos de toxicidad que

cuando fluorouracilo se utiliza solo. Las toxicidades observadas en pacientes tratados con
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la combinacién son cualitativamente similares a las observadas en pacientes tratados con
fluorouracilo solo.

Se observa toxicidad gastrointestinal mas comunmente y puede ser mas grave o incluso
potencialmente mortal (particularmente la estomatitis y la diarrea). En casos severos, 5-
fluorouracilo y acido folinico deben ser retirados e iniciarse una terapia intravenosa de
apoyo. Deben indicarse a los pacientes que deben consultar a su médico inmediatamente
si se produce diarrea (Ulceras de leves a moderadas) y/o diarrea (heces acuosas o depo-
siciones) dos veces al dia.

Se debe tener especial cuidado en el tratamiento de ancianos o pacientes debilitados, ya

que estos pacientes pueden tener mas riesgo de toxicidad severa.

Las mujeres en edad fértil y los hombres deben usar anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento y hasta 6 meses después de su finalizacién.

Los pacientes tratados de forma concomitante con fluorouracilo y fenitoina, deben some-
terse a pruebas periddicas debido a la posibilidad de un aumento del nivel de fenitoina en

sangre.

Precauciones

Generales:

Fluorouracilo es una droga sumamente téxica que ofrece un escaso margen de seguridad.
Por lo tanto, los pacientes deberian encontrarse bajo un continuo control ya que es muy
poco probable que se produzca una respuesta terapéutica sin que la misma traiga como
consecuencia alguna evidencia de toxicidad. Una severa toxicidad hematolégica, hemo-
rragia gastrointestinal o incluso muerte puede derivar del uso de Fluorouracilo a pesar de
haberse efectuado una selecciéon meticulosa de los pacientes y de un cuidadoso ajuste de
la dosificaciéon. Si bien resulta mas probable observar una severa toxicidad en aquellos
pacientes que presentan verdaderos factores de riesgo, en ocasiones se producen fatali-
dades incluso en pacientes que se encuentran en una condicién relativamente buena.

La terapia deberia ser discontinuada de inmediato cada vez que se detecte alguno de los
siguientes signos de toxicidad:

- Estomatitis o esofagofaringitis, al primer signo visible.

- Leucopenia (cuando el recuento de leucocitos es inferior a 3500/mm?) o un recuento de
leucocitos en rapido descenso.

- Vémitos intratables.
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- Diarrea, evacuacion intestinal frecuente o materia fecal acuosa.

- Ulceracién y hemorragia gastrointestinal.

- Trombocitopenia (cuyo recuento plaquetario es menor de 100.000mm3).

- Hemorragia proveniente de cualquier sitio.

La administracion de 5-Fluorouracilo se ha visto asociada con la ocurrencia del sindrome
de eritrodisestesia palmar — plantar también conocido como “sindrome mano-pié”. Este
sindrome presenta las caracteristicas de hormigueo tanto en las manos como pies, que
puede progresar de tal manera durante los siguientes dias que provoca dolor al sostener
objetos o al caminar. Las palmas y las plantas se hinchan simétricamente y se vuelven
eritematosas con hiperestesia de las falanges distales, acompanada probablemente con
descamacion. La interrupcién de la terapia es seguida de una resolucién gradual durante
el transcurso de 5 a 7 dias. Si bien se ha informado que piridoxina alivia el sindrome de

eritrodistesia palmar-plantar, no se ha establecido aun el grado de su seguridad y eficacia.

Informacion para el paciente:
Los pacientes deberian ser informados acerca de los posibles efectos toxicos, en especial
las manifestaciones orales. Los pacientes deberian estar alertas respecto de la posibilidad

de alopecia como resultado de la terapia. Por lo general, se trata de un efecto transitorio.

Pruebas de laboratorio: Se recomienda efectuar un recuento de leucocitos con valores
diferenciales antes de aplicar cada dosis del producto.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Se ha informado de que diversos agentes modulan bioquimicamente la eficacia antineo-
plasica o la toxicidad del fluorouracilo. Los farmacos mas habituales incluyen metotrexato,
metronidazol, leucovorina, interferén alfa y alopurinol.

La eficacia y la toxicidad del 5-fluorouracilo pueden aumentarse cuando 5-fluorouracilo se
usa en combinacién con acido folinico. Los efectos secundarios pueden ser mas pronun-
ciados y puede producirse diarrea severa. Se han observado diarreas mortales si se ad-
ministran 600 mg/m? de fluorouracilo (bolo i.v. una vez por semana) junto con acido folini-
co.

En combinacién con otras sustancias mielosupresoras, es necesario un ajuste de la dosi-
ficacion.

Radioterapia concomitante o previa puede requerir una reduccién de la dosis. Puede au-

mentarse la cardiotoxicidad de antraciclinas.
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El fluorouracilo no se debe administrar conjuntamente con clozapina debido al mayor ries-
go de agranulocitosis.

Se ha informado de mayor incidencia de infarto cerebral en pacientes con céancer orofa-
ringeo tratados con 5-fluorouracilo y cisplatino.

Se ha informado de notables elevaciones del tiempo de protrombina e IIN en un nimero
reducido de pacientes estabilizados con un tratamiento con warfarina tras el inicio del ré-
gimen de fluorouracilo.

La enzima dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD) desempefia un papel importante en el
metabolismo del fluorouracilo.

Los analogos de nucledsidos, por ejemplo la brivudina y la sorivudina, pueden inducira un
aumento de las concentraciones plasmaticas de 5-FU o de otras fluoropirimidinas acom-
pafiados de reacciones toxicoldgicas. Por ello, se recomienda guardar un intervalo de
tiempo de como minimo 4 semanas entre la administracion de fluorouracilo y brivudina,
sorivudina y analogos.

Si aplica, previamente al tratamiento con 5-fluoropirimidas, determinar la actividad del en-
zima DPD.

La cimetidina, el metronidazol y el interferon pueden aumentar el nivel plasmatico de 5-
fluorouracilo, y de ese modo, aumentar la toxicidad del 5-fluorouracilo.

En pacientes que reciben fenitoina y 5-fluorouracilo simultaneamente, se ha informado de
un incremento de la concentracion plasmatica de fenitoina que ocasiona sintomas de toxi-
cidad por este farmaco.

El fluorouracilo mejora la accién de otros farmacos citostaticos y de la radioterapia.

En pacientes que recibieron ciclofosfamida, metotrexato y 5-fluorouracilo, la adicion de
diuréticos tiazidicos produjo una disminucion mas marcada del numero de granulocitos en
comparacion con pacientes que no recibieron las tiazidas.

Se ha observado hepatotoxicidad (aumento de fosfatasas alcalinas, transaminasas vy bili-
rrubina) de forma frecuente en pacientes que recibieron 5-fluorouracilo en combinacion
con levamisol.

En pacientes con cancer de mama se ha notificado un aumento del riesgo de eventos
tromboembdlicos, en la terapia combinada con 5-fluorouracilo, ciclofosfamida, metotrexato
y tamoxifeno.

Puede darse mucositis grave, potencialmente peligrosa para la vida tras la administracién

concomitante de vinorelbina y 5-fluorouracilo/acido folinico.
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Se deben evitar las vacunaciones con vacunas atenuadas en pacientes inmunodeprimi-

dos.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Problemas de Fertilidad

Carcinogénesis: No se llevaron a cabo estudios a largo plazo en animales con el objeto
de evaluar el potencial carcinogénico de Fluorouracilo. No obstante, no existe evidencia
alguna de carcinogenecidad en pequefos grupos de datos, de ratas que recibieron por via
oral dosis de Fluorouracilo de 0,01; 0,3; 1 6 3 mg por rata, 5 dias a la semana, durante el
término de 52 semanas, seguido de un periodo de observacion de 6 meses de duracion.
Asimismo, en otros estudios, una dosis de 33 mg/kg de Fluorouracilo fue administrada
intravenosamente a ratas macho una vez a la semana, durante 52 semanas, seguido de
una observaciéon por el resto de sus vidas, sin haberse evidenciado carcinogenecidad al-
guna. Las ratas hembras recibieron 1 mg de Fluorouracilo por via intravenosa una vez por
semana, durante 16 semanas, sin haberse detectado ningun efecto sobre la incidencia de
adenomas pulmonares. En base a los datos disponibles, no puede llevarse a cabo ningu-
na evaluacion sobre el riesgo de carcinogenecidad al administrar Fluorouracilo a huma-
nos.

Mutagénesis:

Fluorouracilo ha inducido in vitro la transformacion oncogénica de los fibroblastos prove-
nientes de embrion de raton. Sin embargo, la relacion entre oncogénesis y mutagénesis
no resulta del todo clara.

Quedo6 demostrado que fluorouracilo es mutagénico para diversas cepas de Salmonella
typhimurium, incluyendo TA 1535, TA 1537 y TA 1538 y para diversas cepas de Saccha-
romyces cerevisiae, si bien no se observo ninguna evidencia de mutagenecidad con las
cepas TA 92, TA 98y TA 100 de Salmonella typhimurium.

Asimismo, se detectd un efecto positivo en el test del micronucleo sobre las células de la
médula ésea del ratén. Administrado a través de elevadas concentraciones fluorouracilo
produjo rupturas cromosomicas en los fibroblastos de hamster in vitro.

Problemas de Fertilidad:

No se realiz6 ningun estudio adecuado respecto de la administracion de Fluorouracilo en
animales que permitiese una evaluacion de los efectos de esta droga sobre la fertilidad y
la capacidad reproductora en general.

Sin embargo, cuando se suministraron dosis de 125 a 250 mg/kg, intraperitonealmente,

quedo demostrado que tales dosis inducen aberraciones y cambios cromosoémicos en la
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organizacion cromosomica de los espermatogonios en ratas. La diferenciacion esperma-
togdnica también se vio inhibida por Fluorouracilo, lo cual resulta en una infertilidad tran-
sitoria. No obstante, durante los estudios, en una cepa de ratdn sensible a la induccion del
esperma condujo a anormalidades en dosis orales de hasta 80 mg/kg diarios. En ratas
hembras, Fluorouracilo administrado intraperitonealmente en dosis semanales de 25 6 50
mg/kg durante 3 semanas el transcurso de las fases preovulatorias de la ovogénesis, re-
dujo significativamente la incidencia de apareamientos fértiles, demoro6 el desarrollo de los
embriones pre y postimplante, incrementod la incidencia de la letalidad preimplante e indujo
anomalias cromosémicas en estos embriones. Durante un estudio limitado en conejos,
una dosis unica de 25 mg/kg de Fluorouracilo 6 5 dosis diarias de 5 mg/ kg dia no logra-
ron ejercer ningun efecto sobre la ovulacién, no parecieron afectar el implante y sélo al-
canzaron un efecto limitado al producir la destruccion de la cigota. Asi, podria esperarse
que compuestos tales como Fluorouracilo que interfieren con la sintesis de ADN, ARN y

de las proteinas ejerzan efectos adversos sobre la gametogénesis.

Embarazo - Efectos teratogénicos.

Se ha demostrado que Fluorouracilo es teratogénico en animales de laboratorio.
Fluorouracilo exhibié maxima teratogenicidad cuando se lo administré a ratones a través
de inyecciones intraperitoneales unicas de 10 a 40 mg/kg al décimo 6 12° dia de gesta-
cion. De la misma manera, la dosis intraperitoneal de 12 a 37 mg/kg que fueron adminis-
tradas a ratas entre el 9° y 12° dia del periodo de gestacion asi como las dosis intramus-
culares de 3 a 9 mg, administradas a hamsters entre el 8° y 11° dia de gestacion resulta-
ron ser teratogénicas.

Se observaron malformaciones tales como paladares hendidos, defectos en el esqueleto y
otras deformaciones en apéndices, patas y colas. Aquellas dosis que fueron teratogénicas
en animales equivalen de 1 a 3 veces la dosis terapéutica maxima recomendada en hu-
manos. En monos, las dosis fraccionadas de 40 mg/kg, administradas entre el 20° y 24°
dia de gestacion no fueron teratogénicas.

No se llevaron a cabo estudios adecuados y bien controlados con Fluorouracilo en emba-
razadas. Si bien no existe evidencia alguna de haberse registrado teratogenecidad en
humanos debido a Fluorouracilo, deberia tenerse en cuenta que, segun ciertos informes,
existen otras drogas que inhiben la sintesis del ADN (ej: metotrexato y aminopterina) que

son de naturaleza teratogénica en humanos.
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Aquellas mujeres proclives a quedar embarazadas deberian evitarlo mientras se encuen-
tren bajo tratamiento. En caso que la droga fuere administrada durante el embarazo o en
el caso que la paciente quedare embarazada mientras estuviese tomando la droga, la pa-
ciente debera ser informada respecto de los riesgos potenciales que pudiere llegar a sufrir
el feto. Fluorouracilo deberia ser utilizado durante el embarazo sélo si el beneficio poten-
cial justificare el riesgo potencial al que se encuentra expuesto el feto.

Lactancia:

Dado que se desconoce si el fluorouracilo pasa a la leche materna, se debe interrumpir la
lactancia si la madre recibe tratamiento con fluorouracilo.

Fertilidad:

Los hombres deben evitar concebir un hijo durante el tratamiento y hasta 6 meses des-
pués del cese del tratamiento con fluorouracilo. Se debe buscar asesoramiento sobre la
conservacion del esperma antes del tratamiento dado que el tratamiento con fluorouracilo

puede causar esterilidad irreversible.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

Fluorouracilo puede inducir efectos adversos como nauseas y vomitos. También puede
producir acontecimientos adversos sobre el sistema nervioso y cambios visuales que po-

drian interferir en la conduccion o el uso de maquinaria pesada.

Reacciones Adversas

Las frecuencias se definen con los siguientes intervalos de frecuencia:
Muy frecuente (=1/10)

Frecuente (= 1/100 a < 1/10)

Poco frecuente (= 1/1.000 a < 1/100)

Raras (= 1/10.000 a < 1/1.000)

Muy raras (< 1/10.000)

Desconocida (no se puede calcular a partir de los datos disponibles)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Muy frecuentes

Mielodepresioén (Aparicion: 7-10 dias, punto minimo: 9-14 dias, recuperacion: 21-28 dias),

neutropenia, trombocitopenia, leucopenia, agranulocitosis, anemia y pancitopenia.
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Frecuentes

Neutropenia febril

Trastornos del sistema inmunolégico:

Muy frecuentes

Broncoespasmo, immunodepresion con un mayor riesgo de infeccion.
Raras

Reacciones alérgicas generalizadas, anafilaxis, choque anafilactico
Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes

Infecciones

Trastornos endocrinos:

Raras

Incremento de T4 (tiroxina total), incremento de T3 (triyodotironina)
Trastornos del metabolismo y la nutricion:

Muy frecuentes

Hiperuricemia.

Frecuencia desconocida:

Acidosis lactica

Sindrome de lisis tumoral

Trastornos psiquiatricos:

Poco frecuentes

Euforia

Raras

Puede darse estado de confusion reversible

Muy raras

Desorientacion

Trastornos del sistema nervioso:

Poco frecuentes

Nistagmo, dolor de cabeza, mareos, sintomas de la enfermedad de Parkinson, signos pi-
ramidales, euforia, somnolencia.

Muy raras

Sintomas de leucoencefalopatia incluyendo ataxia, sindrome cerebeloso agudo, disartria,
confusién, desorientacion, miastenia, afasia, convulsién o coma, insuficiencia renal.

Desconocida
| F-2022- 6368867 38ARRNEERMHANINMIATT

Pagina 16 de 20 Pagina 16 de 20

?‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Puede ocurrir neuropatia periférica, encefalopatia hiperamoniémica

Trastornos oculares

El tratamiento sistémico con fluorouracilo se ha asociado a varios tipos de toxicidad ocu-
lar.

Poco frecuentes

Lagrimacion excesiva, vision borrosa, alteracion del movimiento del ojo, neuritis optica,
diplopia, reduccion de la agudeza visual, fotofobia, conjuntivitis, blefaritis, ectropion, da-
criostenosis.

Frecuencia desconocida:

Sindrome encefalopatico posterior reversible

Trastornos cardiacos:

Muy frecuentes

Anomalias isquémicas en el ECG.

Frecuentes

Angina de pecho - como dolor toracico.

Poco frecuentes

Arritmia, infarto de miocardio, isquemia del miocardio, miocarditis, insuficiencia cardiaca,
miocardiopatia dilatada, shock cardiaco.

Muy raras

Parada cardiaca, muerte cardiaca subita.

Los acontecimientos adversos cardiotoxicos ocurren principalmente durante el primer ciclo
de tratamiento o unas horas después. Hay un mayor riesgo de cardiotoxicidad en pacien-
tes con enfermedad coronaria previa o miocardiopatia.

Frecuencia Desconocida

Taquicardia, disnea, pericarditis.

Cardiomiopatia por stress (sindrome de Takotsubo)

Trastornos vasculares:

Raras

Isquemia cerebral, intestinal y periférica, sindrome de Raynaud, tromboembolia,
tromboflebitis/seguimiento de las venas.

Poco frecuentes

Hipotension.

Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuentes
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Los episodios adversos gastrointestinales son muy comunes y pueden ser potencialmente
mortales.

Mucositis (estomatitis, esofagitis, faringitis, proctitis), anorexia, diarrea acuosa, nauseas,
vomitos.

Poco frecuentes

Deshidratacion, septicemia, ulcera y hemorragia gastrointestinal (que puede dar lugar a la
interrupcién del tratamiento), esfacelacion.

Frecuencia desconocida:

Neumatosis intestinal

Trastornos hepatobiliares:

Poco frecuentes

Dano de las células hepaticas.

Muy raras

Necrosis hepatica (casos con desenlace mortal), esclerosis biliar, colecistitis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Muy frecuentes

Alopecia que puede observarse en un numero sustancial de casos, particularmente muje-
res, pero que es reversible.

Se ha observado el sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (sindrome mano-pie) con
perfusién prolongada y continua a dosis altas.

El sindrome se inicia con disestesia de las palmas y plantas de los pies que progresa a
dolor y dolor a la palpacion. Se asocia a hinchazon simétrica y eritema de la mano y el
pie.

Poco frecuentes

Dermatitis, alteraciones cutaneas (p. €j. piel seca, erosion fisuras, eritema, exantema
maculopapuloso y pruriginoso), exantema, urticaria, fotosensibilidad, hiperpigmentacion
de la piel, hiperpigmentacion a franjas o despigmentacion cerca de las venas. Cambios en
las uias (p. ej. pigmentacion azul superficial y difusa, hiperpigmentacion, onicodistrofia,
dolor y engrosamiento del lecho ungueal, paroniquia) y onicélisis.

Frecuencia desconocida:

Lupus eritematoso cutaneo

Trastornos del aparato reproductor y de la mama:

Poco frecuentes

Trastorno de la espermatogenesis y de la ovulacion.
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Muy frecuentes

Retraso en la cicatrizacion de heridas, epistaxis, malestar, debilidad, fatiga.
Desconocida

Fiebre, decoloracién de venas préoxima al lugar de inyeccion.

Experiencia post-comercializacion:

El tratamiento con dihidropirimidinas supone un riesgo importante de reacciones adversas
graves para los pacientes con deficiencia de DPD (tales como estomatitis, diarrea, infla-
macion de mucosas, neutropenia y reacciones neuroldgicas), en particular para aquellos
con una deficiencia completa, en los cuales la exposicion al mismo puede desencadenar

la muerte.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion
del medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la relaciéon riesgo/beneficio.
Se solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de eventos ad-
versos asociados con el uso de TRIOSULES a la Direccion Técnica de MICROSULES
ARGENTINA.

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier
inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina
Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde al 0800-333-1234.

Sobredosificacion

En virtud del modo de administracion, la sobredosificacion de Fluorouracilo no es dema-
siado posible. No obstante, podrian producirse algunas manifestaciones anticipadas tales
como nauseas, vomitos, diarrea, ulceracion y hemorragias gastrointestinales, depresién
de la médula ésea (incluyendo trombocitopenia, leucopenia y agranulocitosis). No existe
ningun antidoto especifico para tratar estas sobredosis.

Aquellos pacientes que han sido expuestos a una sobredosis de Fluorouracilo deberian
ser monitoreados hematolégicamente durante, por lo menos 4 semanas. En el caso de

que aparecieren anormalidades, deberia emplearse la terapia apropiada.
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“Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 — 2247 /| 6666
Hospital A Posadas (011) 4654 — 6648 / 658 — 7777”
Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifios
“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcioén y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica”
Conservar a temperatura ambiente aproximadamente entre 15 a 30°C

Proteger del efecto de la luz.

Presentacion
Frascos-ampolla de uso unico con 10 ml en envases con 1, 5, 10, 25, 50y 100 frascos-
ampolla, siendo las tres ultimas de USO HOSPITALRIO EXCLUSIVO

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48.665

Director Técnico: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.
Ruta Panamericana km 36,5 (B1619IEA)

Garin (Pdo. de Escobar) - Pcia. de Buenos Aires
TE (03327) 452629

www.microsules.com.ar

Fecha ultima revision:

/%
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