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VISTO el tixpediente N° 1-0047-0000-021523-09-3 del Registro de esta Administracion

Nacional de Medicamentos, Alintentos y T'ecnologia Médica (ANMAT), v

CONSIDERANDO:

Quc por las presentes actuaciones MR PHARMA S.A . solicita sc autorice la inscripcion
en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional, de una nucva
especialidad medicinal, la que scra claborada en la Republica Argentina.

Quc de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y comercializado en
la Republica Argentina.

(Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se
encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los Decrctos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto
177/93), y normus complementarias.

Que la solicttud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto 150/92 T.0O. Decrcto
177/93.

Que consta la evaluacion téenica producida por el Departamento de Registro.

(Que consta la evaluacion teenica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos,
en la que informa que ¢! producto estudiado reine los requisitos téenicos que contempla la norma legal
vigente, y quc 1oy establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control de
calidad del producto cuya inscripeion en el Registro se solicita.
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Que consta la cvaluacion (éenica producida por la Direccion de Evaluacion de
Medicamentes, en la que informa que lo indicacion, posologia, via de administracion, condicion de
venta, y los proyectos de rotulos v de pro-pectos se consideran aceptables y retnen los requisitos que
contempla {1 norna legal vigente.

(ue los datos dentificatoios caructeristicos a ser transcriptos en los proyectos de la
Disposicién Auworizante v del Certilicado correspondiente, han sido convalidados por las areas
técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional, dictamina que
sc ha dado cumplimiento a los requisitos egales v formales que contempla la normativa vigente en la
materia.

(Juc corresponde autorizar a1 insenpeion en ¢l REM de la especialidad medicinal objeto
de la solicitud.

(Jric se actda en virtud de ias faculiades conferidas por los Decretos N° 1490/92 y N

425/10.
Porello;
EL INTERVERTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1" Autorizase 1o inscripeion. en ¢f Registro Nacional de Especialidades Medicinales (

REM ) do o Administracion Naciona! de Medicamentos, Alimentos y Teenologia Médica de la
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especialidad medicinal de nombre comcercial FLUORQURACILO MR PHARMA y nombre/s
genérico/s FILLUOROURACILO. Ta que serd elaborada en la Repiablica Argentina, de acuerdo a lo
solicitado, en ¢l tipo de Tramite N® 1.2.1 | por MR PHARMA S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristices que figuran como Anexo | de [a presente Disposicion y que forma parte integrante de
la misma.

ARTICULO 27 - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de prospecto/s figurando como
Anexo Il de Ta presente Disposicion y que fonma parte integrante de la misma.

ARTICULQO 37 - lixtiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes, el Certificado
de Inscripeion en ¢l REM, ligurando como Ancxo U de la presente Disposicion y que forma parte
mtegrante de la misma

ARTICULO " - lin los rotulos v prospectos autorizados debera figurar la leyenda: ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N° ,
con exclusion de toda otra levenda no contemplada en la norma lepal vigente.

ARTICULO 37- Con cardcter previo a la comercializacion del producto cuya inscripeién se autoriza
por la presente disposicion, ¢l titular del mismo deberd notificar a esta Administracion Nacional la
fecha de inicio de 1a elaboracion o importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la
verificacion (&enica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondicnie.

ARTICULO 0" - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por cinco (5) afios, a
partir de la fecha impresa en ¢l mismo.

!
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ARTICULO 7" - Registrese. Inscribase en ¢f Registro Nacional de Especialidades Medicinales al
nuevo producto. Por Mesa de bntradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la copia
autenticada dc la presente Disposicion, conjuntamente con sus Anexos I I, y TIT . Girese al

Departamento de Regtstro a log fines de confeccionar ¢l legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTT: Nv:1-0047-0000-021523-09-3

DISPOSICION N J

4 g 3 . HlP\LE
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD
MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT N°:
493
Nombre comercial: FLUOROURACILO MR PHARMA
Nombre/s genérico/s: FLUOROURACILO
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: VILLEGAS 1320/1510 SAN JUSTO, BUENQOS AIRES
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detallan a

continuacion:

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: FLUOROURACILO MR PHARMA.

Clasificacion ATC: LO1BCO2.

Indicacion/es autorizada/s: tratamiento del carcinoma colorectal postquirurgico como
quimioterapia adyuvante o en enfermedad avanzada y en asociacién con otras drogas,
adenocarcinoma de mama, luego del tratamiento locoregional o de la recidiva. Carcinoma
epidermoide de la via aerodigestiva superior y esdfago.

Concentracion/es: 250 MG de 5 - FLUOROURACILO.



% "2010- ANO DEL BICENTENARIO DE LA REVOLUCION DE MAYOQ"

Ministerio de Salud Z

Secretania de Politicas, g 3 8

Regulacion e Tnstitutos

ANMAT.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: 5 - FLUOROURACILO 250 MG.
Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. pH=8.9, AGUA PARA INYECTABLE C.S.P.
5 ML.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: IV/INFUSION 1V
Envase/s Primario/s: AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO DE TIPO I, FRASCO
AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO CON TAPON DE GOMA PRECINTO DE
ALUMINIO Y TAPA FLIP OFF.
Presentacién: 1,2, 4,5Y 10 FRASCOAMPOLLA Y 1,2, 4,5Y 10 AMPOLLAS.
Contenido por unidad de venta: 1, 2, 4, 5 Y 10 FRASCO AMPOLLA Y 1, 2,4,5Y 10
AMPOLLAS.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30° C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica; SOLUCION INYECTABLE (2).
Nombre Comercial: FLUOROURACILO MR PHARMA.
Clasificacion ATC: LO1BC02.

Indicacion/es autorizada/s: tratamiento del carcinoma colorectal postquirurgico como
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quimioterapia adyuvante o en enfermedad avanzada y en asociacién con otras drogas,
adenocarcinoma de mama, luego del tratamiento locoregional o de la recidiva. Carcinoma
epidermoide de la via aerodigestiva superior y eséfago.
Concentracion/es: 500 MG de 5 - FLUOROURACILO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: 5 - FLUOROURACILO 500 MG,
Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. pH=8.9, AGUA PARA INYECTABLE C.S.P.
10 ML.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: IV/INFUSION IV
Envase/s Primario/s: AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO DE TIPO [, FRASCO
AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO CON TAPON DE GOMA PRECINTO DE
ALUMINIO Y TAPA FLIP OFF.
Presentacion: 1, 2,4, 5Y 10 FRASCO AMPOLLA Y 1,2,4,5Y 10 AMPOLLAS.
Contenido por unidad de venta: 1, 2, 4, 5 Y 10 FRASCO AMPOLLA Y 1,2, 4,5Y 10
AMPOLLAS.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30° C,
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION Ne:
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ANEXOTI

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en ¢l REM mediante

93¢

DISPOSICION ANMAT N°

Dr. CARLDS CHIALE
INTERVENTOR
ANM. AT,
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PROYECTO DE PROSPECTO

FLUOROURACILO MR PHARMA
FLUOROURACILO

Inyectable 250 y 500 mg

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada.

FORMULA

Fluorouracile MR Pharma Inyeetable 250 mg

Cada frasco- ampolla / ampolla contienc:

5-Fluorouracilo 250,00 mg
Hidréxido de sodio csp pH 8.9
Agua para inyectables csp 5.0ml

Fluorouracilo MR Pharma Inyectable 500 mg

Cada frasco- ampolla / ampolla contiene:

5-Fluorouracilo 500,00 mg
Hidréxido de sodio csp phl 8.9
Agua para inyectables csp 10,0 ml
INDICACIONES

Tratamiento del carcinoma colorectal postquirurgico como quimioterapia adyuvante o en
enfermedad avanzada y en asociacidn con otras drogas, adenocarcinoma de mama, luego del
tratamiento locoregional o de la recidiva, carcinoma epidermoide de la via aerodigestiva

superior y esofago.

ACCION FARMACOLOGICA

Farmacodinamia

Asici Di Gregorio

ot
MM, F2319 < MLP 14757




El 5-Fluorouracilo es un antimetabolitc antineoplasico. Es una pirimidina fluorafa:

-

estructuralmente sirilar al uracilo. Ll mecanisme preciso (o mecanismos) de accion del -
Fluorouracilo no se han determinado, pero se cree que la droga funciona como un antimetabolito
al menos en tres diferentes modos. Ll desoxirribonucledtido de la droga S-fluoro-2'-
deoxiuridina-5'-fostato, inhibe a la timidilato sintctasa y, consecuentemente, inhibe la metilacion
del acido desoxiuridilico a 4cido timidilico interfiriendo con la sintesis del ADN. Ademas, el
Fluorouracilo se imncorpora en una pequeria proporeion al ARN, produciéndose un ARN
anomalo. En tercer lugar, inhibe el uso de¢l uracilo preformado en la sintesis del ARN
bloqueando la uracilo fosfatasa.

Dado que el ADN v el ARN son esenciales para la division celular y el crecimiento, el efecto del
Fluorouracilo pucde provocar un crecimiento desbalanceado y la muerte de la célula. El efecto
de la privacion de ADN y ARN es mds marcado en aquellas células cuyo crecimiento es mas
rapido y que toman Fluorouracilo a una velocidad mayor.

Se ha mostrade quc el Fluorouracilo parenteral inhibe ¢l crecimiento de los tumores humanos y
que sus efectos terapéuticos son mayores en las células de la médula dsea, la mucosa intestinal y

clertos tumores de mama, recto y colon.

Farmacocinétic:

Absorcion y Distribucién

Luego de la administracidn 1.v., el Fluorouracilo se distribuye en los tumores, mucosa intestinal,
médula ésea, higado y ofros tcjidos. A pesar de su solubilidad limitada en lipidos, la droga
atraviesa rapidamentc la barrera hematoencefdlica y se distribuye en el liquido cefalorraquideo
(LCR) y en el tejido cerebral. Los estudios de distribucion en humanos y animales han mostrado
generalmente una concentracion mas zalta de la dropa o sus metabolitos en el tumor que en el
tejido que lo rodea o en ¢l tejido normal correspondiente. También se ha mostrado que hay una
mayor persistencia del Fluorouracilo en algunos tumores que en los tejidos normales del
huésped, quizas debido al catabolismo alterado del uracilo. El Fluorouracilo atraviesa la placenta

en ratas. No sc conocc si la droga se distribuye en la leche materna.

S S

Vida Media 7

La vida media promedio de eliminacidn del plasma es de aproximadamente 16 minutos, con en  /

rango de 8-20 minutos y es dosis dependiente. No sc puede detectar droga intacta epecl plasma

después de tres horas de una inyc{c' on intravenosa.

Presidelnte
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Metabolismo y Eliminacién
Un 7-20% de la droga madre se excreta inalterada en la orina en 6 horas; de ésta, mas del 90%
se excreta en la primera hora. El porcentaje restante de la dosts administrada es metabolizado,
principalmente en el higado. Luego del metabolismo catabélico del Fluorouracilo se obtienen
productos de degradacién que son inaclivos. Los metabolitos inactivos se excretan en la orina en

las siguientes 3-4 horas,

DOSIS Y ADMINISTRACION

Debe inspeccionarse visualmente la presencia de materia particulada y la coloracion previa a la
administracién de drogas parenterales, sicmpre gue la solucion y el recipiente lo permitan (ver
PRECAUCIONES FARMACLEUTICAS),

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

El Fluorouracilo Inycetable se debe utilizar para la administracion intravenosa solamente.

Debe evitarse la extravasacion. La dosis debe estar individualizada y basarse en el peso real del
paciente, utilizando ¢l peso corporal delgado (peso seco) si ¢l paciente es obeso o si ha sufrido
un aumento de peso debide & edema, ascitis u otra retencién anormal de liquidos. Se recomienda
que previo al tratamiento cada paciente sca cvaluado cuidadosamente para cstimar tan
exactamente como sca posible la dosis inicial optima del Fluorouracilo. La dosis tambien puede
calcularse de acuerdo a la superficie corperal del imdividuo (mg/m2), y esta variara de acuerdo a
que la droga sc utilice como monoquimioterapia o en asociacion. El Fluorouracilo Inyectable
puede ser diluido con Solucion de Clorure de Sodio al 0.9% o con Solucién de Dextrosa al 5%.

La solucién no usada debe ser descartada despuds de una hora de diluida.

Dosis Inicial

La dosis inicial es de 12 mg/kg por via i.v. una vez por dia durante 4 a 5 dias sucesivos. La dosis
diana no debe exceder los 800 mg.

Los pacientes de ricsgo o aquellos que no tengan un estado nutritivo adecuado (ver

CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS) deben recibir 6 mg/kg/dia durante 3 dias.

Siempre que no se observen signos de toxicidad. se dardn 3 mg/kg en los dias 5, 7 y 9, a mepes™
//

que aparezca toxicidad. No se dara ferapia cn los dias 4, 6 u 8. La dosis diaria no debe €ceder




Fluorouracilo

quimioterapia”. La terapia debe discontinuarse tan pronto como aparezca cualquier signo de

toxicidad.

Terapia de Mantenimiento

Cuando la toxicidad no ha sido un problema. la terapia se continda utilizando alguno de los
siguientes planes: |. Repetir la dosis del primer curso cada 30 dias después del primer dia del
curso previo de tratamiento, 2. Cuando los signos 1xicos resultantes del curso inicial de terapia
hayan cesado, se pucde administrar una dosis de mantenimiento de 10 - 15 mg/kg/semana como
una dosis anica. No exceder 1 g/semana.

Se recomienda utilizar dosis reducidas para aquellos pacientes de riesgo y considerar la reaccion
del paciente al curso previo y ajustar la dosis consecuentemente. Algunos pacientes han recibido
de 9 a 45 cursos de tratamiento durante 12 a 60 mescs.

Perfusién

Una dosis diaria d¢ 15 mg/kg, pero no mas de 1 ¢ por perfusion para ser diluido en 500 ml de
Solucién de Dextrosa Inyectable al 5% o 500 mi de Solucidn de Cloruro de Sodio Inyectable al
0.9% y dado por perfusion intravenosa a una velocidad de 40 gotas por minuto durante 4 horas.
Alternativamente, la dosis diaria puede ser perfundida durante 30-60 minutos o dados como una
perfusion continua durante 24 horas. Esta dosis diaria es dada en dias sucesivos hasta que se
presente algun signo de toxicidad o hasta que se hayan dado 12-15 g. Esta secuencia de
inyecciones constituye un "ciclo de quimioterapia”. La dosis diaria nunca debe exceder 1 g.

Debe permitirse un intervalo de 4-6 semanas entre 2 ciclos de tratamiento.

CONTRAINDICACIONES
La terapia con ¥luorouracilo estd contraindicada en los pacientes con un estado nutricional
pobre, con una funcion de médula Osea deprimida, con infecciones, o aquellos con

hipersensibilidad conocida al Fluorouracilo.

ADVERTENCIAS
SE RECOMIENDA OUE El, FLUOROURACILO SEA DADO SOLAMENTE POR O BAIO -
LA SUPERVISION DE UN MEDICO CALIFICADO. EXPERIMENTADO EN EL USO DE /
LA QUIMIOTERAPIA, i g

La dosis diaria de IFluorouracito no ebe exceder los 800 mg,

y r Tégrleo
M, |G MP 1787
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El Fluorouracile debe ser utilizado con cautela extrema en los pacientes con antecedentes de alta\] '

dosis de irradiacion pélvica o uso previe de agentes alquilantes, aquellos que tienen
comprometida la médula dsea por tumores metastdsicos o aquellos con la funcién hepética o
renal afectadas. Cualquier forma de terapia que agregue stress al paciente, interfiera con la
nutricion o deprima la funcion de la médula osca aumentard la toxicidad del Fluorouracilo (ver

INTERACCIONES CON OTRAS DROGAS).

USO EN EMBARAZQ: Embarazo. Categorin D. ¥l Fluorouracilo puede provocar dafios
fetales cuando es adminisirado a embarazadas.

El Fluorouracilo demostré ser terategénice. Ll Fluorouracilo exhibié teratogenicidad maxima
cuando sc¢ administrd en dosis intraperitoncales unicas de 10 a 40 mg/kg en el dia 12 de
gestacion,

De manera similar. fucron teratogénicas lus dosis intraperitoneales de 12 a 37 mg/kg
administradas entic los dias 9 y [2 de gestacion y dosis intramusculares de 3 a 9 mg Las
malformaciones ncluveron fisura del paladur, defectos esqueléticos y deformaciones del
apéndice, patas y cola. Las dosis que fucron teratogénicas en animales son de 1 a 3 veces el
maximo terapéutice rccomendado para humanos. Dosis divididas de 40 mg/kg administradas
entre los dias 20 y 24 de gestacion no fueron terutopénicas.

No existen hasta ¢l momento estudios adecvadamcute controlados de la accion del Fluorouracilo
en embarazadas. Micntras que no haya evidencia de la teratogenicidad provocada por el
Fluorouracilo en humanos, debe tenerse en cuenta que otras drogas que inhiben la sintesis del
ADN (por ejemplo Mctotrexato) fueron reportadas por ser teratogénicas en humanos.

Las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas deben ser aconsejadas para evitar el
embarazo. S1 la droga es empleada durante ¢l embarazo, o si la paciente queda embarazada
durante el transcurso del tratamiento, debe ser informada sobre ¢l potencial daiio para el feto. El
Fluorouracilo dcbe ser usado durante el embarazo sélo si los beneficios para el paciente

justifican el potencial de riesgo para ¢] feto.

USO EN LACTANCIA: Se desconoce si el luorouracilo se excreta en la leche human;/7

Debido a que ¢l Fluorouracilo inhibe la sintesis del ADN, ARN y de proteinas, lag~madres no/

deben amamantar nmientras recibenesta droga.
¢ g
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USO EN PEDIATRIA: La scguridad y eficacia del uso del Fluorouracilo en nifios no se
establecido.
USO EN ANCIANOS: Los pacientes ancianos son pasibles de sufrir un deterioro de la funcién

renal relacionado con la edad, pudiendo requerir una reduccion de la dosis de Fluorouracilo.

MUTAGENICIDAD, CARCINOGENICIDAD Y TERATOGENICIDAD: Un efecto
positivo fue observado en la prueba de micronicleos on células de médula osea del ratén y el
Fluorouracilo en concentraciones muy altas produjo rupturas cromosomicas en los fibroblastos
de hamster in vitro. Il Fluorouracilo se ha encontrade mutagénico en varias cepas de Salmonella
typhimurium, incluso TA 1535, TA 1537 y TA 1538; también en Saccharomyces cerevisiac. No
s¢ han realizado cstudios a largo plazo en animales para determinar el potencial carcinogénico
del Fluorouracile; sin embargo, no se observé ninguna evidencia de carcinogenicidad en varios
estudios animales lucgo de la administracion i1.v. u oral de la droga durante 1 afio. El riesgo
carcinogénico ¢n humanos no ¢s conocido. El 'luorouracito puede causar dafio fetal cuando se
administra en una inujer embarazada. Ha mostrado ser teratogénico en animales de laboratorio.
Las dosis que fucron teratogénicas en animales contienen de 1 a 3 veces la dosis terapéutica
humana recomendadu maxima. Las malformaciones fetales incluyeren paladar hendido, defectos

esqueléticos en apéndices, patas y colas deformadas.

EFECTOS EN EL DESARROLLO PERINATAL Y POSTNATAL: Los efectos del
Fluorouracilo sobiv ¢l desarrollo peri- ¥ posi-natal ¢n animales no ha sido estudiado. Sin
embargo, s¢ ha mostrado que el Fluorcuracilo atraviesa la placenta y entra a la circulacion fetal

en la rata,

EFECTOS EN LA FERTILIDAD Y LA REPRODUCCION: El Fluorouracilo no ha sido
estudiado adecuadamente en animales para determinar sus cfectos sobre la fertilidad y el
desempefio reproduciivo general. Después de administraciones intraperitoneales de 125 ¢ 250
mg/kg, se observaron aberraciones cromosomicas y cambios cn la organizacion cromosomica de

la espermatogoma: la diferenciacion espermatogdnica también fue inhibida, provocando una

esterilidad transitoria. Luego de la administracion intraperitoneal en dosis semanales de 25 §

>
mg/kg por 3 semanas durante la fase preovulatoria de la oogénesis en ratas hembra, la incidengda
de apareamientos fértiles estuyd redyicida sustancialmente. En un estudio limijado en coptjos,

ieron efgéto ¢n la

M.
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ovulacion. Puede esperarse que los compuestos como el Fluorouracilo que inhiben la sintesis ¥g > 1,

ADN, ARN y proteinas, tengan cfectos adversos sobre la gametogénesis. Se recomienda el uso

de un anticonceptivo no hormonal durante una terapia con drogas citotoxicas.

PRECAUCIONES

El Fluorouracilo ¢s una droga tdxica con un margen estrecho de seguridad. Por lo tanto, los
pacicntes deben vslar supervisados cuidadosainente, ya que fa respuesta terapéutica es poco
probable de ocurrnir sin alguna evidencia de toxicidad.

Por el uso del Fluorouracilo puede presentarse una toxicidad hematolégica severa, hemorragia
gastrointestinal ¢ mcluso muerte a pesar de la seleccion meticulosa de los pacientes y del ajuste
cuidadoso de la dusis, A pesar de que la oxicidad scvera es mas probable en los pacientes con
alto riesgo, la muertc puede producirse ocasionalmente adn cn pacientes con una condicion
relativamente buena.

La terapia debe discontinuarse rapidamente ante cualquicra de los siguientes signos de
toxicidad: Estomatitis o esofagofaringitis, conio el primer signo visible, Vomito intratable o
Diarrea, movimicntos de intestino frecuentes o heces acuosas, Ulceracidn y sangrado
gastrointestinal, l.cucopenia (globulos blancos menos de 3500) o una caida rapida del recuento
sanguineo de globulos blancos, ‘Trombocitopenia (plaguetas menos que 100000). La
administracion de  Tluorouracilo s¢ ha asociado con la ocurrencia del sindrome de
erttrodisestesia palmoplantar. también corocido como sindrome mano-pie. Este sindrome se ha
caractertzado como una sensacion hormigueante de manos y pies que puede progresar a dolor en
pocos dias cuando se sostienen objetos o 2l caminar. Las palmas y plantas se vuelven
simétricamente hinchudas y eritemnatosas con sensibilidad de las falanges distales, posiblemente
acompafadas por una descamacion. La interrupcion de la terapia esta seguida por una resolucién
gradual en 5 a 7 dias. Aunque se ha informado que la Piridoxina mejora el sindrome de
eritrodisestesia palmoplantar, su seguridad y su efectividad no han sido establecidas. Este
sindrome ocurre mas {Tecuentemente con las infusiones continuas de la droga. En pacientes que
reciben Fluorouracilo, puede ocurrir un vasoespasmo coronario con episodios de angina (ver

REACCIONES ADVIZRSAS). La angina parcce ocurrir cerca de 6 horas (rango, minutos a 7

dias) después de a tercera dosis (rango 1-13 dosis). Los pacientes con enfermedad coronari
A

preexistente pucden tener riesgo aumentado. Los nitratos o la Morfina parecen ser efectivos’para
aliviar el dolor; ¢! tratamiento pr},vib cof un blequeante de canales de Calcio tampién puede sgr

exitoso. Los efectos dcprefés del F

J—

orouracilo sobre la médula 6sea puegden provocapuna
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incidencia aumentada de infecciones microbiznas y sangrado gingival. Pueden ocurrir tambk& R

isquemia arterial. trombosis arterial, sangrado en el sitio del catéter, catéter blogueado,
desplazado o con pérdidas; embolismo, fibromiositis, absceso. infeccion en sitio de catéter y
tromboflebitis. Intcrferencia Diagnostica: El uso del Fluorouracilo puede provocar clevaciones
en la fosfatasa alcalina, transaminasas séricas, bilicrubina sérica y lactato deshidrogenasa. La

eliminacion de! Acido S-Hidroxiindolacético (5 HIAA) en orina puede estar aumentada,

INTERACCIONES CON OTRAS DROGAS

Fluorouracilo/ Leucovorina Caleica: La leucovorina Calcica potencia la toxicidad del
Fluorouracilo.

Fluorouraciio/ Depresores de Mdédula Osea/ Radioterapia: Pucde ocurrir depresion de médula
Osea aditiva; puede requerirse una reduccion de la dosis cuando se utilizan dos o mas depresores
de médula ¢seq, incluida la radioterapia, i mismo tiempe o en forma consecutiva.

El Interferon alfa aumnenta la toxicidad gastroimestinal del Fluorouracilo.

El Metronidazol, aumenta la toxicidad del 5-FU. por disminucion de su clearance.

REACCIONES ADVERSAS

Reacciones Adversas Comunes: Estomatitis y esofagofaningitis (la que puede conducir a escaras
y ulceraciones), diarrea, anorexia, nauscas, vomitos, cnieritis, calambres, tlcera duodenal, heces
acuosas, duodenitis, pastritis, glositis y faringitis se ven comunmente durante la terapia. La
leucopenia sigue generalmente cada ciclo de terapia adecuada con Fluorouracilo. Los recuentos
mds bajos de globulos blancos se observan cominmente entre 9 y 14 dias después del primer
ciclo de tratamiento, aunque rara vez la depresion maxima puede retrasarse tanto como 20 dias.
Hacia el dia 30 el recuento ha regresado generalmente al rango normal.

En un numero sustancial de casos pueden verse alopecia y dermatitis.

La dermatitis mds frecuentemente vista es un sarpuilido pruritico maculopapular que aparece
generalmente en lus oxtremidades v menos frecuentemente en el tronco. Es generalmente
reversible y gencralmente responde con un trataimicnto sintomatico.

Otras Reacciones Adversas

Sistema Hematopoyético: Pancitopenia, trombocitopenia, agranulocitosis, anemia.

Sistema Cardiovascular: Angor pectoris, Isquemia del imtocardio.
-
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Sistema Nervioso Central: Sindrome cerebeloso agudo (que pucde persistir luego de Ia\i‘:fli
interrupcién del tratamiento), nistagmo, dolor de cabeza, letargo, malestar y debilidad. Cutéaneas:
Piel seca. agrictada, lotosensibilidad, manifestade como eritema o pigmentacién aumentada de
la piel, pigmentacion veteada, sindrome de eritrodisestesia pulmoplantar, manifestada como
hormigueo de manos y pies, seguido por dolor, eritema ¢ inflamacién. Oculares: Fotofobia,
lagrimeo, vision disminuida. nistagmo, diplopia, estenosis del conducto lacrimal y cambios
visualcs.

Psiquidtricas: Desoricntacion, confusion y euforia.

Reacciones de Hipersensibilidad: Anafilaxis y reacciones alérgicas generalizadas.

Otros; Epistaxis v cambios en las ufias {incluso nérdida de ufias).

SOBREDOSIS

Manifestaciones: La posibilidad de sobredosis con Fluorouracilo es poco probable de ocurrir en
vista del modo de adiinistracion. N obstante. las manifestaciones anticipadas serian nauseas,
vomitos, diarrea. ulceracion y sangrado gastrointestinal, depresion de médula osea (incluyendo
trombocitopenia, teucopenia y agranulocitosis). Tratamiento: No existe una terapia antidota
especifica. Los pacicites que hayan cstado expucestos a una sobredosis de Fluorouracilo deben
ser monitorcados hematologicamente durante al menos cuatro semanas. Si aparecieran algunas

anormalidades, debe utilizarse una terapia apropiada sintomdtica.

“Antc la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Niflos Dr. Ricardo Guuérrez: Tel. (011) 4962-6666/2247.
Haospital Dr. Juan P. Garrahar: Tel (011)4941-6191/6012.
Hospital Dr. Juan AL Fernandez: Tel. (011) 4801-5555.
Hospital A, Posadas (011) 4654-60648/ 4658-7777.

PRECAUCIONES FARMACEUTICAS
No se debe mezclur el Fluorouracito  Inyectable con  aditivos iv. u  otros agent(:?}

quimioterapéuticos. la solucion de Fluorouracito Inycctable puede colorearse dyrante”la

conservacion, pero la potencia y seguridad no se afectan adversamente. La prepgfacion de

Hrasidants
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la solucion debido a la exposicion a temperaturas bajas, calentar a 60 °C con agitacién vigoros\&\:i&;b =

y llevar & temperatura corporal antes de utilizarla.

MANIPULACION Y ELIMINACION

Como con todas las preparaciones citotoxicas. deben tomarse precauciones especiales para la
manipulacion y eliminacion seguras. |- Solamente el personal entrenado debe preparar la droga.
Las mujeres embararadas no deben estar invelucradas en el proceso de manipulacion. 2. La
manipulacién debe ser realizada en un drea designada, idealmente en un flyjo laminar vertical
(Gabinete de Seguridad Biologico Clase-11). La superficie de trabajo debe estar cubierta con un
papel absorbente apoyado sobre un plistico desechuble. 3. Debe llevarse una vestimenta
protectora adcecuada, por ej. guantes de PVC, anteojos de seguridad, tanicas y barbijos
desechables. En caso de contacto con los ojos, lavar cou cantidades copiosas de agua ylo
solucidon salina. 4. Sc¢ deben utilizar jeringas v equipos con ajuste Luer-Lock. La formacidn
posible de aerosoles pueden reducirse utilizando agujas de gran calibre. 5. Todo el material
utilizado, agujas, jeringas, ampollas v otros ftems que havan estado en contacto con drogas
citotdxicas, deben ser separados. puestos en bolsas de polictilena con doble seilo e incincrados a
1000 C o mas. Los desechos deben recibir un tratumiento similar. El desperdicio liquido puede

arrojarse por las caficrias con cantidades copiosas de agua.

CONSERVACION

Temperatura ambicnie entre 15-30°C. Proegido de la luz en su envase original.

PRESENTACION
FLUOROURACILO MR PHARMA Invectable 250 v 500 mg ¢n envases conteniendo 1, 2, 4, 5

y 10 frascos ampolli.

FLUOROURACILO MR PHARMA Invectable 250 y 500 mg en envases conteniendo 1, 2, 4, 5.
y 10 ampolla.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DF LOS NINOS.

ESPECIALIDAD Mi—.'D]('JIN;’\L'?}}UTOR[ZAI')A POR EL MINISTERIO DE
= LA NACION
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No utilizar despuds de la fecha de vencimiento,

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripeion médica y no puede

repetirse sin nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud (ANMAT).

Certificado N°

Director Técenico: Marcos Ariel Di Gregorio — Farmacéutico

M.R Pharma S. A - Estados Unidos 5105, localidad Ll Triangulo, Malvinas Argentinas,

Provincia de Buenos Alres. Argentina

Elaborado cn;

Av. Villegas 132071510 — San Justo. Provinela de Buenos Aires - Argentina

Rev. 11-2009




Industria Argentina

FORMULA

o~

PROYECTO D¥. ROTULO

FLUOROURACH.O MR PHARMA

FLUOROURACILO
Inycctable 250 mg/5 ml

Venta Bajo Receta Archivada.

Cada frasco- ampolla 6 ampolla contiene:

5-Fluorouracilo

Hidroxido de sodio

Apgua para inyectables csp

230,00 mg
esppH 8.9

3.0ml

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Ver prospecto adjunto

USO

Intravenoso

CONSERVACION

Temperatura ambiente entre 15-30°C. Protegido de la luz en su envase original.

PRESENTACION

FLUOROURACILO MR PHARMA Inycctable 250 mg en envases conteniendo [, 2,4, 5y 10

frascos ampolla.

0

FLUORQURACILO MR PHARMA Imyectable 250 mg en envases conteniendo 1, 2,4, 5y 10

ampollas.

¥
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ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
DE LA NACION

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y
NO PULDE REPETIRSE SIN MEDIAR UNA NUEVA RECETA MEDICA

Lote: Vencimiento: :

Especialidad Medicinal autorizada por ¢ Ministerio de Salud de la Nacion (ANMAT).
Certificado N°

Director Técnico: Marcos Ariel Di Gregorio — Farmacéutico

M.R Pharma S.A - Istados Unidos 35105, localidad El Triangulo, Malvinas Argentinas,

Provincia de Buenos Aires. Argentina

Elaborado en:

Av. Villegas 1320/1510 — San Justo, Provineia de Buenos Aires - Argentina

Oreponie
cride
“

.,)‘ 3




—

s i

‘ itl.;‘; Q 3 @\ / ’
- [
[

N
Fluorouracilo . \(A¥d

FLUOROURACILO MR PHARMA
FLUOROURACILO
Invectable 500 mg/10 ml

Industrin Argentina Venta Bajo Receta Archivada.

Cada frasco- ampolia 0 ampolia contieng:

5-Fluorouracilo 500,00 mg
Hidréxido de sodio csp pH 8.9
Agua para inycctables ¢sp 10,0 ml

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Ver praspecto adjunto

Uso

Intravenoso

CONSERVACION

Temperatura ambiente entre 15-30°C. Protegido de la luz en su envase original.

PRESENTACION
FLUOROURACILO MR PHARMA Inycctable 500 mg en envases conteniendo 1, 2, 4, 5y 10

frascos ampolla.

FLUORQURACIL.O MR PHARMA Inycctable 500 myg en envases conteniendo 1, 2,4, 5y 10 B
ampollas. I 2

MANTENER FUF.R.r_}-Bj?I, ALCANCE DI 1.OS NINOS.
ESPECIALIDALD ME CINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUP

ABA S.A\
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DE LA NACION )

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y
NO PUEDI REPETIRSE SIN MEDIAR UNA NUEVA RECETA MEDICA

Lote: Vencimiento:

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion (ANMAT).
Certificado N°

Director Técnico: Murcos Aricl Di Gregorio — [armacéutico

M.R Pharma S.A - lUstados Unidos 3105, lecalidad [El Triangulo, Malvinas Argentinas,

Provincia de Bucros Aires. Argenting

Elaborado cn:

Av. Villegas 132071510 — San Justo, Provincia de Buenos Aires - Argentina
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PROYECTO DE ETIQUETA

FLUOROURACILO MR PHARMA
FLUOROURACILO
Inyeetable 250 mg/Sml

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada.

Cada frasco- ampuoliz & ampolla conticne:
5-Fluorouracilo 250.00 n.g

Excipientes csp 5.0ml
USO: INTRAVENOSO

CONSERVACION

Temperatura ambiente entre 15-30°C. Protegido Je la luz en su envase original.

Lote: Vencimiento:
Certificado N°
Director Téenico: Marcos Ariel Di Gregorio - Furmacéutico ; S

~— M.R Pharma §.A
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PROYECTO DE ETIQUETA

FLUOROURACILO MR PHARMA
FLUOROGURACILO
Inyectable 500 mg/10ml

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada.

Cada frasce- ampolla & ampolla conticne:
5-Fluorouracilo 500,00 mg

Excipientes csp 10,0ml
USO: INTRAVENOSO

CONSERVACION

Temperatura ambiente entre 13-30°C. Protegido de la luz en su envase original.

Lote: Vencimiento:

Certificado N°
Director Técnico: Marcos Ariel Di Gregorio — Farmacéutico

~~ M.R Pharma S.A
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*2010- ANO DEL BICENTENARIO DE LA REVOLUCIGN DE MAYO"

Ministerio de Salud

Secretania de Politicas,
Regalacisn ¢ Tuctitutos
AN AT,
ANEXO 11
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-021523-09-3
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N° A S 3 8y de acuerdo a
lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2,1. , por MR PHARMA S.A., se autorizd la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con
los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: FLUOROURACILO MR PHARMA
Nombre/s genérico/s: FLUORQURACILO
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: VILLEGAS 1320/1510 SAN JUSTO, BUENOS AIRES
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detallan a

continuacion:

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: FLUOROURACILO MR PHARMA.

Clasificacion ATC: LOIBCO02.

Indicacion/es autorizada/s: tratamignto del carcinoma colorectal postquirurgico como

quimioterapia adyuvante o en enfermedad avanzada y en asociacién con otras drogas,
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adenocarcinoma de mama, luego del tratamiento locoregional o de la recidiva. Carcinoma
epidermoide de la via aerodigestiva superior y esdfago.
Concentracién/es: 250 MG de 5 - FLUOROURACILO.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:
Genérico/s: 5 - FLUOROURACILO 250 MG.
Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. pH=8.9, AGUA PARA INYECTABLE C.S.P.
5 ML.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: IV/INFUSION 1V
Envase/s Primario/s: AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO DE TIPO [, FRASCO
AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO CON TAPON DE GOMA PRECINTO DE
ALUMINIO Y TAPA FLIP OFF.
Presentacion: 1,2,4,5Y 10 FRASCO AMPOLLA Y 1,2,4,5Y 10 AMPOLLAS.
Contenido por unidad de venta: 1, 2, 4, 5 Y 10 FRASCO AMPOLLA Y [,2, 4, 5Y 10
AMPOLLAS.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30° C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE (2).
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Nombre Comercial: FLUOROURACILO MR PHARMA.
Clasificacion ATC: LOIBCO02.
Indicacion/es autorizada/s: tratamicnto del carcinoma colorectal postquirurgico como
quimioterapia adyuvante o en enfermedad avanzada y en asociacién con otras drogas,
adenocarcinoma de mama, luego del tratamiento locoregional o de la recidiva. Carcinoma
epidermoide de la via aerodigestiva superior y esdfago.
Concentracidn/es: 560 MG de 5 - FLUOROURACILO.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: 5 - FLUOROURACILO 500 MG.
Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. pH=8.9, AGUA PARA INYECTABLE C.S.P.
10 ML.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: IV/INFUSION IV
Envase/s Primario/s: AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO DE TIPO I, FRASCO
AMPOLLA DE VIDRIO TIPO [ INCOLORO CON TAPON DE GOMA PRECINTO DE
ALUMINIO Y TAPA FLIP OFF.
Presentacién: 1,2, 4, 5Y 10 FRASCOAMPOLLA Y 1,2,4,5Y 10 AMPOLLAS,
Contenido por unidad de venta: 1, 2, 4, 5 Y 10 FRASCO AMPOLLA Y 1,2,4,5Y 10
AMPOLLAS.

Periodo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

o BB LD
Se extiende a MR PHARMA S.A. el Certificado N° ** ™ ° ™" “en la Ciudad de Buenos

30 AGO 2010,

Alires, a los dias del mes de , siendo su vigencia por

cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) N°:

4338

Dr. CARLOS CHIALE
INTERVENTOR
ANMAT.



