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BUENOS AIRES, 3 O AGO 2010 

VISTO el Expediente N" l-iJ047-0000-021523-09-3 del Registro de esta Administración 

Nacional de IIlcdieamcntos, Alimcntos y Tecnología Médica (ANMAT), y 

ce lNSIDFRAI\ 1)0: 

Que por las presentes aetua, iOlles MR PHARMA S.A. solicita se autorice la inscripción 

en el Registro cIe Especialidades ;Vledicinales (REM) de esta Administración Nacional, de una nueva 

especialidad medicinal, la que será elaborada en la República Argentina. 

Que de la misma aiste por lo mellos un producto similar registrado y comercializado en 

la República ,\r"elltina. 

Que las aetivid'lCks de eJah"racióll y comercialización de especialidades medicinales se 

encuentran contempladas por la Ley 16.46_1 y los Decretos 9.763/64, 1.890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 

177/93), Y Ilorm'" complementarias. 

Quc la solicitud I'rescnta(h encuadra en el Art. 3° del Decreto 150/92 T.O. Decreto 

177/93. 

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de Registro. 

Que consta la c",luación ll'cniea producida por el Instituto Nacional de Medicamentos, 

en la que inl'lI'111a que el producto estudiado reúne los requisitos técnicos que contempla la nonna legal 

vigente, y que 1,(, estableeimicI110S declarados demuestran aptitud para la elaboración y el control de 

calidad del producto cuya inscripeirin en el Registro se solicita. 

~! 
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Oue consta la evaluaeióll técnica producida por la Dirección de Evaluación de 

Medicamentos, l'Il la que inl"rnlil que ht indicaci,'m, posología, vía de administración, condición de 

venta, y lo, l'rOl ,xtos de rótul,,:; v de pn' pectos se consideran aceptables y reúnen los requisitos que 

contempla 1,1 lll): :lla legal VigCllh_', 

(,,~',iC los datos Hkntillcatol !dS c('lr~!dcrísticos a ser transcriptos en los proyectos de la 

DisposicióI1\u:"rizanlé y del C\;¡iilic;lc!o correspondiente, han sido convalidados por las áreas 

técnicas prcccdc:ltcmcn1L: cit~H¡a~;. 

OCIe la Dirección de Asul1l\'s ./urídieos de esta Administración Nacional, dictamina que 

se ha dado d1ll11,j ¡miento a ]ps rCLluisitos .cgales y ('orInales que conlcI11pla la nonnativa vigente en la 

111ateria. 

O,le COlTcsponde autorizar ;'1 insC1i¡.eión cn el REM de la espccialidad medicinal objeto 

de la solicitud, 

O',e se actúa el1 \irtud de ,:\s I'lcultades conferidas por los Decretos N° 1490/92 Y N° 

425/10, 

léL INTER \ 1,,1 OR DI ,,\ A[)\lINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICA:\·IINTOS, j\II~·IEt\TOS y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO :" \ulorÍza,e i:1 i 'N:ripci,', , en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales ( 

\dministracil')]J 0JaciOJl3: (k Ml:dicamcntos, Alüncntos y Tecnología Médica de la 
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especialidad mcdicinal dc nombre comercial 1'r.UOROURAClLO MR PHARMA Y nombre/s 

genérico/s 1-'1 l;OROURACILO, la quc s,:rú elaborada en la Rcpública Argentina, de acuerdo a lo 

solicitado, en el tipo de Trúmite N" 1.2, I , por 1\1R I'IIARMA S,A, con los Datos Identificatorios 

Caractcrísticos quc figuran COIllO Anc.xo I de la presente Disposición y que fOlma parte integrante de 

la misma, 

ARTICULO ~" - .. \ulOrizanse lo" textos ,1.: los proyectos de rótulo!s y de prospecto!s figurando como 

Anexo II de L1 presente Disposiei"lI1 y quc [lllll1a parte integrante de la misma, 

ARTICULO .1" - I,xtiéndese, sobre la base dc lo dispuesto en los Artículos precedentes, el Certificado 

de Inscripción en el REM, figurando COIllO An",o [lJ de la presente Disposición y que fonna parte 

integrante de la misma 

ARTICULO]" - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda: ESPECIALIDAD 

MEDlCINi\L A1TORIZA[),\ POR EL c,llNISJTRIO DE SALUD CERTIFICADO N" 

con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la nonna legal vigente, 

ARTICULO ,;"- Con carúcter pre\'io a la comercialización del producto cuya inscripción se autoriza 

por la presente disposición, el titular del mismo deberá notificar a esta Administración Nacional la 

fecha de iniei,) de la elaboración o importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la 

verificación técnica consistente en la Clll1statación de la capacidad de producción y de control 

con'espondlélllé. 

ARTICULO ()" - La vigencia del Certific,do mencionado en el Artículo 3° será por cinco (5) años, a 

partir de la !Ceha Impresa en d mismo. 
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ARTICULO;" Regístrcse. Inscríbase cn el Registro Nacional de Especialidades Medicinales al 

nuevo produclo. Por \Ilesa dc I'ntradas notiJlqucsc al interesado, haciéndole entrega de la copia 

autenticada dc la presente Disposición, conjuntamente con sus Anexos J, IJ, Y III , Gírese al 

Dcpm1amcllt(' de Registro a los lillcs de col1leccionar cllegajo correspondiente, Cumplido, al'chívese. 

EXPED lE 1\ T I N": 1-0047 -O(l()(I-1l21 523 -1i'J-3 

DISPOSICIÓ" l\": 

~ HIALE 
DR CARL oR 

lNTER ENT 
A .1'4.A.T. 
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ANEXO 1 

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS De la ESPECIALIDAD 

MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICIÓN ANMAT W: 

4938 
Nombre comercial: FLUOROURACILO MR PHARMA 

Nombre/s genérico/s: FLUOROURACILO 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: VILLEGAS 1320/1510 SAN JUSTO, BUENOS AIRES 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se detallan a 

continuación: 

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE. 

Nombre Comercial: FLUOROURACILO MR PHARMA. 

Clasificación ATC: LOIBC02. 

Indicación/es autorizada/s: tratamiento del carcinoma colorectal postquirurgico como 

quimioterapia adyuvante o en enfermedad avanzada y en asociación con otras drogas, 

adenocarcinoma de mama, luego del tratamiento locoregional o de la recidiva. Carcinoma 

epidermoide de la vía aerodigestiva superior y esófago. 

Concentración/es: 250 MG de 5 - FLUOROURACILO. 

¡"'ft 
~ 
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Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó 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 

Vía/s de administración: IVIINFUSION IV 

Envase/s Primario/s: AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO DE TIPO 1, FRASCO 

AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO CON TAPON DE GOMA PRECINTO DE 

ALUMINIO Y TAPA FUP OFF. 

Presentación: 1, 2, 4, 5 Y 10 FRASCO AMPOLLA Y 1, 2, 4, 5 Y 10 AMPOLLAS. 

Contenido por unidad de venta: 1, 2, 4, 5 Y 10 FRASCO AMPOLLA Y 1, 2, 4, 5 Y 10 

AMPOLLAS. 

Período de vida Útil: 24 meses 

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30° C. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE (2). 

Nombre Comercial: FLUOROURACILO MR PHARMA. 

Clasificación A TC: LO I BC02. 

Indicación/es autorizada/s: tratamiento del carcinoma colorectal postquirurgico como 
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quimioterapia adyuvante o en enfermedad avanzada y en asociación con otras drogas, 

adenocarcinoma de mama, luego del tratamiento locoregional o de la recidiva. Carcinoma 

epidermoide de la vía aerodigestiva superior y esófago. 

Concentración/es: 500 MG de 5 - FLUOROURACILO. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: 5 - FLUOROURACILO 500 MG. 

Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. pH=8.9, AGUA PARA INYECTABLE C.S.P. 

\O ML. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: IV/INFUSION IV 

Envase/s Primario/s: AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO DE TIPO 1, FRASCO 

AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO CON TAPON DE GOMA PRECINTO DE 

ALUMINIO Y TAPA FLIP OFF. 

Presentación: 1,2,4,5 Y \O FRASCO AMPOLLA Y 1,2,4,5 Y \O AMPOLLAS. 

Contenido por unidad de venta: 1, 2, 4, 5 Y \O FRASCO AMPOLLA Y 1, 2, 4, 5 Y \O 

AMPOLLAS. 

Período de vida Útil: 24 meses 

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30° C. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

DISPOSICIÓN W: 
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ANEXO Il 

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S 

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante 

DISPOSICIÓN ANMAT W 

DR. C RLOS CHIALE 
INTERVENTOR 

Á.N.M.A.T. 
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PROYECTO DE PROSI'ECTO 

FLUOROURACILO MR PHARMA 

FLUOROURACILO 

Inyectable 250 Y 500 rng 

Industria Argentina 

FÓRMULA 

Fluorouracilo MR Pharrna Inyectable 250 mg 

Cada frasco- ampolla / ampolla contiene: 

S-Fluorouracilo 

Hidróxido de sodio csp 

Agua para inyectables csp 

250,00 mg 

pl-l 8,9 

5.0 mI 

Fluorouracilo MR Pharrna Inyectable 500 mg 

Cada frasco- ampolla / ampolla contiene: 

5-Fluorouracilo 

Hidróxido de sodio 

Agua para inyectables csp 

INDICACIONES 

500.DO mg 

csp pI! 8.9 

10.0 mI 

Venta Bajo Receta Archivada. 

Tratamiento del carcinoma colorectal postquirúrgico como quimioterapia adyuvante o en 

enfemledad avanzada y en asociación con otras drogas, adenocarcinoma de mama, luego del 

tratamiento locoregional o de la recidi va, carcinoma epidermoide de la via aerodigestiva 

superior y esófago. 

ACCIÓN FARMACOLÓGIC;:A 

Farmacodinarnia 

Ari.1 DI Qoosori<> 
Dtt<:cwr Tkñk:O 

M.N. IlJlII. MoJI 14./&1 



El 5-Fluorouracilo es un antimetaholito antineoplásico. Es una pirimidina 

estructuralmente similar al uracilo. El mecanismo preciso (o mecanismos) de acción 

Fluorouracilo no se han detemúnado, pero se cree que la droga funciona como un antimetabolito 

al menos en tres diferentes modos. El desoxirribonuc!eótido de la droga S-fluoro-2'

deoxiuridina-5'-fosfato, inhibe a la timidilato sintetasa y. consecuentemente, inhibe la metilación 

del ácido desoxiuridilico a ácido timidílico intertiriendo con la síntesis del ADN. Además, el 

Fluorouraeilo se Iflcorpora en una pequeña proporción al ARN, produciéndose un ARN 

anomalo. En tcrcer lugar, inhibe el uso del uracilo preformado en la síntesis del ARN 

bloqueando la uraeilo fosfatasa. 

Dado que el ADN y el ARN son esenciaks para la división celular y el crecimiento, el efecto del 

~ Fluorouraeilo puede provocar un crecimiento dcshalanceado y la muerte de la célula. El efecto 

de la privación de ADN y ARN cs más marcado en aquellas células cuyo crecimiento es más 

rápido y que tornan F1uorouracilo a una velocidad mayor. 

Se ha mostrado que el Fluorouracilo parentcral inhibe el crecimiento de los tumores humanos y 

que sus efectos terapéuticos son mayores en las células de la médula ósea, la mucosa intestinal y 

ciertos tumores de mama, recto y colon. 

Farmacocinética 

Absorción y Distribución 

Luego de la administración i.v., el Fluorouracilo se distribuye en los tumores, mucosa intestinal, 

médula ósea, hígado y otros tejidos. A pesar oc su solubilidad limitada en lípidos, la droga 

,-.. atraviesa rápidamentc la barrera hematocncefálica y se distribuye en el líquido cefalorraquídeo 

(LCR) yen el tejido cerebral. Los estudios de distribución en humanos y animales han mostrado 

generalmente una concentración más alta de la droga o sus metabolitos en el tumor que en el 

tejido que lo rodea () en el tejido normal correspolldiente. También se ha mostrado que hay una 

mayor persistencia del Fluorouracilo en algunos tumores que en los tejidos normales del 

huésped, quizás debido al catabolismo alterado del uracilo. El Fluorouracilo atraviesa la placenta 

en ratas. No se conoce si la droga se distrihuye en la leche materna. 

Vida Media 

La vida media promedio de eliminación del plasma es de aproximadamente 16 minutos, con un / 
/ rango de 8-20 minutos y es dosis dependiente. :\0 se puede detectar droga intacta e 1 prasm 

después de tres horas de una in~c' . n intravenosa. 

5,11.. 



Metabolismo y Eliminación 

Un 7-20% dc la droga madre se excreta inalterada en la orina en 6 horas; de ésta, más del 90% 

se excreta en la pri!11Cra hora. El porcentaje restante de la dosis administrada es metabolizado, 

principalmcnte en el hígado. Luego del metabolismo catabólico del Fluorouracilo se obtienen 

productos de degradación que son inactivos. Los lllctabolitos inactivos se excretan en la orina en 

las siguientes 3-4 horas. 

DOSIS Y ADMINISTRACION 

Debe inspeccionarsc visualmente la prescncia de materia particulada y la coloración previa a la 

administración de drogas parenteraks, sicmprL: qu~ (a solución y el recipiente lo permitan (ver 

r PRECAUCIONES fARMACEUTICAS) 

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

El Fluorouracilo Inyectable se debe utilizar para la administración intravenosa solamente. 

Debe evitarse la extravasación. La dosis debe esur individualizada y basarse en el peso real del 

paciente, utilizando el peso corporal delgado (peso seco) si el paciente es obeso o si ha sufrido 

un aumento de peso debido a edema, ascitis u otra retención anormal de líquidos. Se recomienda 

que previo al tratamiento cada paciente sea evaluado cuidadosamente para estimar tan 

exactamente como sea posible la dosis inicial óptima del Fluorouracilo. La dosis tambien puede 

calcularse de acucrco a la superficie corporal del individuo (mglm2), y esta variará de acuerdo a 

que la droga se utilice como monoquimiotera;lia o en asociación. El Fluorouracilo Inyectable 

puede ser diluído eOIl Solución de Cloruro de Sodio al 0.9% o con Solución de Dextrosa al 5%. 

~~ La solución no usada debe ser descartada después de una hora de diluida. 

Dosis Inicial 

La dosis inicial es de 12 mg/kg por vía i.v. una vel por día durante 4 a 5 días sucesivos. La dosis 

diaria no debe exceder los 800 mg. 

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

CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCL\S) deben recibir 6 mg/kg/día durante 3 días. 

Siempre quc no se observen signos de toxicidad. se darán 3 mg/kg en los días 5, 7 Y 9, a mel}05-···· 
///' 

que aparezca toxicidad. No se dará eraria en los días 4, 6 u 8. La dosis diaria no deb~/éxceder 

los 400 mg. Una secuencia de iny ccioncs en cualquiera de los planes constitu ~ "cic de 

! 

~ li.A. M. 

M ~~ Oirodot Se 
i M..N.I21lt. 
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quimioterapia". La terapia debe discon:illuar", tan pronto como aparezca cualquier signo d~' "';'i 

toxicidad. 

Terapia de Manlenimien/o 

Cuando la toxicidad no ha sido un problema. la ¡erapia se continúa utilizando alguno de los 

siguientes planes: l. Repetir la dosis dd primer curso cada 30 días después del primer día del 

curso previo de t",:amiento. 2. Cuando los sigllPs tóxicos resultantes del curso inicial de terapia 

hayan cesado, se puede administrar una dosis ,:c mantenimiento de 10 - 15 mglkglsemana como 

una dosis única. 1\'0 exceder 1 g/semana. 

Se recomienda utillzar dosis reducidas para aquellos pacientes de riesgo y considerar la reacción 

/"' del paciente al curso previo y ajustar la dosis consecuentemente. Algunos pacientes han recibido 

de 9 a 45 cursos de tratamiento durantc 12 a 60 lIleses. 

Perfusión 

Una dosis diaria de 15 mg/kg, pero no más de I g por perfusión para ser diluído en 500 mi de 

Solución de Dextrosa Inyectable al 5% o 500 mi de Solución de Cloruro de Sodio Inyectable al 

0.9% y dado por perfusión intravenosa a una velocidad de 40 gotas por minuto durante 4 horas. 

Alternativamente, la dosis diaria puede ser perfunuida durante 30-60 minutos o dados como una 

perfusión continua durante 24 horas. bta dOSIS diaria es dada en días sucesivos hasta que se 

presente algún SigilO de toxicidad o hasta que se hayan dado 12-15 g. Esta secuencia de 

inyecciones constituye un "ciclo de quimiotcwpia". La dosis diaria nunca debe exceder 1 g. 

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

CONTRAL'\'DICACIONES 

La terapia con FllIorouracilo está contraindicada en los pacientes con un estado nutricional 

pobre, con una función de médula ósea deprimida, con infecciones, o aquellos con 

hipersensibilidad conocida al Fluorouracilo. 

ADVERTENCIAS 

SE RECOMIENDA QUE EL FLUOROURACILO SEA DADO SOLAMENTE POR O BAJO) 

LA SUPERVISIO:\ DE eN MEDICO CALIfiCADO, EXPERIMENTADO EN EL USO DE 

LA QUIMIOTERAPI.'\.. 
._, 

La dosis diaria de 1·llIorouracilo no 'ebe exceder los gOO mg. 

P. esjdenf? 
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El Fluorouracilo ckbe ser utilizado COn cautela extrema en los pa~-;-ic-n-t-e-s-c-o-n-a-n-t-e-c-e-:d-en-t-e-s-dC-e-al;--t~' ,::':j/' 
dosis de irradiación pélvica o oso previo de agentes alquilantes, aquellos que tienen 

comprometida la médula ósea por tumores mctastásicos o aquellos con la función hepática o 

renal afectadas. Cualquier forma de terapia que agregue stress al paciente, interfiera con la 

nutrición o deprima la función de la médula ósea aumentará la toxicidad del Fluorouracilo (ver 

INTERACCIONES CON OTRAS DROGAS). 

USO EN EMBARAZO: Embarazo. Categoria D. El Fluorouracilo puede provocar daños 

fetales cuando es administrado a emharazadas. 

El Fluorouracilo deIllostró ser teratogénico. El Fluorouracilo exhibió teratogcnicidad máxima 

cuando se administró en dosis intraperitonealcs únicas de lOa 40 mg/kg en el día 12 de 

gestación, 

De manera similar. fueron teratogénicas las dosis intraperitoneales de 12 a 37 mg/kg 

administradas enl! e los días 9 y 12 de gestación y dosis intramusculares de 3 a 9 mg Las 

malformaciones incluyeron fisura del paladar, defectos esqueléticos y deformaciones del 

apéndice, patas y ('u !:J. Las dosis que fueron ¡c"atogénicas en animales son de l a 3 veces el 

máximo terapéuticu recomendado para humanos. Dosis divididas de 40 mglkg administradas 

entre los días 20 y 2..:J. de gestación no fueron tcr~\togénicas. 

No existen hasta el momento estudios adecuadamentc controlados de la acción del Fluorouracilo 

en embarazadas. Mientras que no haya evickncia de la teratogenicidad provocada por el 

Fluorouracilo en humanos. debe tenerse en cUc'nta que otms drogas que inhiben la síntesis del 

.,-. ADN (por ejemplo tvklotrcxato) fueron rCflortildas por ser teratogénicas en humanos. 

Las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas deben ser aconsejadas para evitar el 

embarazo. Si la droga es empleada durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada 

durante el transcurso del tratamiento, debe ser informaclo sobre el potencial daño para el feto. El 

Fluorouracilo debe ser usado durante el cmh:lr,,/'o sólo si los beneficios para el paciente 

justifican el potcnciol de riesgo para el teto. 

USO EN LACTA,'<CIA: Se desconoce si el l'll,orouraeilo se excreta en la leche huma?9-7 

Debido a que el fhlo\Ouracilo inhibe lo síntesis del AIJ\:, ARN Y de proteínas, la adres/nol 

deben amamantar r"ierclras recibcn'tsta droga. 
f / 

M. ~Ris.A. 
·'Mar:.~z' Rlo~ 
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USO EN PEDlATRIA: La seguridad y eficacia del uso' del Fluorouracilo en niños no se ;;~~-.jJ' 
establecido. 

USO EN ANCIANOS: Los pacientes ancianos son pasibles de sufrir un deterioro de la función 

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

MUTAGENICIDAO, CARCINOGENICJIlAD y TERATOGENICIDAD: Un efecto 

positivo fue obsel\ado en la prueba de micronúcleos en células de médula ósea del ratón y el 

Fluorouracilo en concentraciones muy altas produjo rupturas cromosómicas en los fibroblastos 

de hámster in vitro. 1:1 Fluorouracilo se ha enCOlllrado mutagénico en varias cepas de SalmoneIla 

typhimurium, incluso TA 1535, TA 1537 Y TA 1538; también en Saccharomyces cerevisiae. No 

~ se han realizado estudios a largo plazo en animales para determinar el potencial earcinogénico 

del Fluorouracilo; sin embargo, no se observó ninguna evidencia de carcinogenicidad en varios 

estudios animales luego de la administración i.v. u oral de la droga durante 1 año. El riesgo 

earcinogénico en humanos no es conocido. El l:luorouracilo puede causar daño fetal cuando se 

administra en una IIlujer embarazada. Ha mostr'ldu ser teratogénico en animales de laboratorio. 

Las dosis que fueron tcratogénicas eIl animales contienen de 1 a 3 veces la dosis terapéutica 

humana recomend'ld" máxima. Las malformaciuClcs fetales incluyeron paladar hendido, defectos 

esqueléticos en apéndices, patas y colas dcform'ldas. 

EFECTOS EN EL DESARROLLO I'EHI:\ATAL Y I'OSTNATAL: Los efectos del 

Fluorouracilo sobre el desarrollo pcri- y pos:-natal en animales no ha sido estudiado. Sin 

~ embargo, se ha mostrado que el Fluorouracilo atfilviesa la placenta y entra a la circulación fetal 

en la rata. 

EFECTOS El'i LA FERTILIDAD Y LA REPROD{;CCION: El Fluorouracilo no ha sido 

estudiado adecuac!'llllllntc en animales para determinar sus efectos sobre la fertilidad y el 

desempeño reproductivo general. Después de administraciones intraperitoneales de 125 ó 250 

mg/kg, se observaroll aberraciones cromosomiclls )' cambios en la organización cromosomica de 

la espermatogonia: Id diferenciación cspcrmat(lgónica también fue inhibida, provocando una 

esterilidad transitoria. Luego de la administración intrapcritoneal en dosis semanales de 25 ó 
/ 

mg/kg por 3 semams durante la fase eovulatoria de la oogéncsis en ratas hembra, la inciden a 

de aparcamientos fértiles estu red cida sustancialmente. En un estudio limi oen co jos, 

una única dosis de 

,Dresidenlé' 
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ovulación. Puede esperarse que los compuesto, como el Fluorouracilo que inhiben la síntesis~. :::>:J 
ADN, ARN Y protclIlas, tengan efectos adversos sobre la gametogénesis. Se recomienda el uso 1 

I 

de un anticoncepti vo no hormonal durante una t.crapia COIl drogas citotóxicas. 

PRECAlJCIO:\'ES 

El Fluorouracilo V's una droga tóxica con un margen estrecho de seguridad. Por lo tanto, los 

pacientes debcn ,',lar supervisados cuidadosallll,nte. ya que la respuesta terapéutica es poco 

probable de ocurrir sin alguna evidencia de toxicidad. 

Por el uso del Fluorouracilo puede presentarse una toxicidad hematológica severa, hemorragia 

gastrointestinal e Illeluso muerte a pesar de la selección meliculosa de los pacientes y del ajuste 

~ cuidadoso de la dosis. A pesar de que la toxici,bd severa es más probable en los pacientes con 

alto riesgo, la muerte puede producirse ocasillmlmente aún en pacientes con una condición 

relativamente buena. 

La terapia debe Jiscontinuarsc rápidamente ante cualquiera de los siguientes signos de 

toxicidad: Estomm;lis o csofagofaringitis, COIllO el prtmcr signo visible. Vómito intratable o 

Diarrea, movimiel1loS de intestino frecuentes o heces acuosas, Ulceración y sangrado 

gastrointestinal, Leucopenia (glóbulos blancos menos de 3500) O una caída rápida del recuento 

sanguíneo de gl,',bulos blancos, Trombocitoj1cnia (plaquetas menos que 100000), La 

administración de F1uorouracilo se ha asociado con la ocurrencia del síndrome de 

eritrodisestesia palllloplantar. también cOl,ocido como síndrome mano-pie. Este síndrome se ha 

caracterizado corno una sensación hormigueante de manos y pies que puede progresar a dolor en 

pocos días cuandu se sostienen objetos o al caminar. Las palmas y plantas se vuelven 

simétricamente hineh"Jas y eritematosas con sensibilidad de las falanges distales, posiblemente 

acompañadas por una descamación. La interrupción de la terapia está seguida por una resolución 

gradual en 5 a 7 dia,. Aunque se ha infonmdo que la Piridoxina mejora el síndrome de 

eritrodisestesia pall11oplantar, su scgu,idad y su efectividad no han sido establecidas. Estc 

síndrome ocurre mas frecuentemente con las in¡',,,iones continuas dc la droga. En pacientes que 

reciben Fluorouracilo. puede ocurrir un vasoe,;pasmo coronario con episodios de angina (ver 

REACCIOKES ADVERSAS). La angina parece ocurrir cerca de 6 horas (rango, minutos a 7 

días) después de h t("eera dosis (rango 1-13 uosis). Los pacientes con enfermedad coronari 
/ 

preexistente puedell teller riesgo aumentado. Los nitratos o la Morfina parecen ser efectiv<)S"para 

aliviar el dolor; el lralcllniento p)Yvio c()~ Illl blcCjueantc de canales de Calcio tam .·é~JjÍlede s r 

exitoso. Los efectos depres4s del F ¿orouracilü sobre la médula ósea pu en provoca una 
C~- / loUL p . i>,A, 

i1lrc.; 
M.N. l2J 
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incidencia aumc;;tad,,-de infecciones m-ierobianas y sangrado gingival. Pueden ocurrir tamb~?~ <:;;/ 
isquemia arterial. Irombosis arterial, sangr~do en el sitio del catéter, catéter bloqueado, 

desplazado o con pérdidas; embolismo, libr",niosilis, absccso, infección en sitio de catéter y 

tromboflebitis. Interkrencia Diagnóstica: El u,o del Fluorouracilo puede provocar elevaciones 

en la fosfatasa alcalina, transaminasas sáicas. bilirrubina sérica y lactato deshidrogenasa. La 

eliminación del ,\ciclo 5-Hidroxiindolacético (5 HIAJ\) en orina puede estar aumentada. 

INTERACCIONES COI\' OTRAS DROGAS 

Fluorouracilo! Leucovorina Cálcica: l.a r .cllcovoril!a Cálcica potencia la toxicidad del 

Fluorouraeilo. 

Fluorouracilo/ Depresores de Médula Osea! Radioterapia: Puede ocurrir depresión de médula 

ósea aditiva; puede requerirse una reducción de la dosis cuando se utili71ln dos o más depresores 

de médula ósea, incluida la radioterapia, al mismo tiempo o en forma consecutiva. 

Ellnterferón alfa aumenta la toxicidad gastrointestinal del Fluorouracilo, 

El Metronidazol, aumenta la toxicidad de! 5-Ft;. por disminución de su clearance. 

REACCIONES ADVERSAS 

Reacciones Adversas Comunes: Estomatitis y esofagofaringitis (la que puede conducir a escaras 

y ulceraciones), diClrrca, anorexia, náuseas, vómitos, enteritis, calambres, úlcera duodenal, heces 

acuosas, duodenitis. ¡~astritis, glositis y faringitis se ven comunmente durante la terapia. La 

leucopenia sigue generalmente cada cicio de terapia adecuada con Fluorouracilo. Los recuentos 

más bajos de glóbulos blancos se observan comúnmente entre 9 y 14 días después del primer 

ciclo de tratamiento. aunque rara vez b depresión máxima puede retrasarse tanto como 20 días. 

Hacia el día 30 el recuento ha regresado generalmente al rango normal. 

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

La dermatitis m"s frccuentemente vista es un sarpullido pruritico máculopapular que aparece 

generalmente en las extremidades y menos I'r-ecuenlcrnente en el tronco. Es generalmente 

reversible y generalmente responde con un tratamiento sintomútico. 

Otras Reacciones ,\d,crsas 

Sistema HemutopoYl'tl en: Panci topenia, trumbocitopenia, agrunulocitosis, anemia. 

Sistema Cardio\'ascuLtC: Angor pectoris, lsquelnia del miocardio . . , 
Sistema Gastrointestillal: L 'cració gastrointestinal y sangwdo, 

extrahepática, y coleei :;¡' is. 
~~-
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interrupción del tratamiento), nistagmo, Jolor de cabeza, letargo, malestar y debilidad, Cutáneas: 

Piel seca, agrietada, ICllüsensibilidad, manifestado como eritema o pigmentación aumentada de 

la piel, pigmentación veteada, síndrome de critrodisestesia palmoplantar, manifestada como 

hormigueo de manos y pies, seguido por dolor, eritema e inflamación, Oculares: Fotofobia, 

lagrimeo, visión disminuida, nislagmo, diplopía, estenosis del conducto lacrimal y cambios 

visuales, 

Psiquiátricas: Desorientación, confusión y euforia. 

Reacciones de Hipersensibilidad: i\nafdaxis) reacciones alérgicas generalizadas. 

Otros: Epístaxis y ear"bios en las uñas ¡incluso nérdida de urJas). 

SOBREDOSIS 

Manifestaciones: La posibilidad de sobredosis con Fluorouracilo es poco probable de ocurrir en 

vista del modo de administración. No ubstante, las manifestaciones anticipadas serían náuseas, 

vómitos, diarrea, ulceración y sangrado g:lstroi:1tcstinal, depresión de médula ósea (incluyendo 

trombocitopenia, \eucopcnia y agranulocitosis). Tratamiento: No existe una terapia antídota 

específica, Los paeicr'tes que hayan cstado expuestos a una sobredosis de Fluorouracilo deben 

ser monitorcados hel11alológiearnentc dunllltc al menos cuatro semanas, Si aparecieran algunas 

anormalidades, dcbe utilizarse una terapia apropiada sinlomática. 

---_._----------------------, 
"Ante la evenlualidad de una sohredosilicación. concurrir al Hospital más cercano o 

comunicarse con los e entros de Toxicología: 

Hospital de 1\i110s Dr. Ricardo C;u:iérrcz: Te!. (011) 4962-6666/2247, 

l-lo:pital Dr. Juan p, Garrahal:" Tel (011) 4941-619116012. 

fiospital Dr. Juan A. Ferná::dez: Te!. (011) 4801-5555. 

Hospital A. Posadas (O 11) 4654-fí64R/ 4658-7777. 

PRECAUCIOI\ES F\RMACEliTlCAS 

No se debe lllaclctr el Fluorouraci\o lny,:ctabic con aditivos LV, u otros age/7 

quirniotcrapéuticus. I.a solución de l'luorour:leilo Inyectable puede colorearse d~Jptm~e la 

conservación, pero la potencia y seguridad se afectan adversamente. La prep aCi,9hde / 

conservarse a una lenlJ'cratura entre 15-JO"C wlegida de la luz, Si se formara u precipita en 
/ 
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la solución debido a Ll exposIción a telllperat!!!,IS b-;J,~s~~alentar -a-6C:0'--O:-:C::-c-o-n-a-g-:-it-a-cc-io'-'n-v'-ig-o-ro-s"-~~~ :.~/ 
y llevar a temperatura corporal antes de utilizarla. 

MANIPULACION y ELlMINACIO'i 

Como con [odas las rreparaciones cihl(óxicas. deben tomarse precauciones especiales para la 

manipulación y clilTli"ación seguras. I Solame:ltc el personal entrenado debe preparar la droga. 

Las mujeres emhanliaclas no deben c"tar invulucradas en el proceso de manipulación, 2, La 

manipulación de he ser realizada en un úrea de,ignada, idealmente en un flujo laminar vertical 

(Gabinete de SeguriJéld Biológico C1ase-II), La superficie de trabajo debe estar cubierta con un 

papel absorbente ap()yado sohre un :,lústico desechablc. 3. Debe llevarse una vestimenta 

/"" protectora adccuada, por cj, ,~uantcs de I'VC. anteojos de seguridad, túnicas y barbijos 

desechables. En caso de contacto COl: l,lS oj"s. lavm COl! cantidades copiosas de agua y/o 

solución salina. 4. Se deben utilizar J'cri:lgas \' equipllS con ajuste Luer-Lock. La formación 

posible de aenlS()!cs pueden reducirse utilizando agujas de gran calibre. 5. Todo el material 

utilizado. agujas. jeringas, ampollas;. otros ítems que hayan estado en contacto con drogas 

citotóxicas. debel! ser separados. puestos en bobas de polietilcno con doble sello e incinerados a 

JODO C o más. Ll)s desechos deben reCibir un tratamiento similar. El desperdicio líquido puede 

arrojarse por lBS cañerías con cantictndt~ cOpiOS¿lS de agUJ. 

CONSERVACION 

Temperatura amhiente' entre IS-JOT. I'¡otegido de la luz el] su envase original. 

PRESENTACIO:\' 

l'LUOROURACILO \lR PllARMA Invectable 250 y 50ü lllg en envases conteniendo 1,2,4,5 

Y 10 frascos arnpl,lId. 

FLUOROURACII,O MR I'IIARMI\ In:- cctable 2S0 j 500 rng en envases conteniendo 1,2,4,5 

y 10 ampolla. 

MA:\TE:'IER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS, 

ESPECIALID,\[) f\llcDICINALí!UTOIZIZAI lA POR EL :'110:ISTERIO DE 

SALU DE [J, "i,\( 'ION 

" 
/ 
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Fluorouracilo 

No utilizar después ,k la fecha de vencimiento. 

"Este medicamcnto dehe ser usado exclusivamcnte bajo prescripción médica y no puede 

repetirse sin nueva receta médica" 

Especialidad MClliciml autorizada por d Ministerio de Salud (A"lMAT). 

Certificado N° 

Director Técnico: 'v1arcos Aricl Di C;re!,or!o -I'armacéutico 

M.R Pharma S.A Estados Unidos 5105. localidad El Triángulo, Malvinas Argentinas, 

Provincia de Buenos Aires. Argentina 

Elaborado en: 

Av. Villegas 13201 I ~ I O - San Justo. Provincia de Huenos Aires - Argentina 

Rev. 11-2009 

/ ./ 
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PIW'tECTO DE ROTULO 

FLUOROlJRACILO MR ¡'HARMA 

FLUOROURACILO 

Inyectable 250 mg/5 mi 

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada, 

FÓRMULA 

Cada frasco- ampolla ó ampolla contiene: 

5-Fluorouracilo 

Hidróxido de sodio 

Agua para inyectables csp 

:eso,OO lTIg 

esp pH X9 

),0 mI 

POSOLOGIA y FORMA DE ADMI!\ISTRACION 

Ver prospecto adi unto 

uso 
Intravenoso 

.--- CONSERVACJON 

Temperatura ambiente entre 15-10'('. Protegido de la luz en su envase original. 

PRESENTA CI 0:\ 

FLUOROURAC1LO MR PHARMA Inyectable 250 mg en envases conteniendo 1,2,4,5 Y 10 

frascos ampolla, 

Ó 

FLCOROURACILO \iR PHAR:vlA Ill\cctable 250 mg en envases conteniendo 1,2,4,5 Y 10 

ampollas, 

'vI¡rNER njEIV\ DEL ,\LCA'JCE DE LOS NIÑOS 

< 

MJ1.. P'HAI-~ 

/' 
/' / / 

M(!LS,A, 
3~ln Martinez Rios 
I~~;' ,Dresidenlf' 
'- ' 
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ESPECIALIDAD \1EDIClNAL /\LrORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD 

DE LA NAC[ON 

ESTE MEDICA\1ENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRlPCIÓN MÉDICA y 

NO PlTDF REPETIRSE SIN t\lEDL\R UNA NUEVA RECETA MÉDICA 

Lote: Vencimiento: 

~ Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nación (ANMAT). 

Certificado N" 

Director Técnico: :V¡arcos Aricl Di Grcgorio - Farmacéutico 

M.R Pharma S.I\ - Estados Unidos 5 I 05, localidad El Triángulo, Malvinas Argentinas, 

Provincia de Buenos Aires. Argentina 

Elaborado en: 

Av. Vi llegas [320/1510 - San Justo, Provincia de Buenos Aires - Argentina 

- -
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FUJOROURACILO MR PlIARMA 

FLCOROURA.CILO 

Inyectable 500 rng/lO mI 

Fluorouracilo 

Industria Argentina Venta Bajo Receta Arcbivada. 

Cada fraseü- anq)olla ó ampolla contiene: 

5-Fluorouracilo 

r- Hidróxido de sodio 

Agua para inyectahles csp 

500,00 mg 

esr pH ~.9 

IO,Oml 

POSOLOGIA y FORMA DE ADMI~ISTRACIO~ 

Ver prospecto "dJunto 

uso 
Intravenoso 

CO:"/SERVACIO!\ 

Temperatura am hie'n te entre 15- jiJee. Protegido de la 1 uz en su envase original. 

PRESENTACIO!\ 

/., ',1.( 

I 
. '--_",' 

/ :-1]: 'J', I I '.' \ 

. ) 
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FLUOROURACII,ü \IR PHARMA Inyectable 500 mg en envases conteniendo 1,2,4,5 Y 10 

frascos ampolla. 

ó 

FLUOROURACIIO .~IR PHARMA Inyectable SOO mg en envases conteniendo 1,2,4,5 Y 10 

ampollas. 

MAKIE:\F¡Z FUER!)DfL ALCA\'CE DE LOS NIÑOS. ¡ 
ESPECIAL! J)A Il :V1E IORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALU 

M .. 
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UF LA\I¡\CION 

ESTE MEDIC\\IF\JTO DEBE SER ADMINiSTRADO BAJO PRESCRIPCIÓN MÉDICA Y 

~o PlH.lJI REPETIRSE SI1\ MEDL\R u,¡\ NUEVA RECETA MÉDICA 

Lote: Vencimiento: 

Especialidad Mdiclrral autorizada por el \1inislcrio de Salud de la Nación (ANMAT). 

Certificado N" 

Director Técnico \1arcos Aric1 Di Cireg'll-io - f":lnnacéutico 

L'stados Urd(lS 'lOS, localidad rOl Triángulo, Malvinas Argentinas, 

Provincia de BUl'l:OS :\ircs. Argentina 

Elaborado en: // Av. Vi llegas I 3:,¡)/I' 11! - San Justo, Provincia de Buellos Aires - Argentina 
./ 
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PROYECTO DE ETIQUETA 

FLUOIWURACILO .VlI{ PHARMA 

FLUOROURAClLO 

Inyectable 250 mg/5ml 

Industria A"gcntina Venta Bajo Receta Archivada. 

Cada frasco- amp"!I,, (', ampolla colltiene 

5-Fluorouracilo 

Excipientes csp 

USO: INTRAVENOSO 

CONSERVACIO'I 

250.00 n,g 

5.0ml 

Temperatura amhicJlT~' entre 15-30°C. Protegido J.e la luz en su envase original. 

Lote: Vencimiento: 

Certificado N° 

Director Técnico: Marcos Ariel Di Gregorio - Fcmnacéutico 

-- M.R Pharma S.,\ 

1/ 

//'j 
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PROYECTO DE ETIQUETA 

FLUOROl!RACILO \1/{ PHARMA 

FLUOROURACILO 

Inyectable :íOO m¡;/IOml 

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada. 

Cada frasco- ampolla lÍ ampolla contiene: 

5-Fluorouracilo 

Excipientes csp 

USO: INTRAVENOSO 

CONSERV AC ION 

SOO,OO n:g 

IO,Oml 

Temperatura amhiente entre 15-30"('. Protegido de la luz en su envase original. 

Lote: Vencimiento: 

Certificado W 

Director Técnico \larcos Ariel Di Grcgorio - Farmacéutico 

,-- M_R Pharma S./\ .--. 
/ I 
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ANEXO 1II 

CERTIFICADO 

Expediente N°: 1-0047-0000-02 I 523-09-3 

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología 

Médica (ANMA T) certifica que, mediante la Disposición N° 4 9 3 8y de acuerdo a 

lo solicitado en el tipo de Trámite N' 1.2.1. , por MR PHARMA S.A., se autorizó la 

inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (RE M), de un nuevo producto con 

los siguientes datos identificatorios característicos: 

Nombre comercial: FLUOROURACILO MR PHARMA 

Nombre/s genérico/s: FLUOROURACILO 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: VILLEGAS 1320/1510 SAN JUSTO, BUENOS AIRES 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se detallan a 

continuación: 

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE. 

Nombre Comercial: FLUOROURACILO MR PHARMA. 

Clasificación A TC: LO IBC02. 

Indicación/es autorizada/s: tratamiento del carcinoma colorectal postquirurgico como 

quimioterapia adyuvante o en enfermedad avanzada y en asociación con otras drogas, 
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adenocarcinoma de mama, luego del tratamiento locoregional o de la recidiva. Carcinoma 

epidermoide de la vía aerodigestiva superior y esófago. 

Concentración/es: 250 MG de 5 - FLUOROURACILO. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó 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 

Vía/s de administración: IV/INFUSION IV 

Envase/s Primario/s: AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO DE TIPO 1, FRASCO 

AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO CON T APON DE GOMA PRECINTO DE 

ALUMINIO Y TAPA FLIP OFF. 

Presentación: 1,2,4,5 Y lO FRASCO AMPOLLA Y 1,2,4,5 Y 10 AMPOLLAS. 

Contenido por unidad de venta: 1, 2, 4, 5 Y lO FRASCO AMPOLLA Y 1,2,4, 5 Y 10 

AMPOLLAS. 

Período de vida Útil: 24 meses 

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30' C. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE (2). 
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Nombre Comercial: FLUOROURACILO MR PHARMA. 

Clasificación ATC: LOIBC02. 

Indicación/es autorizada/s: tratamiento del carcinoma colorectal postquirurgico como 

quimioterapia adyuvante o en enfermedad avanzada y en asociación con otras drogas, 

adenocarcinoma de mama, luego del tratamiento locoregional o de la recidiva. Carcinoma 

epidermoide de la vía aerodigestiva superior y esófago. 

Concentración/es: 500 MG de 5 - FLUOROURACILO. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó 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 

Vía/s de administración: IV/INFUSION IV 

Envase/s Primario/s: AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO DE TIPO 1, FRASCO 

AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO CON TAPON DE GOMA PRECINTO DE 

ALUMINIO Y TAPA FLIP OFF. 

Presentación: 1,2,4,5 Y 10 FRASCO AMPOLLA Y 1,2,4,5 Y 10 AMPOLLAS. 

Contenido por unidad de venta: 1, 2, 4, 5 Y 10 FRASCO AMPOLLA Y 1,2,4,5 Y 10 

AMPOLLAS. 

pe1io de vida Útil: 24 meses 

.c, it 
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Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30° C. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Se extiende a MR PHARMA S.A. el Certificado ~o 5 ~i 7' ~5 ,~n la Ciudad de Buenos 

3 -
días del mes de O AGO 201Qe Aires, a los 

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

DISPOSICIÓN (ANMAT) W: 

4938 

INTERVENTOR 
A...N.M.A.T. 

___ , siendo su vigencia por 


