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Disposiciéon ANMAT NO 5755/96, se en'cueritran estabflecidos en

, E
Disposicion ANMAT N© 6077/97.5 '5 '
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Que la Direccién de Evaluacién y Reg,istro de Medicamentos:ha

tornado la intervencién de su co‘mpeténcia
i

Que se actua en virtud de las

Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 dg fecha 16 de Dicierr bre}de

2015. : :

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIOI\A

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

!
DISPONE: i
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paciente presentado para la Esbecialidad Medicinal denor]r
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TRIOSULES / FLUOROURACILO, Forma farmaceutlca y concentrac

SOLUCION INYECTABLE, 5—FLUOROURACILO 500 mg, ,aprobaca 'bor

Certificado N° 48.665 y Disposicion N© 2552/00, propied;ad de la
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ARTICULO 20, - Sustltuyase en eI Anexo II_de Ia D|Sp05|C|on autor |za!1te
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informacion para el paciente autoruzada por Ias fojas SQ ?- 86,

aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la prese'nte
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términos de la Disposicién ANMAT NO 6077/97.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El  Administrador Nacional -js_de la Admlnlstracwn Naciolwl ide

Medicamentos, Allmentos] 0 §nologla Medlca (ANMAT), aLtorizé
!

mediante Disposicion NO.................. ... @ los efectos de su anexado_en

B . i

el Certificado de Autorizacion de Espécialld-ad Medlcmal NO 48.665 yide

acuerdo a Io solid¢itado por la firma MICROSULES ARGEN'TINA S.A., del

producto inscripto en el registro de Espec:alldades Medlcmalec f(RE;.M)
. l : :
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Nombre comercial / Genérico/s: TRIOSULES / FLUOROURACILO Forj‘na

bajo:
farmaceutlca Y concentracion: : SOL:UCI_ON INYECTABLE; 5-
' FLUORGURACILO 500 mg.- | N '

Disposicién Autorizante'de la Especialidad Mfedic}inal No 25é2/00.

Tramitado por expedierite N° 1-47-0000-006335-99-7.
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DATO A MODIFICAR' | DATO AUTORIZADO | - MODIFICA&:[ON@

HASTA LA FECHA AUTORIZADA :
Prospectos ‘e[ Anexo de 'Disposicidn |Prospectos de fs 2a 37,
informacion para el|N° 2582/00. S corresponde desglosar de
paciente. - ; ' L |fs. 2 al13. InﬁbrmaCIon
! ~, |para el QECienté de fs. 80
! : ' ‘la" 100, - cortesponde
desglosar de fs.|80 & 86.-
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Proyecto de Prospecto Interno .
Industria Argentina . g1 ENE 2097
TRIOSULES
FLUOROURACILO 500 mg
Solucion Inyectable

Venta Bajo Receta Archivada

Composicion

Cada frassco-ampolla contiene:
5-Fluorouracilo 500 mg
Hidréxido de sodio  c.s.p. 86 -94
Agua para uso inyectable  ¢.s.p.10 ml

Advertencia
Se recomienda que Fluorouracilo sea administrado Unicamente por o bajo la
pervision de un profesional habilitado y con experiencia en quimioterapia contr

cancer. Asimismo dicho profesional debe tener conocimiento respecto del uso

potentes metabolitos. Debido a la posibilidad de que se evidencien reacciones

toxicas severas, se recomienda que los pacientes permanezcan internados pc

menos durante el curso inicial de la terapia.

sSu-
a el
de

rlo

Accion Farmacoloégica

Fluorouracilo es un antimetabolito antineoplasico.

indicaciones y Uso ;

Fluorouracilo resulta eficaz en el control paliativo del carcinoma de colon, recto,

mama, estomago y pancreas.

Farmacologia Clinica

Fluorouracilo es una solucion estéril inyectable no pirogénica de administracion

intravenosa. Cada 10 m! de este producto contiene 500 mg\de Fiyorouraciio.

El

pH es ajustado a aproximadamente 9,2 con hidroxido ¥ iQ. denominacion




quimica de Fluorouracilo es una pirimidina fluorinatada, es 5-fluoro-2,4 (1H, 3
pirimidinediona.
Es un polvo cristalino de color blanco a practicamente blanco apenas solublei en
agua.

Metabolismo:

En la via anabélica bloquea la reaccidon de metilacion del acido deoxiuridilico.
' De este modo, Fluorouracilo interfiere con la sintesis del acido desoxirribonucleico

(ADN) y, en menor medida, inhibe la formacion del acido ribonucleico (ARN).

Debido a que el ADN y el ARN son esenciales para la division y crecimiento celu-
lares, el efecto producido por fluorouracilo puede dar origen a la falta de timinla lo
cual provoca un crecimiento desequilibrado y muerte de la célula. Los efectos de
la privacién del ARN y ADN resultan ser mas destacados en aduellas celulas que

crecen con mayor rapidez y que absorben Fluorouracilo con una frecuencia mas

rapida.

Luego de fa administracién por via intravenosa, Fluorouracilo se distribuye enjlos
tumores, mucosa intestinal, médula 6sea, higado y otros tejidos por todo el cuer-
po. No obstante su limitada solubilidad lipida, Fiuorouracilo se distribuye rapida-
mente a través de la barrera cerebral sanguinea y se distribuye en el liquido cefa-
lorraquideo y tejido cerebral.
Siete del 20% de la droga madre es excretada, en forma inalterada, en la orina en
el lapso de 6 horas; de este porcentaje, mas de! 90% es excretado en la primera
hora. El porcentaje restante de la dosis administrada es metabolizada, fundamen-
talmente en el higado. El metabolismo catabdlico de fluorouracilo resulta en pro-
ductos de degradacion .
(CO,, urea y a-fluoro-p-alanina) que son inactivos. Los metabolitos inactivos [son

excretados en la orina durante las siguientes 3 a 4 horas. Una vez que Fluoroura-

cito es marcado en la posicion de carbono 6, impidiendo asi el metabolismo del
14C'a CO,, alrededor del 90% de la radioactividad total es excretada en la orina.
Cuando Fluorouracilo es marcado en la posicion de carbono 2, alrededor del 90%

de ia radioactividad tota! es excretada en el CO; espirado. La excregton del 90%

de la dosis queda asi justificada durante el transcurso ge) lasiprime

luego de la administracion intravenosa.
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Contraindicaciones

La terapia con Fluorouracilo resuita contraindicada para aquellos pacientes ¢
presenten alimentacién deficiente, depresion de la funcién de la medula ésea,

infecciones potencialmente serias o conocida hipersensibilidad a Fluorouracilo.

Advertencias

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 precaucién en aquellos pacien-
tes 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 6sea se ha visto involucrada en gran medida por tumores metastati-

cos o en aquellos pacientes con insuficiencia en la funcién hepatica o renal.

Raramente, y de manera inesperada, toxicidad severa (por ejemplo, estomatikis,
diarrea, neutropenia y neurotoxicidad) asociada con 5-FU ha sido atribuida al la i
falta de actividad de la dipirirhidina dehidrogenasa. Un par de pacientes voivieqon
a ser estimulados con 5-FU. No obstante haberse disminuido la dosis de 5-FU| la
toxicidad fue recurrente y progresé de tal manera que el indice de morbilidad em-
peoré. Asi la ausencia de esta enzima catabélica parece resultar en el prolongado

clearance de 5-FU.

Embarazo — Efectos teratogénicos.

Se ha demostrado que Fluorouracilo es teratogénico en animales de laboratorio

Fluorouracilo exhibié maxima teratogenicidad cuando se lo administrd a ratones a
través de inyecciones intraperitoneales Unicas de 10 a 40 mg/kg al décimo © 2°
dia de gestacién. De ia misma manera, la dosis intraperitoneal de 12 a 37 mg/kg
que fueron administradas a ratas entre el 9° y 12° dia del periodo de gestacidn asi
como las dosis intramusculares de 3 a 9 mg, administradas a hamsters entre el|8°
y 11° dia de gestacion resultaron ser teratogénicas.

Se observaron malformaciones tales como paladares h

esqueleto y otras deformaciones en apéndices, patas y




fueron teratogénicas en animales equivalen de 1 a 3 veces la dosis terapéu

maxima recomendada en humanos. En monos, las dosis fraccionadas de| 40
mg/kg, administradas entre el 20° y 24° dia de gestacién no fueron teratogénicas.

No se llevaron a cabo estudios adecuados y bien controlados con Fluorouracilo en
embarazadas. Si bien no existe evidencia alguna de haberse registrado teratoge-
necidad 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.
Aquellas mujeres proclives a quedar embarazadas deberian evitarlo mientras se
encuentren 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 paciente debera ser informada respecto de los riesgos |po-
tenciales que pudiere llegar a sufrir el feto. Fluorouracilo deberia ser utilizado |du-
rante el embarazo solo si e! beneficio potencial justificare el riesgo potencial al

que se encuentra expuesto el feto.

Tratamiento combinado con otras drogas

Cualquier tipo de terapia que se agregaré al estrés del paciente, que interfieriese
con la alimentacién o que provocase alguna depresion de la funcion de la medula
6sea aumentara la toxicidad del Fluorouracilo. |

Raramente y de manera inesperada, severas toxicidades (por €], estomatitis, i-
arrea, neutropenia y neurotoxicidad) asociada con 5-FU han sido atribuidas a Iz
falta de actividad de la dipirimidina dehidrogenasa. Un par de pacientes volvieron
a ser estimulados con 5-FU. No obstante haberse disminuido la dosis de 5-FU,la
toxicidad fue recurrente y progresé de tal manera que el indice de morbilidad em-
peord. Asi, la ausencia de esta enzima catabdlica parece resultar en el prolonga-

do clearance de 5-FU.

Precauciones
Generales: Fluorouracilo es una droga sumamente toxica que ofrece un escaso
margen de seguridad. Por io tanto, los pacientes deberi un ‘

continuo control ya que es muy poco probable que se osta




cidad. Una severa toxicidad hematologica, hemarragia gastrointestinal o incluso

muerte puede derivar del uso de Fluorouracilo a pesar de haberse efectuado una
seleccion meticulosa de los pacientes y de un cuidadoso ajuste de la dosificacion.
Si bien resulta mas probable observar una severa toxicidad en aquellos pacieptes
que: presentan verdaderos factores de riesgo, en ocasiones se producen fatalida-

des'incluso en pacientes que se encuentran en una condicién relativamente bue-

na.
La terapia deberia ser discontinuada de inmediato cada vez que se detecte algu-
no de los siguientes signos de toxicidad:

- Estomatitis o esofagofaringitis, al primer signo visible. !

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

- Vémitos intratables.

- Diarrea, evacuacion intestinal frecuente o materia fecal acuosa.

- Ulceracién y hemorragia gastrointestinal.

- Trombocitopenia (cuyo recuento plaquetario es menor de 100.000).
- Hemorragia proveniente de cualquier sitio.

La administracion de 5-Fluorouracilo se ha visto asociada con la ocurrencial del

sindrome de eritrodisestesia paimar — plantar también conocido como “sindrome
mano-pié¢”. Este sindrome presenta las caracteristicas de hormiqueo tanto e las
manos como pies, que puede progresar de tal manera durante los siguientesrLias
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 falan-
ges distales, acompafada probablemente con descamacion. La interrupcidn de ia
terapia es seguida de una resolucion gradual durante el transcurso de 5 a 7 dias.
Si bien se ha informado que piridoxina alivia el sindrome de eritredistesia palinar-

plantar, no se ha establecido aln el grado de su seguridad y eficacia.

Informacioén para el paciente:




QT \
80y ¥

L]
X
» agw - - S Q
de la posibilidad de alopecia como resultado de la terapia. Por lo general, se trata{gf:“sm@
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de un efecto transitorio.
Pruebas de laboratorio: Se recomienda efectuar un recuento de leucocitos -jcon

valores diferenciales antes de aplicar cada dosis del producto.

Interacciones con otras drogas: El efecto de leucovorina célcica puede aumen-

tar la toxicidad de Fluorouracilo.

| “Carcinogénesis, Mutagénesis, 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 pequefios 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 perio-
do de observacion de 6 meses de duracién. Asimismo, en otros estudios, una; do-
sis de 33 mg/kg de Fluorouracilo fue administrada intravenosamente a ratas ma-
cho una vez a la semana, durante 52 semanas, seguido de una observacion| por

el resto de sus vidas, sin haberse evidenciado carcinogenecidad alguna. Las ratas

hembras recibieron 1 mg de Fluorouracilo por via intravenosa una vez por sema-
na, durante 16 semanas, sin haberse detectado ningin efecto -sobre la incideLcia
de édenomas pulmonares. En base a los datos disponibies, no puede llevarse a i
cabo ninguna evaluacion sobre el riesgo de carcinogenecidad al administrar Fluo-

rouracilo a humanos.

Mutagénesis: :
Fluorouracilo ha inducido in vitro la transformacion oncogénica de los fibroblastos
provenientes de embrion de ratéon. Sin embargo, la relacion entre oncogénes|is Yy
mutagénesis no resulta del todo clara.

Quedsé demostrado que fluorouracilo es mutagénico para diversas cepas de |Sal- |
monella typhimurium, incluyendo TA 1535, TA 1537 y TA 1538 y para diversas

cepas de Saccharomyces cerevisiae, si bien no se observé nirguna g idencil de

mutagenecidad con las cepas TA 92, TA 98y TA 100 de

Sa ella typhimurium.

12813
.;".\J‘L Yo ARGENTINA

o




TGy

Asimismo, se detecté un efecto positivo en el test del microntcleo sobre las cé

las de la médula dsea del raton. Administrado a través de elevadas concentraci
nes fluorouracilo produjo rupturas cromosémicas en los fibroblastos de hamster in
vitro.

Problemas de Fertilidad:

No se realizo ningun estudio adecuado respecto de la administracion de Fluorou-

racilo 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, intraperitoneal-
mente, queddé demostrado que tales dosis inducen aberraciones y cambios cro-
mosomicos en la organizacién cromosoémica de los espermatogonios en ratas. La
diferenciacion espermatogénica también se vio inhibida por Fluorouracilo, lo cual

resulta en una infertilidad transitoria. No obstante, durante los estudios, en juna

cepa de ratén sensible a la induccion del esperma condujo a anormalidades en
dosis orales de hasta 80 mg/kg diarios. En ratas hembras, Fluorouracilo adminis-
trado intraperitonealmente en dosis semanales de 25 6 50 mg/kg durante 3 sema-
nas e! transcurso de las fases preovulatorias de la ovogénesis, redujo significati-
vamente la incidencia de apareamientos fértiles, demoré el desarrollo de los em-
briones pre y postimplante, increment6 la incidencia de la letalidad preimplar;te e
indujo anomalias cromosdmicas 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 lograron ejercer ningun efecto sobre la ovulacion, no parecieron
afectar el implante y sélo alcanzaron 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 adver-

sos sobre ia gametogeénesis.

Lactancia: Se desconoce si Fluorouracilo es excretado en la leche materna.

Debido a que Fluorouracilo inhibe ia sintesis det ADN, ARN y de las proteinas, las

madres no deberian amamantar mientras estuviesen recibiendo esta droga.
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Reacciones Adversas

Durante la terapia es muy comUn observar casos de estomatitis y esofagofaringitis
(que puede conducir a una descamacion y ulceracion), diarrea, anorexia, nauseas

y emesis.

Luego de cada curso de terapia adecuada con Fluorouracilo, por lo generall, se
detecta leucopenia. Los valores mas bajos en materia de recuento de leucocitos,
por lo general, se observan entre el 9° y 14° dias luego del primer curso de trata-
miento, si bien, no resulta comun que la depresidn maxima pueda llegar a demo-
rarse tanto como 20 dias. Hacia el dia 30, el recuento de leucocitos generalmente
retorna al rango normal.
En-un ndmero significativo de casos puede observarse alopecia y dermatitis. La
dermatitis comprobada con mayor asiduidad es una erupcion pruritica maculopa-

pilar que, por lo general, aparece en las extremidades, siendo menos frecuente en

el tronco. En general es reversible y habitualmente responde- al tratamiento) sin-
tomatico. ‘
Otras reacciones adversas son: !
Hematolégicas: Pancitopenia, trombocitopenia, agranulocitosis, anemia.
Cardiovasculares: squemia dei miocardio, angina.

Gastrointestinales: Ulceracion y hemotragia gastrointestinales.
Reacciones alérgicas: anafilaxis y reacciones alérgicas generalizadas.
Neurolégicas: Sindrome cerebelal agudo (que puede persistir luego de la discon-
tinuacién del tratamiento), nistagmo, cefalea.
Dermatolégicas: Sequedad en la piel, fisuramiento, fotosensibilidad, que se mani-
fiesta por eritema o un aumento en la pigmentacion de la piel, sindrome de eritro-
disestesia palmar-plantar, segun lo manifestado por la sensacion de hormigueo en
las manos y pies seguida de dolor, eritema e hinchazon.
Oftalmicas: Estenosis del conducto lagrimal, cambios en la vista, lagrimeo, fotofo-
bia.

Psiquiatricas: Desorientacion, confusion, euforia.

Otras: Tromboflebitis, epistaxis, cambio observados en ufias|(incluyendo la pérdi-

da de las mismas).
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Sobredosificacion

En virtud del modo de administracion, !a sobredosificacion de Fluorouracilo n

demasiado posible. No obstante, podrian producirse algunas manifestaciones an-

ticipadas tales como nauseas, vomitos, diarrea, ulceracion y hemorragias

gas-

trointestinales, depresion de la médula dsea (incluyendo trombocitopenia, leuco-

penia 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 hematoldégicamente durante, por lo menos 4 semanas.

En el caso de que aparecieren anormalidades, deberia emplearse la terapia apro-

piada. 1
A continuacion se detalla la toxicidad aguda intravenosa de Fluorouracilo: |
: DLso
Especie
(mg/kg £ E.S)
Ratén 340 £ 17
Rata ' 168 + 26
Conejo - 27451
Perro 31,5+38

Posologia y Forma de Administracion

Informacion Generat:

Ftuorouracilo inyectable debe ser administrado Unicamente por via intrave
tratando de evitar toda posibilidad de extravasacion. No necesita diluirse.

Toda la dosificacion programada se basa en ei peso real del paciente. No ob

nosa

stan-

te, se utilizara la masa flaca corporal estimada (es decir, el peso seco) si el pa-

ciente es obeso o si se ha producido una ganancia degenerada de peso deb
edema, ascitis u otra forma de retenciéon anormal de liquido. Se recomienda

con anterioridad al tratamiento, cada pacienie sea cuidadosamente evaluad

do a
que,

o de

forma tal que pueda calcularse ia dosis inicial 6ptima de Fluorouracilo del modo

mas exacto posible.
L as drogas parenterales deben ser inspeccionadas visu

la presencia de particulas extrafias y decoloracion siempr

i

robar

y el
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mente su color durante su almacenamiento, la potencia y seguridad no se
afectadas.

“Sj se forma un precipitado como resultado de la exposicion a bajas tempe-
raturas redisolver mediante calentamiento a 60°C con agitacion vigorosa.

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

L}

“Si luego del tratamiento detallado anteriormente se continua observandk

precipitado en la zona del tapon, se recomienda no utilizar el producto.”

Dosificacion:

Debe administrarse una dosis de 12 mg/kg por via intravenosa, una vez al:dia,
durante 4 dias consecutivos. La dosis diaria no deberia exceder los 800 mg. Sl no
se observa ninguna toxicidad, se procede a administrar una dosis de 6 mg/kg al
6°,:8°, 10° y 12° dia salvo que se produjere alguna toxicidad.
Nogse administra ninguna terapia los dias 5°, 7°, 9° y 11°. La terapia debe ser dis-
continuada luego del 12° dia aunque, incluso, aparentemente, si no existe la posi-
" bilidad de toxicidad aiguna. (Sirvase consultar las secciones Advertencias y |Pre-
cauciones).
Aquellos pacientes que ofrecen escasos factores de riesgo o aquellos que no po-
seen un correcto estado alimenticio (sirvase consultar las secciones, Contraindi-
caciones y Advertencias) deberian recibir 6 mg/kg diarios durante 3 dias. Si no se
observa ninguna toxicidad, se procede a administrar una dosis de 3 mg/kg los
dias 5°, 7° y 9° dia, salvo que se produjere alguna toxicidad. No se administra
ninguna terapia los dias 4°, 6° u 8°.

La dosis diaria no debera exceder los 400 mg.
Una secuencia de inyecciones aplicables en cualquiera de estos dos cronogramas
constituye un “curso de terapia”. |
Terapia de Mantenimiento:

En aquellos casos en que la toxicidad no ha constituido un , Se reco-

mienda continuar con la terapia utilizando cualquiera dg gui g cronogra-

mas:
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Repita la dosis del primer curso cada 30 dias luego del ultimo dia del curso previgy

C,

de tratamiento.
Cuando fos signos téxicos provenientes del curso inicial de la terapia se calmaron,
administrar una dosis de mantenimiento de 10 a 15 mg/kg semanales como dosis

unica. No exceder 1 g por semana.

La reaccion del paciente en el curso previo de la terapia deberia ser tenlda, en
cuenta para determinar la cantidad de droga que debe utilizarse. En tal sentldo
deberia ajustarse la dosis. Algunos pacientes han recibido entre 9 y 45 cursos de
tratamiento durante periodos que abarcaron de 12 a 60 semanas.

Deberian considerarse los procedimientos destinados a la correcta manipulacion y
modo de eliminacion de las drogas anticancerigenas. Se publicaron varias pautas
sobre este tema, si bien no existe una coincidencia general que avale la necesi-
dad o adecuacién de todos aquellos procedimientos recomendados en dichas
~ pautas.

. “Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital ma
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 aicance de los nifios

«“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion 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 fa luz.

Presentacion
Para uso Intravenoso: Frascos-ampolla de uso Unico con 10 ml en envases con

1, 5y 10 frascos-ampolla. .

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 48.665
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE

Industria Argentina

TRIOSULES

FLUOROURACILO 500 mg

Solucién Inyectable

Venta Bajo Receta Archivada
Composicion

‘Cada frasco-ampolla contiene:
5-Fluorouracilo 500 mg
Hidréxido de sodio c.s.p. 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 cdncer. 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 e
medicamento.
+ Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo,
e Sj tiene alguna duda, consulte a su médico o farmaceutico.

e Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a
otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puedle

perjudicarles.




1. Qué es Triosules y para qué se utiliza
Triosules contiene el principio activo fluorouracilo. Es un
medicamento contra el cancer.

Triosules se usa para tratar muchos tipos de canceres comunes,

especialmente los canceres de intestino grueso y mama. Puedt!‘-z
usarse en combinacion con otros medicamentos contra el cancer
y radioterapia.

2. Antes de usar Triosules
No use Triosules

o

e si usted es alérgico (hipersensible) al fluorouracilo o a cualquier:

de los demas componentes de este medicamento.

si tiene infecciones graves (p. €j. herpes zdster, varicela). ;
e sisu tumor no es maligno.

e sise encuentra muy debilitado a causa de una larga enfermedad.
s si su médula ésea se ha dafado debido a otros tratamiento:

T

(incluida la radioterapia).

ul

» 'si estd tomando brivudina, sorivudina o andlogos (medicamentos
antivirales).

e si estd embarazada o en periodo de lactancia.

Tenga especial cuidado con Triosules

e si el numero de celulas en sangre disminuye demasiado (se Ie

L8 o

haran analisis de sangre para comprobario).
e sitiene problemas renales.

« si tiene algun problema hepatico, incluida la ictericia (piel
amarillenta). '
s sitiene probiemas cardiacos. Informe a su médico si experimenta
cualquier dolor en el pecho durante el tratamiento.
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 €l




Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando 0 ha utilizando
recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.
Los medicamentos que se aportan interfieren en el efecto del
fluorouracilo.
e« metotrexato (un medicamento contra el cancer, la artritis ©
psoriasis)

» metronidazol (un antibiético)
e folinato de calcio (usado para reducir los efectos nocivos de los
medicamentos contra el cancer)

e alopurino!l (usado para tratar ia gota)

e warfarina (usada para tratar coagulos sanguineos)
s interferdn alfa 2a; brivudina, sorivudina y analogos (estos ultimos,
medicamentos antivirales)

» cisplatino (un medicamento contra el cancer)
» fenitoina (usado para controlar la epilepsia, las convulsiones y iasi
arritmias del corazon)

* vacunas

Embarazo y lactancia
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
genetico. -
Dado que se desconoce si el fluorouracilo pasa a la leche materna, se
debe interrumpir la lactancia si la madre recibe tratamiento con
fluorouracilo.
Si es un hombre, debe evitar concebir un hijo durante el tratamiento

y durante los 6 meses posteriores al cese del tratamiento con

Triosules. El tratamiento con Triosules puede causar
1

irreversible y es recomendable que reciba asesoramientp
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posibilidad de conservar su esperma antes de comenzar €
tratamiento.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier
medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
No conduzca ni maneje maquinas porque el fluorouracilo puede
producir efectos adversos como nduseas y vomitos. También puede
producir acontecimientos adversos sobre el sistema nervioso |
y cambios en la visidon. Si experimenta cualquiera de estos efectos)
no conduzca ni maneje herramientas 0 maquinas, ya que puede
alterar su capacidad para conducir o manejar maquinas. i
3. CoOmo usar Triosules
La dosis del medicamento que se le administrara dependerd de st i
estado de salud general, su peso corporal, si ha sido operada !
recientemente y del estado de su higado y sus rifiones. También
dependera de los resultados de los andlisis de sangre. La dosis na |
superard 1 g al dia. EI primer ciclo de tratamiento se puede |
administrar diariamente o a intervalos semanales. Llos ciclos
siguientes se pueden administrar de acuerdo con su respuesta a I
tratamiento. También puede recibir el tratamiento &n combinacion !
con la radioterapia. |
Si bien la solucién de Fluorouracilo puede perder levemente su colon
durante su almacenamiento, la potencia y seguridad no se ven
afectadas.
“Gi se forma un precipitado como resultado de la exposicién a |
bajas temperaturas redisolver mediante calentamiento a 60°C
con agitacioén vigorosa.

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

“Si luego del tratamiento detallado anteriormente se continua

observando precipitado en la zona del tapdn, se rec

no utilizar el producto.”



ol

Antes de la administracién, el medicamento se puede diluir con una
solucion de glucosa, solucion salina o agua para preparaciones
inyectables. Se le administrara a través de una vena 0 una arteria
Si se le administra en una vena, puede ser como inyeccién normal 0
como inyeccion lenta por goteo (perfusién). Si se le administra a
través de una arteria, se le administrara como una perfusion.
Si usa mas Triosules del que debiera

Dado que este medicamento se le administrard mientras esté en el
hospital es poco probable que reciba demasiado o0 demasiado poco;
sin embargo, hable con su médico si tiene alguna preocupacion. |

Se le practicaran analisis de sangre durante y después del .
tratamiento con Triosules para controlar los niveles de células en |
sangre, y cabe la posibilidad de que deba cesar el tratamiento si .
el nimero de gldbulos blancos es demasiado bajo.

Se pueden producir nauseas, vomitos, diarrea, mucositis oral grave
(inflamacién y ulceracion de la mucosa oral) y mucositis gastrica I
(Uiceras y hemorragias gastrointestinales) sobre todo si recibe |
demasiado fluorouracilo.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Triosules puede producir i
efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Durante la terapia es muy comun observar casos de estomatitis y
esofagofaringitis (que puede conducir a una descamacion vy
ulceracion), diarrea, anorexia, nauseas y vémitos.

Luego de cada curso de terapia adecuada con Fluorouracilo, por lo
general, se detecta leucopenia. Los valores mas bajos en materia de
recuento de leucocitos, por lo generai, se observan entre el 9° y 14°
dias Iuego del primer curso de tratamiento, si bien, no resuita comun i
que la depresidon maxima pueda llegar a demorarse tanto comop20

dias. Hacia el dia 30, el recuento de leucocitos generalmentq reta

al rango normal.

5.Alde 5.C.LLA,
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En un numero significativo de casos puede observarse alopecia vy

dermatitis. La dermatitis comprobada con mayor asiduidad es una

erupcidn pruritica maculopapilar que, por lo general, aparece en las
extremidades, siendo menos frecuente en el tronco. En general es
reversible y habitualmente responde al tratamiento sintomatico.
Otras reacciones adversas son:

Hematologicas: Pancitopenia, trombocitopenia, agranuiocitosis,
anemia.

Cardiovasculares: Isquemia del miocardio, angina.

Gastrointestinales: Ulceracidn y hemorragia gastrointestinales.
Reacciones alérgicas: anafilaxis y reacciones alérgicas generalizadas.
Neuroldgicas: Sindrome cerebelal agudo (que puede persistir luego
de la discontinuacion del tratamiento), nistagmo, cefalea.
Dermatoldgicas: Sequedad en la piel, fisuramiento, fotosensibilidad,
que se manifiesta por eritema o un aumento en la pigmentacién de la
piel, sindrome de eritrodisestesia palmar-plantar, segun Io
manifestado por la sensacion de hormiguec en las manos y pies
seguida de dolor, eritema e hinchazén.

Oftaimicas: Estenosis del conducto lagrimal, cambios en la vista,
lagrimeo, fotofobia.

Psiquiatricas: Desorientacion, confusidn, euforia.

Otras: Tromboflebitis, epistaxis, cambio observados en ufias
(incluyendo la perdida de las mismas).

Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifios

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede

llenar Ia ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http:/'/www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/ Notificar.asp o lia
a ANMAT responde 0800-333-1234"



http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
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' “Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion 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

Para uso Intravenoso: Frascos-ampolla de uso Unico con 10 ml en
envases con 1, 5y 10 frascos-ampolla.

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

Director Técnico: Saez, Gabriel. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.

Ruta Panamericana km 36,5 (B1619IEA)

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