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suenos ares, 1 6 MAR 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-022544-10-9 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

{ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS TEMIS LOSTALO
S.A. solicita se autorice la inscripcion en el Registrc de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que 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 lLey 16.463 vy los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decretc 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 302 del Decreto
150/92 T7.0. Decreto 177/93.

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

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
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de Medicamentas, en la que Informa que el producto estudiado redne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producta cuya inscripcién en el Registro se solicita.,

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracidn, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y relinen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicidn Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

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

Que corresponde autorizar la inscripcidbn en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial
FLUGROURACILO TEMIS vy nombre/s genéricofs 5-FLUORQURACILO, la que sera
elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tramite N° 1.2.1 , por LABORATORIQOS TEMIS LOSTALO S.A., con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo 11 de la presente Disposicidn y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULQ 309 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo 111
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma
ARTICULQ 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIQ DE SALUD
CERTIFICADO N©°, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente,

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
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inscripcidn se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a8 esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer Iote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 30 sera por
cinco (5) anos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 70 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, 11, y III . Girese al Departamento de Registro a
los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

|
EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-022544-10-9

DISPOSICION No: ﬂ 8 7 7 ‘NHE*%L?

Dr. OTTO A. GRSINGHER

SUB-INTERVENTOR
A M.AT.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

pisposicion anvaTne: {1 8 7 7

Nombre comercial: FLUORQURACILQ TEMIS

Nombre/s genérico/s: 5-FLUOROURACILO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: VILLEGAS 1320/1510, SAN JUSTO, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: FLUOROURACILO TEMIS .

Clasificacién ATC: LO1BC 02.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO COMO MONOTERAPIA O TERAPIA
COMBINADA EN: TRATAMIENTO PALIATIVQO, ADYUVANTE Y COADYUVANTE DEL
CANCER DE MAMA, ESOFAGO, ESTOMAGO, HIGADO, (TUMOR PRIMARIO) COLON
Y RECTQO. TRATAMIENTO PALIATIVO DE CANCER DE CABEZA Y CUELLO, VEJIGA,

RINON, PROSTATA, CERVIX, ENDOMETRIO, OVARIO Y PANCREAS.
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Concentracién/es: 250 MG de 5-FLUORQURACILO,

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: 5-FLUOROQURACILO 250 MG.

Excipientes: AGUA PARA INYECTABLE C.S.P. 5 ML, HIDROXIDO DE SODIO C.S.P.
pH=8.5.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Viafs de administraciéon: PERFUSION IV

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORO, TAPON DE
GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF.

Presentacién: envases con 1, 2, 4, 5, 10 y 50 frascos - ampollas, siendo los 2
ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 1, 2, 4, 5, 10 y 50 frascos -
ampollas, siendo los 2 ultimos para uso hospitalario exclusivo.,

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE desde: 15°C.
hasta: 30°C; EN SU ENVASE ORIGINAL. NO REFRIGERAR NI CONGELAR.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE (2).
Nombre Comercial: FLUOROURACILO TEMIS
Clasificacion ATC: LO1BC 02.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO COMO MONQTERAPIA O TERAPIA
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COMBINADA EN: TRATAMIENTO PALIATIVO, ADYUVANTE Y COADYUVANTE DEL
CANCER DE MAMA, ESGFAGO, ESTOMAGO, HIGADO, (TUMOR PRIMARIQ) COLON
Y RECTO. TRATAMIENTO PALIATIVO DE CANCER DE CABEZA Y CUELLO, VEIIGA,
RINON, PROSTATA, CERVIX, ENDOMETRIO, OVARIO Y PANCREAS.
Concentracion/es: 500 MG de 5-FLUOROURACILO,
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: 5-FLUOROQURACILO 500 MG.
Excipientes: AGUA PARA INYECTABLE C.S.P. 10 ML, HIDROXIDO DE SODIO CSP
pH=8.9.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracién: PERFUSION IV
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORQ, TAPON DE
GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF.
Presentacion: envases con 1, 2, 4, 5, 10 y 50 frascos - ampollas, siendo los 2
{ltimos para usoc hospitalario exclusivo.
Contenido por unidad de venta: envases con 1, 2, 4, 5, 10 y 50 frascos —
ampollas, siendo los 2 ultimos para uso hospitalario exclusivo.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE desde: 15°C.
hasta: 30°C; EN SU ENVASE ORIGINAL. NO REFRIGERAR NI CONGELAR.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION No: 1 8 7 7 ‘,,\j . L)
I AAA

{Dr. OTTO A. IORASINGHER
SUB-!NTER\JENTUR
AN.M AT
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ANEXO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No ] 8 7 7

i
Pr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
A N.M.4T.
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-022544-10-9

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy

Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N°©

H 8 2 z , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. , por

LABORATORIOS TEMIS LOSTALO S.A., se autorizo la inscripcion en el Registro de

Especialidades Medicinales (REM}, de un nhuevo producto con los siguientes datos

identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: FLUOROURACILO TEMIS.

Nombre/s genérico/s: 5-FLUOROURACILO.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: VILLEGAS 1320/1510, SAN JUSTO, PROVINCIA DE

BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmaceéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: FLUOROURACILO TEMIS.

Clasificacion ATC: LOIBC 02.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO COMO MONOTERAPIA O TERAPIA
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COMBINADA EN: TRATAMIENTO PALIATIVO, ADYUVANTE Y COADYUVANTE DEL
CANCER DE MAMA, ESGFAGO, ESTOMAGO, HIGADO, {TUMOR PRIMARIO) COLON
Y RECTO. TRATAMIENTO PALIATIVO DE CANCER DE CABEZA Y CUELLQO, VEIIGA,
RINON, PROSTATA, CERVIX, ENDOMETRIO, OVARIO Y PANCREAS.
Concentracion/es: 250 MG de 5-FLUOROURACILQ.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: S-FLUORQURACILC 250 MG.

Excipientes: AGUA PARA INYECTABLE C.S.P. 5 ML, HIDROXIDO DE SODIC C.S.P.
pH=8.9.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: PERFUSION IV

Envase/s Primario/s: FRASCCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORO, TAPON DE
GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF.

Presentacion: envases con 1, 2, 4, 5, 10 y 50 frascos — ampoilas, siendo los 2
Gitimos para use hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 1, 2, 4, 5, 10 y 50 frascos -
ampollias, siendo los 2 (ltimos para usc hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE desde: 15°C.
hasta: 30°C; EN SU ENVASE ORIGINAL. NO REFRIGERAR NI CONGELAR.

Condicién de expendio; BAJO RECETA ARCHIVADA.
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Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE (2).

Nombre Comercial: FLUOROURACILO TEMIS.

Clasificacién ATC: LO1BC 02.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO COMO MONOTERAPIA O TERAPIA
COMBINADA EN: TRATAMIENTO PALIATIVO, ADYUVANTE Y COADYUVANTE DEL
CANCER DE MAMA, ESOFAGO, ESTOMAGO, HIGADO, (TUMOR PRIMARIO) COLON
Y RECTO. TRATAMIENTO PALIATIVO DE CANCER DE CABEZA Y CUELLO, VEJIGA,
RINON, PROSTATA, CERVIX, ENDOMETRIO, OVARIO Y PANCREAS.
Concentracidn/es: 500 MG de 5-FLUOROURACILO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérica/s: 5-FLUOROQURACILO 500 MG.

Excipientes: AGUA PARA INYECTABLE C.S.P. 10 ML, HIDROXIDO DE SODIO CSP
pH=8.9.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: PERFUSION IV

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I} INCOLORO, TAPON DE
GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF.

Presentacion: envases con 1, 2, 4, 5, 10 vy 50 frascos — ampollas, siendo los 2
dltimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 1, 2, 4, 5, 10 y 50 frascos -
ampollas, siendo los 2 (ltimos para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE desde: 15°C.
hasta: 30°C; EN SU ENVASE ORIGINAL. NO REFRIGERAR NI CONGELAR.
Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a LABORATORIOS TEMIS LOSTALO S.A. el Certificado NO

' 56 ! 2 5 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de
1 8 MAR 2911 de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de

la fecha impresa en el mismo.

X
DISPOSICION (ANMAT) NO: 1 87 7 ;a#\J'/L,-wq'H

; ]
/ Dr/OTYO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
AN M. AT,
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PROYECTQ DE PROSPECTO

FLUQROURACILO TEMIS

FLUOROQURACILQ
Inyectable 250 mg/S ml y 560 mg/16 ml

INDUSTRIA ARGENTINA YENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada frasco-ampolla contiene;
0mpSml 500 mg/10 mi

5-FIUOTOUIAciio .. ...ocosinrre e it 250,00 mg 500,00 mg
Hidroxido de sodio ......... wresers CSP pH&S pH 8,9
Agua para nyectables ..o ivvesrirore e csp 50m] 10,0 mt

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplésice, Antimetabdlico. Grupo terapéutico ATC: LO1BC.

INDICACIONES

FLUOROURACILO TEMIS 250 y 500 mg/frasco-ampolla, solucién inyectable, estd indicado como

munoterapia o ferapia combinada en:

- Tratamiento paliativo, adyuvante y coadyuvante def céncer de mama, esdfago, estémagn, higado
(tumor primario), colon y recio.

- Tratamiento paliativo del céncer de cabeza y cuello, vejiga, rifién, prosiata, cérvix, endometrio,
ovario y pancreas.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Debe administrarse por via intravenosa {inyeccién o perfusién). La experiencia ha demostrado que

las inyecciones (bolo) provocan con mds frecuencia sintomas colatenales que las perfusiones.

La dosificacion depende, cn general, del peso real del enfermo o de su superficie corporal. En los

sujetos con adiposidad o los que padecen edemas, ascitis y otra forma de retencién anormal de

liquidos gque provoque un gumento de peso, la dosis se calentard segiin el peso que sc estime pormal

o la superficie ideal del sujeto. Se recomienda valorer una reduccién de la dosis en los casos

siguientes;

- Caquexia.

- Funcibn reducids de la médula 6sea,

- Funciéon hepdtica o renal deteriorada.

- Touxicidad severa {(grados 3-4 NCI-CTC) hematolégics o no hematolégica después de la
administracién de un ciclo.

La dosis total por via 1Y de FLUOROURACILO TEMIS solucidn inyectable dependerd de la

modatidad de administracién (inyeccién o perfusién} pudiendo licgar en el caso de ia perfusién

continug hasta 3,5 g/m? semanales.

Posologis estdndar
Inyeccign: La dosis de FLUQROURACILO TEMIS dependeré del tumor a tratar, que en ¢l caso de

tumores digestivos puede ser de hasta 500 mg/m’ diarios (maximo | g/dfa) durante § dias cada 4-5
semanas ¢ hasta 600 mg/m? una vez por semana diluidos con 300-500 ml de una de las siguientes
soluciones: clorure sédico al 0,9% o dextrosa al 5%. La inyeccion debe administrase lentamente
evitando la inyeccidn ripida.

Pertusion _continua: FLUOROURACILO TEMIS puede también sdministrarsc en perfusién
infravenosa continea de acuerdo # los diferentes esquemas existentes. En estos casos en funcin del
esquema de perfusidn continua utilizado asi como del tumor a tratar, puede llegarse hasta una dosis
méaxima de 3.500 mg/m” & la semana,

En estos casos la preparacion de la perfusion continua dependera de la duracidn de la misma y de la
dosis a administrar. Por regla gencral se cargard el infusor con la dosis de Fluorouracilo
correspondiente y se afiadird <lorure sddico al 0,9% o dextrosa al 5% hasta completar el volumen
del mismo teniendo en cuenta también los mi/hora, es decir, la duracidn deseada de la infusién ya
gue cxisten diferentes tipos de infuscres.

El tratamiento con Fluorouracilo {inyeccién o perfusién continua} se puede continuar hasta que
aparezcan los primeros cfectos secundarios (estomatitis, diarrea o neutropenia). Suprimir entonces la
medicacidon. Al desaparecer fos efectos secundarios mencionados, a nivel del sistema digestivo, y

LHIECTEWA TEGACAAPODE RADA
M NUZGLE




pDSlbl]ldad de roduc:r las doms en funclén de |a severidad de lu toxicidad aparecida.
Otras fi c a

FLUOROURACILO TEMIS solucitn inyectable puede asociarse a otros medicamentos de similar
accibn 0 a un tratamiento concomitante con radioterapia. En estos casos deberd observarse si la dosis
indicada debe reducirse. También existe la posibilidad de admimistrar FLUOROURACIDO TEMIS
solucién inyectable en perfusién intra-arterial continua {5-7,5 mg/Kg 6 200-300 mgfm 8l dia).

Tratamiento del carcin strico cre

Tanto en ¢l céncer gastrico como pancredtico ¢l FLUOROURACILO TEMIS puede administrarse
en inyeccion o en perfusion continua. Cuando se administra en inyeccion se ha recomendado el uso
de Fluorouracilo en dosis de 370 mg/m?/dia por 5 dias, posterior a la adrnuustrac:én de leucovorina,
Altemnativamente, se puede administrar Fluorouracilo en dosis de 425 mg/m*dia por 5 dias y
leucovorina a bajas dosis en tos dias 1 al 5. Repetir ambos regimenes cada 4-5 semanas. En
perfusién continua s¢ ha recomendado la dosis de 200 mg/m’ de forma grolongada en combinacién
con Otros citostaticos.

Tratamiento del carcinoma colorrectsl

Inyeccidén: Se ha recomendado et uso de Fluorouracilo en dosis de 370 mg/mzfdia por 5 dfas,
posterior a [a administracién de leucovorina. Altemativamente, s¢ puede administrar Fluorouracilo
en dosis de 425 mg/m*/dia por 5 dias y leucovorina a bajas dosis en los dias 1 al 5. Repetir ambos
regimenes cada 4-5 semanas, Para cursos subsiguientes s¢ recomienda retrasar el tratamiento hasta
que ¢l recuento zbsoluto de leucocitos sea >3000/mm’ y las plaguetas >100.000/mm’. Si estos
pardmetros hematoldégicos no retoman a estos valores, € tratamiento deberd ser suspendido. La
dosis de Fluorouracilo puede incrementarse un 10% si no se observa tnxicidad. En caso de tOx‘lctdﬂﬂ
gastrointestinal moderadn (diarrea y/o cstomahhs), recuento leucocitario de 1000-1900/mm’,
recuento plaquetario de 25.000-75.000/mm’; la dosis diaria de Fluorouracilo deberd disminuirse en
un 20%. En caso de toxicidad gastrointestinal severa (diarres y/o mucositis), recuento leucocitano
<1000/mm’ y recuento plaquetario <25.000/mm’: la dosis diaria de Fluorouracilo debers reducirse
cn un 30%.

Perfusion continua: Tgualmente estin recomendados otros regimenes de tratamiento, administrando
Fluorouracilo en perfusién continna. Diversas modalidades pueden ser recomendadas: En régimcn
de administracion bisemanal (cada 2 sernanas) y gostc:n'or a la administracién de leucovonn%
Fluorauracito se administrard en dosis de 400 mg/m” en bolus intravenoso, seguido de 600 mg/m” en
perfusion continua de 22 horas administrados ambos los dias 1 y 2, o bien en régimen semanal
modulado con leucovorina en dosig de 2.600 mg/m® en infusién contmua de 24 horas o bien en
régimen semanal o bisernanal sin Jeucovorina a dosis de hasta 3.500 mg/m” en perfusion continua de
48 horas,

No se dispone dc estudios con dosis superiores a 3.500 mg‘m en perfusion continua de 48 horss y
de 2.600 mg/m’ de perfusién continua de 24 horas.

Tratamiento del carcinoma hepitico rio_y tratamispto pali as met is
hepiticas por carcinoma colorrectal

Administracién por perfusién intra-arterial hepética lenta: 20-30 mg/Kg/dia de Fluorouracilo
durante 4 dins, después 15 mg/Kg/dia durante 17 dias. En otros estudios se¢ han utilizado 1500-2000
mg/m’ de Finorouracilo combinado con inyeccién de leucovorina durante 24 horas. '

Tratamiento del carcinoma g¢ mams

Inveccion [V: Se han utilizado distintos tipes de regimenes de tratamiznto incluyendo la perfusién
continua pero, en general, se utiliza | tnica dosis de 300-600 mg/m’ de Fluorcuracilo en ¢l dia 1 de
cada ciclo de 21-28 dias, o en dias | y 8 de cada ciclo, en combinacidn con otros antineoplésicos
como ciclofosfamida, doxorrubicina 0 metotrexato. De manera altemanva, Fluorouracilo puede
administrase durente S dias consecutivos a una dosis de 300-400 mg/m”dia, cada 3 a 6 semanas.

Trata o del carcinoma de pvario
ﬂ—#—'m - >

veceien [V: 600 mg/m*/dia de Fluorouracilo en los dias 1 y 8, cada 28 dias, con ciclofosfamida y
metotrexato.
Perfusion intra-arterial lente: Sc pueden administrar 5-7,5 mg/Kg ¢ 200-300 mg/m® de Fluorouracilo
durante 24 horas. Diluir hasta 1 g en 300-500 ml de glucosa al 5% y administrar Jurante 4 horas.
Duracitn det tratamiento: La duracién del tratamiento deberd decidirla un especialista, de acuerdo
con ¢l tipo y la evolucién de la afeccion.
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No hay recomendaciones sobre €! uso de Fluorouracilo en los nifios.

Dosis para ancianoy

Fluorouracilo se debe utilizar en los ancianos con consideraciones similares a los de dosis normal
para aduttos,

ONF COL A
Farmacodinamia
E! Fluorouracilo es un andlogo del uracilo, un componente del dcido ribonucleico. El mecanismo
preciso de accién no ha sido determinado, se cree que actiia como un antimetabolito. Después de la
conversién intracelular a la deoxinucledtida activa, interfiere con la slatesis del ADN mediante el
bloqueo de la conversién del acido desoxiuridilico a dcido timidilico por la enzima timidilato
sintetasa celular. El Fluorquracilo también puede interferir con la sintesis de ARN.

Farmscocinética
Absorcion: La biodisponibilidad del Fluorouracilo, solucidn inyectable estd sujeta a una variacion
individual considerable. La semivida plasmética es de {6 minutgs después de 1a administracidn por
via IV
Distribucién: El volumen de distribucién del Fluorouracilo es de 025 VKg, en promedio y
corresponde al compartimenta extracelular, Se distribuye en el organismo de forma rdpida La
fijacion proteica es reducida (10% o menos). Después de una inyeccidn IV, el Fluorouracilo se
disiribuye ¢n los tumores, mucosa intestinal, médula Osea, higadu y otros tejidos del organismo. A
pesar de su limitada sclubilidad ea los lipidos, ¢l Fluorouracito difunde bien a través de la barrera
hematoencefélica, distribuyéndose por el liquide cefalorraquideo y el tejido cerebral. La
concentracion en el tejide tumoral y Hquido cefalommaquideo puede ser mas elevada que en el
plasma. No existen datos relativos a la difusion del Fluoroursacito a través de la barrera placentaria ni
a la eliminacién a través de la leche materna en los seres humangs.
Metabolismo: El Fluorouracilo s¢ metaboliza principalmente en el higado y en las células en Jas que
ejerce su accién, dando lugar al metabolito activo dihidro fluorouracilo ¥ a productos inactivos
incluyendo dioxido de carbono, Grea y a-fluoro-a-zlanins.

iminacion: Menos del 15% de fa dosis administrada se excreta inalterado en la onina en 6 horas y
¢l 90% de esta cantidad se excreta en la primer hora. En el CO; respiratorio se ha recuperado del
60% al 90% del Fluorouracilo marcado radiactivamente,
Su aclaramicnto total es de 170-180 mUmin/Kg. La semivida de eliminacién del Fluorouracilo es de
8 2 25 minutos y es dosis dependicnte. Dada su limitada excrecién renal, no es necesanio a prior,
reducir la dosis en pacientes con nefropatia, En cambio, debe adaptarse la dosis en caso de anuria.
Puesto que el Fluorouracilo se metaboliza principalmente en ¢l higado, puede ser necesario redueir
la dusis cn las hepatopatias.
Farmacocinética en condiciones clinicas ¢speciales: Por via renal se excreta s6lo una proporcién
relativamente baja {15%) de Fluorouracilo. A pesar de ello, debido a Ia alteracién de la médula dsea,
en el caso de la azoemia {como resultado de la insuficiencia renal) se debe considerar un ajuste
apropiado de la dosis en funcidn del grado de insuficiencia y de la reaccidn individual. Dado que el
Fluorouracilo s metaboliza principalmente en €l higado, es necesario considerar la necesidad de
reducir la dosis en cases de alteracién de la funcién hepitica.

CONTRAINDICACIONES

Fluorouracilo esté contraindicado en pacientes gravemente debilitados o aquellos con depresién de
la médula dsea después de la radioterapia o tratamiento con otros agentes antineoplasicos.
Fluorouracilo esta estrictamente contraindicado en mujeres embarazadas o que estén en el periodo
de lactancia.

El Fluorouracilo no debe utilizarse en el tratamiento de las enfermedades no malignas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCT ESPE S DE EMPLEO

FLUDORQURACILO TEMIS solucién inyectable, debe ser administrado unicamente por médicos
con experiencia en la vtilizacién de quimioterapia anticancerosa.

Todos lus pacientes deben ser atendidos en un hospital para el tratamiento inicial.

Debe interrurnpirse el tratamiento en los casus graves de estomatitis, nduseas, vémitos y diarrea, asi
como en los trastornos acusados de la médula dsea Sdimmucién de los leucocitos a mengs de
3.000/mm’® y dc las plaquetas a menos de 80.000/mm’). Se procederd de igual modo si aparccen
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durante la terapia ulceraciones y hemorragias gastrointestinales o hemerragias de otra |

Después de la remision de estos sintomas (aumento de los leucocitos 8 3.000-5.000 mh¥ w_‘ s

minimo, y de las plaguetas a 80.000-100.000/mm”) puede rcanudarse el tratamiento con” dosis
reducidas en un tercic o a la mitad. También debe suspenderse, en caso de toxicidad de] sistema
nervieso central o periférico, como ataxia y temblor 0 en caso de aparicion de toxicidad cardiaca.
Durante la medicacion inicial es preciso controlar la férmule sanguinea. Durante la terapia de
mantenimiento basta con recuentos previos al inicio del tratamiento. Los valores limite de glébulos
blancos y plaguetas se indican en “Posologia y Forma de Administracion™.

Debe tenerse un cuidado especial en la administracién de FLUOROURACILO TEMIS solucion
inyectable a pacientes debilitados ¢ en mal estado nutricional, los que tengan antecedentes de
enfermedad cardiaca y los que presenten insuficiencia hepética o renal.

Los pacientes con alteraciones de} metabolismo de la pirimidina presentan un riesgo elevado de
neurotoxicidad (ver apartado 4.8).

No es recomendable una exposicién prelongada al sol ante ¢l riesgo de manifestaciones de
fotosensibilidad.

FLUORQURACILO TEMIS solucién inyectable puede producir diarres, especialmente al inicio del
tratamiento,

Durante la administracién del firmaco ne deben ingerirse bebidas que contengan alcohel.

Influgncia sobre Ias pruebas de diagnéstica

Las pruebas de bilimubina (indice ictérico} y del dcide 5-hidroxi-indolacético en orina pueden
presentar valores elavados falsamente positivos.

La aplicacién de vacunas durante la quimioterapia o la radioterapin deberd evitarse yu que la
respuesta a la misma serd subdptima. Cuando se vaya a realizar un plan de quimioterapia, la
vacunacién deberd preceder al mismo al menos por un perfodo de 2 semanas. Las personas que estén
tecibiendo quimioterapia no deberdn estar en contacto con otras que hayan sido vacunadas
recientemente con poliovirus.

Interacciones con otros medicamentos v otras formas de interaccidn

Deben evilarse las vacunaciones con virus vivos, ya que los mecanismos generales de defensa estén
disminuidos por el tratamiento con el Fluorouracilo.

No dehen utilizarse previamente o durante el tratamiento aminofenazona, femilbutazona
(analgésicos) o sulfonamidas (antimicrobianos).

La administracién concomitante de alopurinol reduce 1a eficacia y toxicidad de Fluorouracilo.

La administracién de clordiazepdxido, disulfiram, griseofulvina o isoniacida puede aumentar la
eficacia y los efectos colaterales de Fluorouracilo.

Se ha descrito la presentacion de un sindrome hemolitico-urémico tras ¢l tratamiento prolongado
con Fluorouracile combinado con mitomicina.

Interferon alfa-2b: Puede incrementar notablemente la concentracién plasmétice inicial de
Fluorguracilo, asi como disminuir 1a eliminacién del antineopldsico.

Metronidazol: Puede aumentar la toxicidad del Fluorouracilo en pacientes con céncer colorrectal,
probablements por disminucion de la eliminacidn del antineopldsico.

Cimetidina: Puede incrementar los niveles plasmiticos de Fluorouracilo.

La administracién de tiazidas ha ocasionado casos aislados de aumento de efectos miclodepresores.
Acido fblico: Potencia la actividad del Fluorouracilo en el carcinoma colomectal.

El Fluotouracilo aumenta el efecto de Jos anticoagulantes orales.

La accion citotoxica del paclitaxel puede ser inhibida por un pretratamiento o un tratamiento
concomitante con Fluorouracilo.

Se han descrite anomalias hepdticas transitorias en pacientes tratados con Fluorourscilo y écido
esparfosico. Estas anomalias incluyen ascitis, hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia y clevaciones
de las transaminasas.

Los efectos de Fluorcuracile, asi como su toxicidad, pueden aumentar cuando se utiliza en
combinacion con otros firmacos antitumorales (interferén alfa, ciclofosfamida, vineristina,
metotrexate, cisplatino, doxorrubicina) o con 4cido folinico.

Cuando se combina con otros firmacos supresores de la médula dsea, es necesario ajustar la
posologia, debiendo reducirse en ¢l caso de uso previo o concomitante de radioterapia.

Embarazo v laciancls o
Embarazo: El empleo del Fluorouracilo durantc la gestacion estd estrictamente contraindicado. No

hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas; no obstante, aunque no se ha
registrado teratogenicidad debida al Flugrouracilo en humanos, otros firmacos que inhiben la
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sintesis de DNA, RNA y proteinas pueden potenciatmente afectar al desarrollo perinatal y'gh
Es preciso instaurar un método anticonceptivo fisble, {anto en el hombre come en la muyj
durante y hasta 6 meses después del tratemiento con Fluorouracilo. S¢ recomienda wtilizar un
método anticonceptivo no hormonal. Si la paciente pianea tener un hijo, se recomienda reglizar un
estudio genético.

Lacigncia: Puesio que se desconoce si Fluorcuracilo pasa a la leche materna, es incompatible l1a
lactancia con ¢l tratamiento de la madre con este firmaco.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maguinarin

En algunos casos, Fluorouracilo puede tener efectos sobre el sistema nervioso central, por o que
podria alterarse la capacidad de los pacientes para conducir vehiculos o wtilizar maquinaria,

Por este motivo, durante lz administracién de FLUOROURACILO TEMIS no debe ingerirse
behidas alcohdlicas ya que potenciarian ¢l efecto sobre la capacidad de conducir o de utilizar
maguinaria peligrosa.

Incompatibilidades

El Fluorouracilo es incompatible con folinato de calcio, carboplatino, cisplatino, citarabina,
diazepam, doxorrubicina, droperidol, filgrastim, nitrato de galio, metotrexate, metociopramida,
morfina, ondansetrdn, nutricion parenteral, vinorelbing y otras antraciclinas. Dado que ilas
soluciones formuladas son alcalinas, se recomienda que sea evitada 1a mezcla con preparaciones de
férmacos dcidos.

REACCIONES ADVERSAS

Los efectos indeseables mds frecuentes son diarrea y nausess. La leucopenia es también muy comiin
¥y se deben seguir las precauciones descritas anferionmente.

Las reacciones adversas se clasifican por frecuencis, utilizdndose la siguiente cstratificacion:
Frecuentes: Mayor at 10%

Ocasiopales: Entre ef 1%-10%

Raras; Menor al 1%

chuentes Infecciones. i

Infecciones ¢ infestaciones
Raras: Septicemis.

 Frecuentes: Lwccpcma, mielosupresidn, ncutropenia, gmnulocztopema.
Trastomos sanguineos y del . yrombocitopenia, anemia; pancitopesia.

sistemna linfético
Raras: Ag:ranulocnom

Trastomaos del sislema Frecuentes Inmunosuprcsxén

inmunotégico Rms Reacgion anafilictica, shock anafiléctico.

Trastomos e_nd_{_)cr_mos - Raras Aumento de la T4 (tiroxina total), aummto de aT3 {tnmdotmnma)
Trastomos deI mctaggl_l;.mo y Raras H;pemnomm.' T T
la nutricién

,Tmmmos psmmmnws e m 'Cd;,ﬁmgn e e

Raras Ata.xia, altcmc:onc:s cxtrap:rannda]es mowra.s. aitmcmncs
-cercbelosas, alteracicnes corticales, nistagmo, dolor de cabeza, vértigo,
.8intomas como el Parkinson, signos piramidales, euforia, leuco-
enccfa]apax!a, trastornos del habla, afssia, convalsiones, goma, neuritis .
bptica, neuropatia penférwa

_ Ocasionales: Conjuntivitis,

- Trastamos oculares . Rarss: Lagrimeo excesivo, dacrioesienosis, alteraciones visuales, fotofob:a,
d1plopia. dlsmlnumén de visién, blefaritis, ecimplén
Ocaswnaies Dutar enel pecho taquicardia, cambios e ¢ ECG angm.a dc
pecho ;

'Raras: Amitmia, infarte dec miocardio, miocarditis, insuficiencia cardiasa,
mxocandlopmia, shock cardiam paro cardiaco, muertc sﬂbz:a cardiaca. |

Trastomos del sistema
nerviose

Trastornos cardiacos

eras Vascu]ms fcnémcno de Raynaud, :aqum:m ocrebmi, 1squem1a|
mlestma! mque:ma penfénca tromboembohmo

Trastornos vasculares |
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- Trastornos respiratorios, ' Raras: Episiaxis, disnea, broncoespasmos.
: toramcos y mediastinicos

e e e o+ = o J— .

Erecuentes Diarrea, nhscns, wimitos, mucositis, estomatitis.
Trastormos gastrointestinales -
Raraa Ulc:r&c;én gastmmu:stuwl hemormg;a gastmmmstmal
 Trastomnos hepatobiliarcs Raras Daﬁos en las cétulss del hlgado nccmsm hcpéuca
Frecuentes Aiopacla eritrodisestesia pa!mo p!ama.r
Trastormnos de la piel y del .Rms Dermatitis, hiperpigmentacién, hipopigmentacidn, decoloracidn dc

.tejido subcuténes !las ufias, hiperpigmentacion de vhas, distrofia ungueal, dotor lecho ungueat, |
: - inflamacién lecho ungueal, onicolisis, exantema, sequedad de piel, umcana
fowseuslblhdad
Trastornos genera]m yenel F‘“m“’l Fanga. Sebre.
lugar de administracién Rms Tromboflebitis, deshidratacién.
PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIM!EAQION Y OTRAS MANIPULACIONES

Come con todas las preparaciones citoibxicas, deben tomarse precauciones especiales para la

manipulacién y eliminacién seguras:

1} Solamente el personal entrenado debe preparar la drogz. Las mujeres embarazadas no deben
estar involucradas en el proceso de manipulacion.

2} La manipulacién debe ser realizada en un drea designada, ideaimente en un flojo taminar vertical
{Gabinete de Seguridad Biologice Clase-II). La superficie de trabajo dehe estar cubierta con un
papel absorbente apoyado sobre un pléstico desechable.

3} Debe ltevarse una vestimenta protectora edecuada (guantes de PVC, anteojos de seguridad,
tinicas v barbijos desechables). En caso de contacto con fos ojos, lavar con abundante cantidad
de agua y/o solucidn salina.

4} Se deben utilizar jeringas y equipos con ajuste Luer-Lock, La formacion posible de serosoles
pucden reducirse utilizando agujas de gran calibre.

5} Todo el material utilizado, agujas, jeringas, ampolias y otros {tems que hayan estado en contacto
con drogas citotéxicas, deben ser separados, puestos en bolsas de polietileno con doble sclfo ¢
incinerados a 1000°C o mds. Los desechos deben recibir un tretamiento similar. El desperdicio
Hguido puede arrojarse por las cafierias con abundante cantidad de agua.

SOBREDOSIS

Las manifestaciones de sobredosis de Fluorouracilo pueden ser néuseas, vomitos, diarrea, filcera v
hemorragia gastrointestinal, depresitn de la médula dsea (incluyendo trombocitopenia, lencopenia y
agranulocitosis}).

No existe una terapia especifica nd existe antidoto. Los pacientes que han estado expuestos a una
sobredosis de Fluorouracilo deben ser monitoreados hemalégicamente durante al menos 4
semanas. Si aparecieran algunas anormalidades, debe utilizarse unia terapia apropiada sintomatica.

Ante 1a eventualidad de ung sobredosificacidn, concwarir at Hospital més cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

Haspital de Nifies Dr.Ricardo Gutiérrez: {01 1) 4962-6666/9247

Hospital Dr.Alejandro Posadas: (01 1) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital Dr.Juan P.Garraham; (011) 4941-6191/6012

Hospita! Dr.Juan A Fernéndez: (011) 4801-5535

PRESENTACION
FLUCROURACILO TEMIS 250 mg/S ml: Envases conteniendo 1, 2, 4, 5, 10 y 59 frascos-ampolia
(los 2 Gltimos envases para uso exclusivo hospitalario)

FLUCROQURACILO TEMIS 500 mg/10 mi; Envases conteniendo 1, 2, 4, 5, 10 ¥ 50 frascos-ampolls
(fos 2 ultimos envases para uso exclusivo hospstalaria)

CONSERVACION
Conservar protegido de 1a luz en su envase original, & temperatura ambiente entre 15-30°C.

No refrigerar o congelar. Sj se ha formado un precipitado como consecuencia de la exposiclén
2 bajas temperaturns, disclver por ealentamiento a 40°C acompailando con agitaciéa vigorosa,
Dejar que se enfrie a temperaturs corporal antes de su uso.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

NO UTILIZAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO INDICADA EN EL
ENVASE.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N°®

LABORATORIOS TEMIS LOSTALO S.A- ZEPITA 3178 (C1285ABF) CDAD. DE BS. AS.,
ARGENTINA
DIRECCION TECNICA: JULIAKA GABOR, FARMACEUTICA.

ELABORADO EN VILLEGAS [320, SAN JUSTQ, PCIA. DE BS. AS,

FECHA DE LA ULTIMA REVISION: .._...........

Dra, JuLta
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PROYECTO DE ROTULQ

FLUOROURACILO TEMIS

FLUOROQURACILO
Inyectable 250 mp/S mi

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

CONTENIDO: 1, 2,4, 5, 10 y 50 frascos-ampolla (los 2 0ltimos para uso exclusivo hospitalario)

FORMULA CUALICUANT ITATIVA

Ceda frasco-ampolla contiepe:

5-FIUOTOUraCi1D ...covvvrvarmrnirnrrracssess e snrrarsesersrmsssatesons s 250,00 mg
Hidréxido de s0dio ... i eeaeee- CSP pH B9
Agua para inyectables ... e €SP 5,0mil

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Ver prospecto adjunto,

USO INTRAVENOSO

CONSERVACION

Conservar protegidn de Ia luz en so envase originsl, 2 temperatura amhiente entre 15-30°C.
No refrigerar o congelar. Si se ha formado un precipitado como consecuencia de 1a exposicién
% bajas temperaturas, disolver por calentamiento a 40°C acompaidando con agitacion vigoross,
Dejar que se enfrie a temperatura corporal antes de su uso,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

NO UTILIZAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO INDICADA EN EL
ENVASE,

ESTE MEPICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADQ N°

LABORATORIOS TEMIS LOSTALO 8.A- ZEPITA 3178 (C1285ABF) CDAD. DE BS. AS,,
ARGENTINA
DIRECCION TECNICA; JULIANA GABOR, FARMACEUTICA.

ELABORADO EN VILLEGAS 1320, SAN JUSTO, PCIA DE BS. AS.

Lote N° Fecha de Vencimiento:

LABDRATORIOS TYM:S LOSTALD S.A,

Cra, JULIANA GABOR
DIRECTORA T ECHICAAPG DERAG S
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ELUQRQURACILO TEMIS
R C
Inyectable 500 mg/10 ml
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
CONTENIDO: 1,2, 4, 5, 10 y 50 frascos-ampolla (los 2 iltimos para uso exclusivo hospitalario)
U TTATIV.
Cada frasco-ampolla contiene:
S-FIUOROUTACIID .v.smevenivssersaseniss s sascons sisssssreorsn msarassase 500,00 mg
Hidréxido de s0di0 .o csp pH 89
Agua para inyectables ..o creirenn s CEP 10,0 mi
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Ver prospecto adjunto,
USO INTRAVENOSO
CONSEBVAQ[ON

Copservar protegide de 1a luz en su envase original, » temperatura smbiente entre 15-30°C,
No refrigerar o congelar. Si se ha formada un precipitado como consecuencia de 1a exposicion
2 bajas temperaturas, disolver por calentamjento 2 40°C acompafiando con agitacién vigorosa.
Dejar que se enfric & temperatura corporal antes de su uso.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

NO UTILIZAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO INDICADA EN EL
ENVASE,

ESTE MEDICAMENTO DERE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N°

LABORATORIOS TEMIS LOSTALO S.A- ZEPITA 3178 (C1285ABF) CDAD. DE BS. AS.,
ARGENTINA

DIRECCION TECNICA: JULIANA GABOR, FARMACEUTICA.

ELABORADO EN VILLEGAS 1320, S8AN JUSTO, PCIA. DE BS. AS.

Lote N° Fecha de Vencimiento:

Dra. JULIANA, GABCR
DIRECTORA TECAICAAPODERLSA
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