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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto:

Forma farmacéutica:

Fortaleza:

Presentacion:

Titular del Registro Sanitario, pais:

Fabricante, pais:

Numero de Registro Sanitario:
Fecha de Inscripcion:
Composicion:

Cada mL contiene:
Fluorouracilo

Agua para inyeccion c.s.

Plazo de validez:

Condiciones de almacenamiento:

Indicaciones terapéuticas:

FLUOROURACILO

Solucién para inyeccion V.
50,00 mg/mL

Estuche por un bulbo de vidrio incoloro con 5 6 10 mL.
Estuche por 25 bulbo de vidrio incoloro con 5 6 10 mL
cada uno.

Centro de Investigaciones y Desarrollo de
Medicamentos

(CIDEM), Cuba.

Planta de Citostéaticos, Cuba.
M-04-096-L01

7 de julio de 2004

50,00 mg

24 meses

Almacenar por debajo de 30 °C. Protéjase de la luz.

Tratamiento de carcinoma colorectal, de mama, gastrico, pancreatico, de vejiga, prostatico,
ovarico, cervical, endometrial, pulmonar y hepético.

Tratamiento paliativo de carcinoma del

colon, recto, mama, estbmago y pancreas,

considerados incurables por cirugia u otros medios.

Tratamiento de tumores del higado, cabeza y cuello por inyeccion intrarterial.

Tratamiento de derrames pleurales,

administracién intracavitaria.

Contraindicaciones:

peritoneales y pericardicos malignos mediante

Hipersensibilidad al 5-fluorouracilo. Estados de deficiencia nutricional, depresion de la funcién
de la médula 0Osea, infecciones potencialmente graves, herpes zoster, disfuncién hepética y

renal. Embarazo. Lactancia.



Precauciones:

La toxicidad del 5-fluorouracilo es alta y deberd ser utilizado bajo la supervision de un
especialista.

El conteo de células de la serie blanca debera hacerse a intervalos regulares durante el
tratamiento con fluorouracilo y la terapéutica suprimida inmediatamente, si el control cae por
debajo de 4,000/mL, o si las plaguetas caen por debajo de 100,000/mL.

Tener extremo cuidado al administrarse en pacientes que hayan recibido terapia previa con
agentes alquilantes o altas dosis a radiaciones pélvicas.

Si durante el tratamiento inicial se presentan ulceraciones y/o hemorragia de cualquier
localizacién (gastrointestinal es la mas frecuente) se deberd suspender inmediatamente el
farmaco.

Se observara precaucion en pacientes con deficiencia hepatica o ictericia.

El fluorouracilo interviene con el resultado de algunas pruebas de laboratorio: puede aumentar
la excrecion de acido 5-hidroxiindolacético; la albamina plasmatica puede disminuir debido a la
malabsorcion de proteina inducida por el farmaco.

Puede aparecer elevacion de la fosfatasa alcalina, transaminasa sérica y deshidrogenasa
lactica.

Aungue no se han realizado estudios adecuados y bien controlados en la poblacion pediatrica 'y
geriatrica no se espera que la respuesta al 5-fluorouracilo esté afectada en estos grupos de
edad.

No puede descartarse un posible aumento de los efectos toxicos al 5-fluorouracilo al ser
administrado a pacientes con una deficiencia de la dihidropirimidina dehidrogenasa (DPD).

Advertencias especiales y precauciones de uso:
Sustancia de uso delicado que sdélo debe ser administrada bajo estricta vigilancia médica.

La timidina administrada intravenosamente junto con el 5-fluorouracilo puede contrarrestar la
accion de este.

Efectos indeseables:

Frecuentes: mielosupresion (leucopenia), anemia, trombocitopenia, alopecia, estomatitis,
esoéfago-faringitis, anorexia, nduseas, vomitos, diarrea y enteritis.

Ocasionales: pancitopenia, agranulocitosis erupcién maculopapular pruritica en extremidades,
fotodermatitis, onicélisis, sequedad de la piel, reaccion anafilactica, sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar (especialmente en infusién continua y estos sintomas remiten, generalmente, al
descontinuar el farmaco). Los pacientes con alteraciones del metabolismo de las pirimidinas
pueden tener mayor riesgo de neurotoxicidad. Otros: cefalea, sindrome cerebelar orgéanico,
Ulcera duodenal, calambres abdominales, duodenitis, gastritis, glositis y hemorragia
gastrointestinal.

Raras: sedacion, malestar general, desorientacion, confusion, labilidad emocional, fotofobia,
nistagmo, diplopia, lagrimeo, tromboflebitis, trombosis arterial, aneurisma arterial y embolismo.
El riesgo de cardiotoxicidad (angina de pecho, arritmias, taquicardia ventricular, paro cardiaco)
puede aumentar cuando se utilizan infusiones prolongadas, asi como en los pacientes con
enfermedad cardiaca preexistente o que han recibido radioterapia a nivel del mediastino. Otros:
esclerosis biliar intrahepatica y extrahepatica, colecistitis.



Posologiay método de administracién:

La administracion del 5-fluorouracilo es por inyeccién intravenosa (por inyeccidon o por
perfusion)

Intravenosa, 12 mg por kg de peso corporal durante cinco dias; si después de un dia no se ha
producido toxicidad 6 mg por kg de peso corporal en dias alternos durante cuatro o cinco dosis,
durante un ciclo total de 12 dias.

Mantenimiento:

Intravenosa, 7 a 12 mg por kg de peso corporal a intervalos de siete a 10 dias; o Intravenosa,
de 300 a 500 mg por metro cuadrado de superficie corporal al dia, durante cuatro o cinco dias,
repetidos mensualmente.

Prescripcion usual limite para adultos:

Hasta 800 mg diarios (400 mg diarios en pacientes de poco riesgo).
Dosis usual para nifios: Igual a la dosis para adultos y adolescentes.
Evitese la extravasacion.

En los casos siguientes se recomienda una posologia reducida en un tercio o a la mitad
durante el tratamiento inicial: cuando el paciente se encuentre en mal estado de nutricion;
después de una intervencion quirdrgica importante (realizada en los 30 dias que preceden al
inicio del tratamiento); en los trastornos de la hematopoyesis, es decir, leucopenia por debajo
de 5,000, trombopenia por debajo del100, 000, por mm?, en los trastornos de las funciones
hepaticas o renal.

Preparacion de la forma farmacéutica:

El 5-fluorouracilo inyectable se puede mezclar con glucosa al 5 % o con cloruro de sodio al 0,9
% para la administracién por infusién intravenosa.

No mezclar con otros aditivos para uso intravenoso, ni con otros agentes quimioterapéuticos.

Se puede formar un precipitado por exposicion a bajas temperaturas, el cual puede disolverse
por calentamiento a 60 °C, agitacion vigorosa. Se debe enfriar la solucién a temperatura
ambiente y verificar que el principio activo se redisuelva antes de su administracion.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

El fluorouracilo no debe ser administrado concomitantemente con los medicamentos siguientes:
Depresores de la médula Osea; medicamentos que producen discrasias sanguineas;
radioterapia; vacunas con virus vivos; vacunas con virus muertos; leucovorin. Todo tratamiento
que aumente el estrés, dificulte la alimentacién o reduzca las funciones de la médula 6sea,
aumentard la toxicidad del 5-fluorouracilo.

El alopurinol disminuye la accion del fluorouracilo, mientras que el clorodiazepéxido,
griseofulvina, isoniacida, interferon alfa-2b, metronidazol, tiazidas y cimetidina aumentan la
accion del fluorouracilo. Disminuye la accion del paclitaxel e incrementa la accién de los
anticoagulantes orales. Algunos agentes antineoplasicos como el cisplatino y la hidroxiurea
incrementan la citotoxicidad del fluorouracilo. Este farmaco potencia la accion de las
radiaciones ionizantes y es utilizado como radiosensibilizador en diferentes esquemas. Evitar la
ingestion de alcohol, ya que puede incrementar la irritacién gastrointestinal.

Uso en Embarazo y lactancia:

Embarazo. Categoria de riesgo D



Lactancia Materna: no se conoce su excrecion por la leche humana; no obstante, se
recomienda suspender la lactancia materna durante la administracién del farmaco.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:

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

Sobredosis:

Los principales sintomas en caso de sobredosis son nauseas, vomitos, diarrea, estomatitis,
alopecia, hemorragias, leucopenia y/o trombocitopenia. Las medidas para contrarrestarlos son la
suspension del tratamiento o la reduccién de la dosis, transfusiones, antibioticoterapia y medidas
generales. No existe antidoto conocido.

Propiedades farmacodindmicas:

Es un analogo estructural del uracilo que resulta del cambio en la posicién 5 del anillo pirimidina
de la molécula de uracilo, de un atomo de hidrégeno por uno de flior. Mecanismo de accion:
para ejercer su accién precisa de la activacion intracelular de la molécula, que conducen a la
formacion de los metabolitos activos 5-fluoro-desoxiuridina-monofosfato (5-FAUMP) y el 5-
fluoro-uridina-monofosfato (5-FUMP). Ambas moléculas sufriran sucesivas fosforilaciones para
obtener compuestos difosfatos y trifosfatos. En presencia de folatos reducidos (cofactor 5,10
metilen-tetrahidrofolato) se une la timidilato sintetasa, para formar un complejo estable mediante
enlace covalente, e inhibe la sintesis de dTMP o timidina, interfiriendo en la sintesis y
reparacion del ADN.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcién, distribucién, biotransformacion, eliminacién):

La absorcion por via oral es erratica y variable. Su biodisponibilidad oscila entre 40y 70 % de la
dosis administrada. Tras la administracion por via IV se distribuye ampliamente por todos los
tejidos, con concentraciones maximas en la mucosa gastrointestinal, médula ésea e higado.
Atraviesa la barrera placentaria y la barrera hematoencefélica, se distribuye en el liquido
cefalorraquideo y parénquima cerebral. Alcanza niveles altos y persistentes en terceros
espacios (liquido ascitico, pericardico y pleural). Su union a proteinas plasmaticas es casi 10 %.
Metabolismo: méas de 90 % del farmaco se degrada rapidamente a través de la dihidropirimidina
deshidrogenada, que se expresa en el higado, pero también en el rifién, leucocitos y mucosa
gastrointestinal. La eliminacién es principalmente renal y pulmonar. La vida media de
eliminacion es 10-20 min.

Instrucciones de uso, manipulacién y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

No procede.

Fecha de aprobacién/ revision del texto: 29 de agosto de 2014.



