FLUOROURACGILO
Solucldn inyectable 500 mg / 10 mL
Compaosicidn:
Cada mL contiena;
Flunrouracllo ...
Agua para inyeceion

.80 my
cup

Via do adminlstraclon: IV @ infustan.

Indicaclonas torapduticas

Flusreuracilo as14 indicado en adultos

Fluorouracilo a1 indicado para ol tratamlento de 1as slguiantes neoplaslas maligeas y enfermedatlos:

- Tratamionio de céneer colarrectat melastdsico

- Tralamionio adyuvante on cdncer de colon ¥ recto

»  Teatamionto de cdncer gastrico avanzado

«  Tralamienie de cancor de pAncreas avanzado
Tratamionto de cancor de osdtago svanzado

- Trmamionto de cancer de sama avanzade o moetastasico

- Tralamionto agyuvanto ¢n paclento con cancor do mMaima invasivo primario oporable

- Tratamionte de carcinema de céluias escamoaas do caboza y cuallo ingperadlo localmente avanzade o
Iinoporabie ep pacientes no tratados previamente

- Tratamionte de earcinema do ¢élulas escamosas de cabeza v cuclio locaimaente rocurrente o motasidsico

Posolopia y forma de adminlsteacian

Pasolegla

Fluareuracile debe sor administrago anicamaenta bajo fa supyrvisién d¢ un médice cualificado con extensa
axpetiencia en tratamionto citoidxico

Duranig el ralamignte los pacientos deben moniienzarse estrecha y frecuentemente. Los rigsgos y hencficlos
do tos pacionies Individualmente debon sar cutdadosamenta considerados antoes de cada tratamiento,

Earma de adasnisieacion
Fluorouracilo puade administrarso por Inyeceidn intravesosa on ferma de bolo, perfusion o perfusion
continea de Nasta unes crantos dias.

“Esto son recomondaciones goenoarades. Por favor consulie las direstrices locales o internaclonafes
obtonar unas recomaendacionss mas actualizadas”

parn

Erocausiongs aue deben iomarse anies o maninslar v adavinistear gl modicasonio

Adminisiracion inlravenoesa:

La dosis de fluorguraciio ¥ la pauta do tralamiento dopendon del régimen de tratamiente oscagida, de la
indicacian, del ostaco dol paciente y de los tratamientos provios gue haya racibide. tos regimenoes de
trataminnto varian en Iy cambinacion da S-lluorouracilo con olros zgenlos cltetdxicas o con la dosis de.deido
tolinico usade do torma concomitanto

El numera de ciclos a realizar debe dociditlo ol mddico qua trale al paciente en fungion de tos protocoles de
tratamionto y dirgelricos fogales; tenlamdo an cuanta el dxito del tratarsionio vy ia teferancia en pacientas
indivicuales.

El tratamiento énicial deba sor adminigstrado on @l hesplial.
pacientes con

1 Caguoxii

2. Inervencidn quirorgica importante en los 30 dias anterioros
3. Funcidn roducida de [n médula dsea

4 Iasuliciancia hepdtica o renal

5o recomienda lo reduccion de la dosis an

Los pactentes adulios v de edad avanzads qua reciben S-flucrouracilo doban sar monilorizadaos antes de cada
Hlosis debido a toxicidad hematologica {recuanto do plaguetas, leucociios y granudotitas), gestroimestical
(ustomatitis, diarrea, hemorragias del tracto gastreintestinal) ¥ naurcidglca, y. sl luera niscesario, la dosis da
SGe-fluorouraciio deborfa ser reducida o ratenlda.

La necesidad de ajusie de dosis o do interrupelon del tratamionio con fluorouracile depetde de 2 inglidsnci
do ofectos adversos. Toxicidades hematoldgicas talds como reducclon da Joucockios (= 3500/mm3) y/a
rocuenlo do plaguetas (= 10C0004nM3) puedon requerir 3a intarripeion del tratamilonto. Ef médico decidird
si el fraamisnio debe sor ceanudado segin of sstado alinies del pacionia,

Cancar celorractal:

Fluorouracito se usa an el iratamiente do cdncor colorrectal en varios regimenes de tratamiento.
Prc!aublumcnle fluerouracila sa usa iunto con &cldo folinlco. En los replimones de teatamionto usados
comunmante 1ambien se combinan ffurgwrasile ¥ deide falinico con 0tros agentes quimioterapicos camo el
irinotecan {(FOLFIRI y FLIRY), oxaliplating (FCLFOX} 0 ambaos, Irinatacan y oxaliplatine {FOLFIRINQX).

El range de dosis de fluorouracile mas usado se encuentra entre 200-600 mg/m?2 de suparficle corporal, L
dosis tambion pusde variar segan si la administracion es por belus intraveneso o perfusidn Intravenoss
contin

Los esquomas do dosls
repetirse

tamhidn varian so00s el régimen quimioterapdutice, la ¢osis do Huorouracilo puade
semanatmonie. bimensuriments 6 measualmaonie.

El nomoera de cicios varla segun of régimoen da {ratamtiento usado v dopenda tambidn de la dalsian clinlca
basadn ot el dxito daf tratamiemo y la tolerangia

Lancor de mama:

Fluorcuracilo se usa cominmento es rep/menes quimlalarapduticos en combingciGn con ciclofosiamlda v
maotrotrexato (CMF), opirubicing y clelliesfamida (FECY o mototroxato y loncovoring {(MFE) . El rango e dosis
hahitual es de 500-600 mp/m2 do suporficie corporal como balus Intravonoso ¥ 50 ropite cada 3-4 semanas
sagun soa apcesario. En el tratamiento adyuvante de cancor de mama invasive primasio, ta duracién dot
iratamionta normalmeanie ¢s da & ciclos

Cdancear gastriva y sdncar dn la vnién pastroasolaglea:

La awimioterapla prooperatosiz cos of régimen EGF {eplrublcina, cisplating, fteorouracile) sa racomionda
actundmente. Lo dosis recomendadn da fluorovraslle os de 200 mg/m?2 de sipoerticie carporal al dia
administradi como perfusidn Intravenosa continwa durants 3 semanas. Sa recominnda fealizar B ¢lcios, pero
dapenderd dal éxito dol tratamiaito y 1a toleranela del paciente al medicamaonta.

Céncar da asftaga:

El flugrouracilo se usa ceminmenta en comblaacién cen clsplatine. o cisplatino y epirubicing, o eplrubicina
y oxaliplatino. La dosis varia entre 200-1C00 mg/m2 do suparficie cnrgmml al din administrada ¢omin
parfusion Intzavenosa continua duranto vasios dias y se ropte ciclicamente sagsin el réplmen.

En cancerss quo afoctan la parts Inferlor del eséfago, comunments so recomignda In quimloterapla
preopesatoria con tagimon ECF (spisubicina, ¢igplating, fluorauraciio). La dosls recomendada de Huorcuracilo
@5 da 200 mg/m2 de suparlicie corporal al dia administrada como perfesion Intravenosa continua duranto 3
$aManas y se repito ciclicamenta.

Géncer de pdncreas:

Flugrouracilo se usa preforiblomenta en combinacién con dclde tolinice o gemeltabina. La desis varla aniro
200-500 mg/m2 do suparficia corporal af dla administrada como belus intravenoso o porfusidn intravgnosa
wapun ol régimen v ia repaticidn clcicn.

Cancer de cabera y cuollo:

Fluorouracilo so usa preleriblemente an combinacién con cisplaiing o carboplatino. La dosis varia ontre
800+1200 mg/m2 de superficle corpoeral ol dia adminisirada como perfusion intravenosa contlrua duraro
varies dfas y so repife cicllcamanta segun el régimon.

En relacién o i administracién do S5-fluerpuracllo v clsplaling o earhoplatine an combinacion con
radioterapiin. por favor consulte % bibliograffs.

Pohlaclones papeclales

Insuficiencla renal o hepatica.

Se recomienda procauciéa y puede sof necesario reducir Ia dosls en pacientes con Insuliclencla renal o
hapatica.

Enkincton_posd)diicn
El flugrouracilo ne estd recomendado para uso an nifios dobido a 1a ausencia de datos sobre seguridad y
elicacts.

Paglentes do_edad avapzada
No es necesario e njuste de la dosis.

Contraindicaclonos

Hipersensibiidad al principlo 0 a alguno do los exclplentes incluldos on la termulacién. Ef
tluarouraciio estd controindlcado on los siguiontes casos:

- infeccionos graves (p. ). herpes zdster, varicoln)

- pasiantos gravemente dobllitados

- deprosidon dae la méduln dsea tras Ia radictorapia o el tratamiento con otros antinoeplasicos

= tratamiento de neoplaslas no mallgaas

Insuficloncia bepdtica grave

- Ej Selluorouracllo (5-FU) no za debo adminlstrar gn combinacién con brivading, sarivisdina y andlogos
La briveding, serivuding y andlogos son potentes inkibldoras de fa enzima que metaboliza el 5+FU, 1a
dihldrepirimidina deshlgrogenasa (OPD).

- Flugrovracito  (8-FU) a0 debe administrarse a  pacientes
deshidrogonasa (DPD).

+  Fluorouraciio estd estrictamoante contraindicade en mujeres embarazadas o en periodo de lactancla

- Deficlencla complata conacida de dihidroplrimidiea geshidrogeaasa (DPDY.

homoclgotes para  dihidropinmidina

Advertencias y pracauclonas esposiales de amplog

&l Nucrauraclio sdlo debae ser administrade por o bajo In estrécha supervision de v médico cualificado que
estd familiarizado con el uso de polentos antimetabalitos v disponga do las Instalaclones necosarias para ol
contral parlédice e los ofectos clinicos, biogulmicos y hematoldgicos durante vy despuds de la
administracion.

Todos tos pacientus debon ser lngrasados an el hosphal para 68 Eatamlanis nigial.
El tratamionto adecuado con fluorouractio normaimonte produce leucecitoposia, alcanzandose el valor mis
bajo dol recuento da Jaucacites por la genora) entre log dlas 7 v 34 del primer ciclo, aungue a voces se demora
hagta 20 dias. Normalmenta s¢ recupora la sormatidad ol dfa 30, Se recomlonds el condrol diarlo de las
plaguetas y ol recugnte de leucecitos; al tratamianto go dobe dotones sl las plaguelas doscienden por debajo
de 1400.000/mm3 o of nimoro de feucecios dosclendo por dobajo do 3.500/mm3. Si ol recuonto total ax
inferior a 2.000/mma3, y espueclalmonte sl hay granutociiepenta, se recemionda emplazar al paciente en
aislamlonio protecior en ol fiospital y tratarlo cen las modidas aprepladas pasa prevenle una infuceiGn
sistémica. Se dube discontinuar el tratamiento en caso o toxicidad severa.

£1 tralamiento 1ambién so doba delonor ai primor signe de dicera bucal o indicio do sfoctos miversos
gastrolntestinales tales coma estomatilis, diarren. homorragia digestiva o hamorragia en cualquier lugar. La
Teiacion ontro dosls ofectiva y toxica es puquania ¥ 1a respuesta torapbutica es improbable sin clerta texiekiad
Par fanto, se dobe tener precauclon on la seleceion do los pasiontes v el ajuste de la dosls. £l iratamlento sa
dobie detenor en gaso de toxicidad severa.

Cardlotoxicldad

Se ha asoclado cardlotoxicidad con fa torapla cor fuoropirimidian, mcluyanda infaro da miccardio, anging,
arribnia, misearditis, chogue cardlogénico, muesio sublta ¥ cambios eloctrecardiegrificos (inclayenda casos
muy raros de prolongacion de Ja QT). £stos eventas adverses san mas fracuontas gn pacientes que reciben
portfuslén contintta de S-flugresracito quo on aguellos gus recibesn par inyecciéa an bole. Por lo tante, sa dobe
tuner pracaucion on el tralamlanto de pacientes qua han exgerimentado dolor 2n ol pecho durante of Glrso del
tratamianto o an paclentes eon historia de enfarmedades del corazén, La funcién cardiaca se debe manitortzar
reguliirmante duranie el tratamiento con fluorouraclie. En casa do cardiotoxicidad savera e! tratamienio se
debe detoner

Et tluorouracila sa debo uzar con precauclén on pacientes cen Insuficiencla renal o hopdtica o icterlcla. Se ha

informado do casos alzladas de angina, anomalins del ECG v. on rarag ocaslonoes.. infarto de miocardio tras. Ja . ...

administracidn de Huorcuraciio. Por tanto, sa debe 1enar procaielén al tratar pacientes qua axpermeanien
dolor tordcico durante les clclos de tralamlonto o o pacienies con anlecesonies de cardigpatia

Encoefalopatia
8e han reporiade cazos do encelatopatia asoclado cen of tralamlente con S ~luorousacilo a parlir de dates
duranie Ia etapa do pastcomerclalizacion (inciuyendo encefalepatia hiparamandmica. lsucoencofatopalia).

Los signes ¥ sintomas do Ia encofalogalia sea estado montal altorado, confusion, desarientacion. coma o
ataxia. Si un paciente desarrolla cunlguiera da estos sintomas detener ¢f fratamionio y conlrolar fos nivoles
de amonio an suero inmaodiatamente. En casn do nivelos olevados de amonlo en suero Inleiar terapla para
robajar ¢ amonio.

Es pecesaria la precaucion cuando so administre fluorowracile en pagientos cen Insuficlongia hepdtica yro
rondl. Les pacientos con funcldn hepdtica y/o renal disminudida pusden tenor mayar slesqo de hiperamonemia
y ancefalopatla hiparamondmica.

Daofleiancia da dibidrapirimidina doshidraogenasa (DPD):

La activigad de 1a DPD detormina & tasa dol catabollsmo dol S-Nluorovracilo. Por [0 1anto, les paciontos con
deficlencla da DFPD presantan un mayor rigsgo da toxicidad relacionada con las ffuorepirimidinas, qua icluya,
por cjempla, ostomatitis, diarres, mucosilis, agulraponta ¥ neurctoxicidagd

La toxicldad refaclonada con la deficloncia de DPD se sucte producly durante o primar ciclo de tratamionto o
daspués do aumentar in dosis,

Doflcloncin completa dn DPD

La defislencla completa de DPD as rara (0,01-0,5% do la poblacién caucasizn). Los paclontos con una
daticlencla complala de OPD presentan wn aumenio del riesgo da toxicidad poteneiaimente maorial o mortal y
no deban rocibir tratarionto con Fluorouracilo,

Rotlcioncinparclalde. 020D

Se estima quuo la deficlancia parciat do DPD afecta a un 3-9% de la pobiacién caucdsica. Los pacientas con
tena deflicfencia parcial de BPD proseatan un rlesgo incremoenstade da toxisidad grave ¥y polenciainzente mortal,
o debo consierar una dosis de inicio reducida para fimitar esta toxlsidad. La deficlencia de DPD se dobe
consldarar como en parametro i tongr ¢n cuenta on combinzelén cen otrag medidas habitsiglos para (a
reduccion de dosis. La roducclan de 1a dosis Inlclal puade afectar a la elisacla dei tralamiento. Si no so
exparimenta una toxicldad grave, o5 positlo aumentar las dosis postesiores Bajo una estragha momtorizacion.
Brughas.parain deflciencia de DPD

Sa recomienda un anilisls fenotiplco y/o genotipice antes de Iniciar ol traimmionte con Fluarouracilo, & pesir
da las dudas respocto o las metedologlas optimas de 1as pruebas antes del tratamiente. S debon lener en
cuanta las directrices ciinlcas corcespondionias.

Gacaclorzagién.agoilpica. dela dolicloncia do DEG

La realizacion do pruchas para dedectar muiaciones raras del gen DPYD anles del tratamiontc puede sarvir
para identificar a pacientas ¢on daliciancia do DPO.

Hay cuatro variantos dal gos GPYED {€.1905+1G>A [tamblén conocida como DPVE“2A], ¢ 16797>0G
[DPYD* 3], c.2846A>T ¥ ¢.1236G>AHADB3) nue puedon provocsr una ausencia 1olal o una reduccion do la
actividad onzirndtica de In DPD. Otras varlantas raras también pueden esiar asociadas con un aumento del
riesgo do toxlcidad grava o potencizlmante mortal,

También se conoce que clertas mutaclones homecigotas ¥ heterocigolas compuastas an al locus dol pgan
DPYD (p. o], combirccicres ¢a (35 cuatro varianies con al moenos wn alolo de ¢.31905+436>A 0 ¢ 1679TxG)
provoean una ausencka total o cast tolal do actividad anzimdtica de [a OPD.

Los paclomes con doterminadas varianies hetorocigotas dal gen DPYD {(coma las vadantes ¢ 1905+1G>A,
£.1679T>G, c2846A-T y c.1236G>A/HapB3) prosastan un mayor rigsgo de toxicidad grave cuande son
tratndos can tluoroptrimidinas.

La trecuescla dol gonolipo ¢ 18908+1G>A helerocigoto en al gon DPYD en fos paclentes caucisicos os e
aproximadaments un 1%, da un 1,1% para ¢.2846A>7, de un 2,6 a §,3% para la variante ¢.1236G:-A/MHapB3
y da un 0,07 1 0,1% para c 167970

Los datos sobro 17 frocuancia de fas cuatro variantes del gon DPYD en otras pobiaciones distintas do la
catcdsicn san limitados. £€n ol rmomeato octual, las guatro vadantas ool gon DRPYD (G 19054 1G»A,
¢, 1G79T>6. ¢.2846A>T v ¢.1236G>A/HapB3) se considoran practicaments ausonies on pabiacienes do origon
atricano(-amaricano) o aslitico.

Garnelerizaciontenotinlca_de ln datlclgncla e QPR

Para #a caragtoszacién tanotipica da la deficloncla de DPD, se recomienda la medicion pravia al tralamientc
de los nivefes plasmadtices de uracllo (L}, of sustrato onddégeno e ta OPD

Las concantracionas slovadas de uracilo antos dol tratamionto estan selacionadas con un aumaento del rlesgo
de toxicidad. A pasar de fas dudas acerea de los umbrales quo definon $a deficioncia complota y pareinl de
DPD, un aivel do uracllo an sangre 16 ng/ml ¥ < 150 ag/ml 56 debe considarar indlcative do doficiencia
pazclal de OPD y asaciado con un aumento del rlasgo de toxicidad por fluoropirimidizas. Un sival do uracllo
an sangro 150 ng/ml 5o dobe considarar indieative de doficiencla complota de DPD y aseciado con en rigego
do toxlcldad por fluoropirimidinas patenclialmante martal o martal,

Dekido al riesgo do Infecclenes gravos o mortales sa dabe ovitar Ia vacunacldn con una vacuna atsnuada an
los paclonies tratados con Sefluorcaracllo. So debe evitar ol contacto con parseaas que han gldo tratadag
racigntarmonta con vacunas del virus doe la potio.

No os recomundable una exposicion prolangada a la luz solar debido al riesgo de fotosansibllidad. Usar con
precauvcldn an pacionies qua han reclbido radiacion péivisa a dosis olovadas,

Measnitorizaclon tarmagosersnautl mdeILﬂmjﬂimmnmmm

La manltorizacién rarmncoleranemlm dal &-flueroruraciio puede mejorar los resuitados clinlces an pacientes
que racibon parfusiones centinuas de 5-Nuorouracilo al redugir las toxicidades y mejorar la eficacla. £ Area
Baje la Gurva (AUC) dobe aslar entre 20 y 30 mg x hi.

Lombinacién de S-fluorauzacilo v cide folinlee

El perfil de toxicldad def S-flunrouracilo pueda sor mojerado o modificado por el dcido follnico. Las
manHostaclones mis comunes son Mucopenla, mucositis, cetomatitis y/o diafrea que puedon ser dosis
Iimilantas. Cuando acido folinlce v S-fluorouraciio sen utlllizados en combinacidn, 1a dosis da fluorouracilo
debe raducirse mas an casos da toxicldad que cuando fldarouracile se wiiliza solo. Las toxicldades
observadas en paclentas tratadoes con la combinaclén son cualltativamente similares a fas observadas &n
pacientns tratados con S-Hucrouraciio sole.,

So observa toxicldad gastrolntestinal mds cemoinmuonto ¥ pueddg sar mas grava o inctuso petenclalmenta
menal (particularmante la estomantis v Ia diarrsa). En casos sevoros, 5-ffuoratracile y d¢ldo fetiniga deben



29r rotirados o iniclarga una lorapla Intravonosa do apoyo, Doban indicarse n log paclontes que dobop
consultar a su madico inmedlatamente i sg produco diarrea (Ulceras ¢o levas o modaradas) y/o diarrea
(heces acuosas o deposiclonss) doa vages af dia.

Se debe tener espectal culdado en ol tratamiento de anclanos o pacientes debilitades, ya que esios paclentes
pueden tener mas riasgo do toxicidad severa.

Las muzforas en odad fortl y Jos hombras deben usar antlconcoptivos eficacos duranta el tratamionto y hasia
G moses despuds da su finaiizacion.

Los paciontas tralsdos do forma concomitante con fluarouraclle v feniolna, debon sometarse a prizabas
periddicas debido a la pagibllidad de un aumenta del nivel de fenliolna on sangra.

Sodia:
Fluorouracile inyectable BF contisne 7.78 mmal (179,2 mg) de sedio par dosis diarla maxima (800 rag/m12).
Esto debe tomarse on considoracion para pacientes con una dieta controlada e sodio.

Interacclon can atros modlcamantos y otras rnrmns de lm-rauch‘m

Se ha informado de qua diversos agentas modulan b na ia allcacln antineoplisica o la toxlcldad
det fluoraurasilo. Los farmecos mas habituales Incluyun mptotrexata, metranidazol, leucotorina, interteran
alfa y atopurinol.

L eficacin y la foxicidad del &-Hluorouracllo puaden aursaniarse cuando S-fluerouraciio se usa on
combinacion con dcide folinlco. Los stectos secundarios pusden ser mas pronuncizdos y puede producirse
diarrea gavora, Se han observade diarreas martales sl se a¢ministzan BOD mg/m? de fuorouraclio (bolo |.v.
una vez por semana) junto con Acido folinlco.

£n combinaclén con olras sustanclas mislosuprasoras, 6% necesarlo un ajusie do la dosillcacién.
Radlaterapla concemilanta 0 provia pusda requorir una reduccian de la dosls. Paede aumentarse ia
cardigiexicidad do antraciclinas

€ fluorouraclle no se dsbe administrar ¢onjunizmenic con clozaping «obicde al
agranuiocitosis.

miyor rigggo do

Se ha informrado de mayor Incidencla de infarto cerebral en paciontes con cdncer erofaringen tratados con
S«flucrouracilo y cispiatine.

Se ha Intormade de notables eievaciones del tlempo de protrombina a 1N ga un nomero roducldo de
pacigntos egtabilizadas con un tralamignto con warfarina tras ol inicio dol régiman de #uorouracila.

La enzima dihldroplrimiding deshideoganasa (DED) desompeha un papel Impartanie en al metabollsmo dof
fluoreuractlo.

Los andlegos de nuctassidos, por alompla la brivuding y la sorivuding, pueden Inducir a un aumento de las
cangentiaciones plasmaticas de 5-FU o de olras fluorepinmidinas acompaiiados da reasclonss foxlcaldglcas.
Por ello, sg racomisnda guardar un intervalo da tiempo da como minlmo 4 semanas entre o administracion
de fHluorausacilo y brivuding, serivuding y anfilogos.

Si aplica, previamento al tratasiento con S-fiuoropigmidas, deserminar Ja actividad-del enzima DPO.

La clmatidiaa, ¢ motronldazol y el interfaron puedon aueaniar ¢l sivel plasmatico de S-fluorcuraciiy, y duv ose
mado, aumentar i toxicidad dat S-ffvorouracito.

En paciantes (ua reciban fonitoina y S-fluorouracllo simultdneamaents, se ha Informadoe de un Incremento de
Ia concentracion plasmdtica do fonitolna gue ocasiona sintomas de toxlcidad per este farmaco.

El fluorouraciio muojora la acelén de otros farmacos citostéticos y do )a radiotorapia.

En pacientas quae recibieron cicloleslamida, metotroxato ¥ S-fluorousacile, la adicion de diurdticos tHazidicos
predujo una dismiauclén mas mareada del namero de grasuleeilos en SOMPArEEdN con pacientes que No
recibiaran las tiazidas.

Se ha obssrvado hepototoxicictad (aumente de fosfatasas alcadinas, transaminasas ¥ bilirrubina) de forma
frocuenta en paclenies que rocibioron S-fleorouracito on combinacién con levamiaal,

En pacionies cen cincer do mama se ha notiflcade un aymento deal riesgo de eventos tromboembdlicos, an
la terapia combinada con S-fluarouractio, sisletosfamida, melotroxate y tamoxifena,

£uada darso mucositls grive, potesclalmanta paligrosa para la vida trag [a administenglin concomitanta de
vinoreling y S-flucrouraciloacida felinico.
e deben evitar (a5 vacanaciones con vacunas atanuadas an pactonies inmunodepsimidos,

Fartilidad, embaraza y lactancka

Embararg:

Aunnue no hay estedlos adecuados y bion controlados on mujoros ombarazadas, so han netificado detsctes
on el lete v abortos.,

Las mujores en edad f6rtis debon utilizar medidas anticonceptivas alicaces dyranie y hasta G messs despuds
del fratamiento. Si se usa ol tAarmaco durante el ambaraza, o &l Ja paclente se guada embarazada mientras lo
toma. so le debe intormar exhaustivamente acerca del posible ¢desgo para el fetoe y recomondar el
asesoramianto gandtico. Fluouracile sdle debaria uillizasrse durants ol ombarnzo sl el boansliclo polancial
justitica el rlesgo petencial para el folo,

Fartilidad:

1os hombres debor evilar conceblr un hijo durante of tratamisnto y hasta 6 mesos dospusds dol cose dol
tratamianto can Usorcuracilo. Se dobe buscas asosaramiento sobro la consorvacloin del esperma antos del
jratamienta dado qua el tratamiento can Huarouracilo pucde causar astarilldadg irrovaersiblo,

iactancia:
Dado que so dosconoco i ot ffuorcuraciio pasa a la lecha matarna, s debs istesrumpir la lactancia st la madra
recibe tratamianto ¢on Hudrovraclio

£foctos sobre ta capocidad para conducle y utliizar méquinas

#o se han realizado sstudles de jos ofuctos Sobra a capacidad para conducle y utitlzar maguinas,

El iluorauraclle pusde Inducir efactos adverses como piduseas y vomitos. También puede producir
acontecimignios adversos sobra el sistoma nporvioso y camblos visuales que podeian intorforr en fa
conduccién o el uso de magquinaria pesada.

HRoacciones advorsas

Las frocuencias se definan con ks sigutentes Intervalos de frecunncia;
dMuy frecoenta ( 8410)

Fragueate { 1/100 a < 1/10)

Poco frocuento § 1/71.000 a < 17100} Raras { 1/10.000 a < 1/1.000}
Moy raras (< 1/10.000)

Doesconocida {no so punde caloular a partic de los dates disponibles)

Trastornos de 12 sangre v dal sistema lintatico:
My frecuonlos )
Mielodapresién (Aparlcion: 7-10 dlas, puato minimo: 9-14 dfas, recuppracion: 21-28 dias), noutropenia,

frombociopania, lencopanla, agranvlocitosis, anomit y pangitopania.
Frecuaptas Neutropenia tebril

det s i tégi
Muydrecuantos
Broncesspasmo. immunodepresion con un mayor rlasgo de infecclon.

Baras
Rueacceiongs aldrgicag generalizadag, anatilaxis, chogue analilictico.
1nd 1 & Infast

Muy. frecugning infeccionos

Trastornos ohdocrinos:
Barag
Incremento de T4 (tiroxina total). iIncremento de T3 {triyadotironina)

dol mealaholi ¥ Ia nutricidn:
Mupclreouantes Hiperuricemia,

Trastornas peiqulitricas:

Pago.frecuentes Euforla

Baras

Puado darse estado de conlusion revarsibta
Muy.raras Desorientacion

Trastornas deb skstema nerdaso:
Pogo frecuentes

Nistagmo, dolor de cabeza, marens
somnolencia.

Muy. raras

Sintomas de leucaencefalepatia Incluyendo ataxia, sindrome corebeloso agudo, disartria,
dosorlontacion, miastonta, afasia, convulsidn o coma, Insuficignela ronal.

Rasconesida

Puede acurtir neuropatia perlférica, encelatopatia hiperamoniémica

\ sintamas de la enfarmedad de Parkingon, signos plramidaies, oufora

confusion

Traslornas ocularos:

£ tratamlente sistémice con flucrouraclie se ha asoclado a varlos lipos de toxicidad ocular.
Eogodrocsumien

Lagrimacion axcesiva, vislén borrosa, altaraclon dol mevimiente dol ofo. nouritls Gptica, diplopia, reduccion
¢la 1a apudeza visual, folofobla, conjuntivitls, blofaritis, ectraplion, dacriostenosis.

Trasternas cardincos:

Muy_fracugntos .
Anomalias isquémicas on ol ECG.

Eracuanion

Angina de peche ~ como doelor tordcico.

Eoco trnguontes

Arrlimila, Infarte de miocardio, Isquoamia del miocardle, miocarditis, Insudiclencia cardiaca, miocardiopath
dilatada, shock cardiaco.

Muy.raras

Farada cardiaca, muerto cardiaca sabita,

Los acontocimlantos adversos cardioldxicos acurron principalmente durants ¢l primer ¢iclo g Lratamients ¢
unas horas después. Hay 0 mayer rinsgo de cardiotoxicldad en pacienies con enfermadad coronaria provi;
o tniccardiopatia.

Banconogida

Taqulcardln, flsnea, pericarcitis.

Trastornos vasculares:
Baraz
1sguamia carebral, Intestinal y perliérica, sindromo de Raynaud, tramboembolla, trombofiebitis / saguimientc

do fas vanas.
= tes Hipotensidn,

Muy Irecusnis

Los episodios adversos gastrolntestinales son muy comunes y pucden ser polencialmenie mortafes
Mucositia {festomatitis, esefagilis, faringitis, proctitis), anoroxia, diarrea acuosi, Naueas, vomios.

Eoco troc

Deshidralacién, septicemia, Gleora y homarragia gasirolatesting {quo puede dar hzgar a la inlerrupcién de
tratamionto), esfacolacion.

Teastornog hopatobillares:
Eoc 5

L
Dane de las chhzlas hepaticas.

My g
Necrosis hepatica (casos con dosenlaco mozial), osclerosis billar, colocistitia.
Trn:tumus de 18 pEal y del tojido subculdnao:

LATIEE
A!opucla que pucde chservarse en un ndmero sustancial da casos, particularments mujeres. pero que o
revorsiblo.
Se ha obsorvado el sindrome de oritrodisestesia palmo-plantar (sindrome mana-pia) con  periusior
prolengata y conlinua & dosis aitas.
El sindroma so inicla con diseslasia de fas palmas vy plantas de fos ples que progresa a dolor y dotor a |
palpacidn. Seg asocia a inchozdn simatrica ¥ erltoma de la mano y el pio.
Poco frocusnles
Dormatitis, alteracionos cutdnens (p. ¢]. plal saca, erealdn fisuras, aritosna, oxantoma maculopapulosd 1
prurlginosd), exanlema, urticaria, fotasensibilidad, hiparplgmentacion do Ja piel, hiperpigmoentacédn a franjat
o daspipmontaclén cerea de jas venas. Comdlos on las ufas (p. of. pigmentacion azal superticial y difusa
hiporpigmantacidn, onicedistralia, detor y angrosamionto dol lechae ungueal, paroniguia) ¥ onlcolisis.

Trastornos del aparalo reprotuctor ¥ de 1a mama:
B rpouenies
Teastorne de I espermalogenasis y de ta ovulaclon.

Traslornos genorales y altoraciones en of lugar de adminlstracién:

Muy frecuentes

Rotraso an Ia cicatrizacién de herldas, eplstaxis, , malesiar, debilidad, fanga.
Qoscanockia

Fiobre, docoloracion de venas proxima al lugar de Inyacclén.

P nos da alkm! Ifin ¥ oiras manlpulaciones

Qlrectrices do manipulactdn cltoldxica

Fluorauzacllo solo dobe prepararse por un médico o bajo la suporvisién de un médico cualificado caol
experioncia en ef use do farmacos quirmioterdplcos para ol tratomiento del cancar. La praparacion solament:
dehe realizarse ga 1na cabina asdpiica o cdmara acondicionada para el manoje de citostaticos,

5i el madicamento se derrama, les cporadores doben utilizar guantes, masearillas $aciales, protacclon ooula
¥ un mandil dasechabia y limplar of matarial derramado con un matecial abscrbonta guardiada en ol 4rga pari
dicho fin. El drea se doba lmplar a continuncion y todo el material contasminado se debo depositar en uni
bolsa o contenedor do residuos cltotoxicos y soliar para su incineracion.

Contaminaclén
E1 Fluorouracilo os irritanta, sa deba evitar el contacte con la pied y las mucosas.

£n caso de coniacto con la piel o los ojes, el drea afoctada se dobe lavar con abundante agua o suero saliag
normal, L erorsa do hideosaortisena al 1% so puode gsar para tratar el gscozor transitoso de la pigt Sa dobt
buscar conygalo Médico s los olos estan afeciados o si se inhala o inglere (a proparacién.

Primeras auxiilos

Contagto con log ofod: lavar inmediatamente con agua abundanto y consultar al médico. Contacta con la plel
lavar a fondo con agtay jabon y quitar la ropa contaminada

Inhataclén o ingestitn: censultar at médice.

Diroctrices para preparacton
a}  Los fdrmagos quimioterapicos doben ser preparados piara la admiénisiracion s6lo par profosionalas qui

fqan sido formadoes en el uso soguro da la preparacion.

b}  Las operaclones lales come (a roceastituclion dal poive ¥ la transterencka a joringas debon ser realizadas
s0lo o ¢l drea designada para olfo.

¢} El persorial quo fleve & cabe ostos procedimiontos dobe estar adecuadarnonio proleqida con rop
especlal, dos pares de guantes {uno de itex y otro da PVC; cen ol pimaere dabajo del de PVC) pasi
cubrir las dilerentes pormeabilidacies a o diversor antinooplasicos, y gajas protectoras. Para I
proparacion y admiristracion da productos cltotdxlcos so deban usar sismpre |e2ingas y accescrios car
clorse Luer Lock.

{d) 5o racomlonda § los empleadas embarazadas que no manipulon jos farmacos quimioterapicos,

{e) Ramitase a Ing directrices locatas gntes do comeanzar.

Eliminaclén

106 Jeringas, envases,
colocarse

en una bedza do plistico gruess & otro snvase Impermeable, marcado como residiso ciloldxico, e incinorars:
a una tamparatura minima do 790°C.

Se punde grar fa tnactivacion quimica medianie Bipoclorite sadlco ai &

matariales absortentos. soluciones y demas mateslales confaminacos dobas

%% durante 24 horas.
Almacanar a temmiperatdra Inferior a 30°G. Proteger de la ez, No congelar

Nata: 8i so forma un preeiplingo comoe rogultade di la exposicion a bajas temperaturas, vuelva a disclverlc
calantindolo a 60°C con agitacian vigerasa y déjelo enfriar a la temperatura corporal antes de usarlo.

Maniéngase fuars tol alcance de los nifiog.
Vanta con raceta médica.

" 14m: Caj 3

71 vl con 13 mL

Banutacturade por;

Caglin Poinl Labarataries Lid.,
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