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Antineoplasico antimetabolito andlogo de la uridina (base pirimidica), inhibe la
divisién celular por blogueo de la sintesis de ADN (inhibicién enzimatica) y por
formacion de ARN de estructura defectuosa (inclusién del fluorouracilo).
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USO CLINICO

El fluorouracilo no estd recomendado para uso en nifios debido a la ausencia de datos sobre
seguridad y eficacia (E: off-label). Sin embargo, existe bibliografia cientifica que avala su uso en:

« El tratamiento del carcinoma de estémago, colon, recto, mama y pancreas (E: off-label).

e Ademas, también se usa, fuera de las indicaciones autorizadas, en el tratamiento de cancer de
cabeza y cuello, vejiga, cérvix y hepatoblastoma (E: off-label).

» Tratamiento topico de keratosis actinicas o solares multiples o carcinomas de célula basal
superficial (E: off-label).

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

Uso sistémico en ninos (referido a protocolos individuales):
Inicio:

* 400-500 (12 mg/kg) mg/m’/dia IV (dosis maxima: 800 mg/dia) durante 4-5 dias cada 4 semanas.
* 500-600 mg/m*/dosis cada 3-4 semanas.

Mantenimiento:

 200-250 (6 mg/kg) mg/m?/dosis cada 48 horas hasta 4 dosis; repetir cada 4 semanas.

« Dosis Gnicas en bolo IV semanal de 500 mg/m* (15 mg/kg).

* Alternativamente, se puede administrar 5-15 mg/kg/semanales como dosis Unica sin exceder la
dosis maxima de 1 g/semana en pacientes que no toleren la pauta previa.

Pautas de infusion intravenosa:

* 500 (15 mg/kg) mg/m’/dia en infusién de mas de 4 horas durante 5 dfas.
 800-1200 mg/m? en infusidn continua de entre 24 h y 5 dias.
» 1000 mg/m?*/dia durante 3 dias.

La seleccidn de una dosis y pauta de tratamiento apropiadas depende del estado del paciente y si se
va a administrar solo o en combinacién.

Es habitual calcular la dosis segun el peso real.
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No esta recomendada su utilizacién en caso de bilirrubina >5 mg/dl.
Uso tépico:
* Aplicar diariamente 1 o 2 veces al dia.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al fluoracilo o a alguno de sus excipientes.

Infecciones graves (herpes zéster, varicela)

Depresion de la médula dsea tras la radioterapia o tratamiento con otros antineopldsicos.
Utilizar con precaucion en caso de pobre estado nutricional.

No se debe administrar en combinacion con brivudina, sorivudina y analogos, puesto que son
potentes inhibidores de la enzima que metaboliza el fluoracilo, la dihidropirimidina
deshidrogenasa.

 Se debe evitar la vacunacién con vacunas de virus atenuados y evitar contactos con personas
gue han recibido vacunas con virus de la polio.

PRECAUCIONES

e Utilizar con precaucién en enfermedad hepatica y renal.

e Utilizar con precaucién en pacientes sometidos a altas dosis de radiacion pélvica.

Utilizar con precaucién en caso de tratamiento previo con agentes alquilantes.

Produce eritrodisestesia palmo-plantar, relacionada con la dosis.

Debe ser administrado por personal cualificado y experimentado en la terapia citostatica y en
un ambiente de hospitalizacién.

EFECTOS SECUNDARIOS

 Gastrointestinales: nduseas y vomitos y mucositis en diversas localizaciones del tracto
digestivo.

» Neuroldgicos: somnolencia, parestesias, ataxia cerebelosa, eritrodisestesia palmo-plantar. Se
ha observado el sindrome de eritrodisestesia palmoplantar con perfusion prolongada y continua
a dosis altas.

e Mielosupresion: predomina la leucopenia. La mielosupresion es menor si la administracion es en
perfusion continua.

 Cardiovasculares: casos aislados de angina, anomalias del ECG y en raras ocasiones de infarto
de miocardio. Se debe prestar atencién a los pacientes que experimentan dolor toracico
durante los ciclos.

 Fotosensibilidad: se debe evitar la exposicidon prolongada a la luz solar y utilizar adecuada
proteccién solar.

¢ Otros: alopecia, conjuntivitis.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

e Por su efecto inmunosupresor, puede disminuir el efecto de la vacuna bacilo de Calmette-
Guérin (BCG). Debe evitarse la combinacion.
e Por su efecto inhibidor de CYP2C9 puede aumentar la concentracién sérica de carvedilol,
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diclofenaco. Es necesario monitorizar la terapia.

* Por su efecto mielosupresor, puede potenciar la toxicidad hematoldgica de clozapina y
leflunomida. Debe evitarse la combinacidn.

e Por su efecto sobre la inmunidad, puede aumentar el riesgo de infecciones graves asociado al
uso de anticuerpos como denosumab o natalizumab. Es necesario monitorizar estrechamente la
terapia. Ademas, no se deben emplear vacunas de virus vivos o atenuados.

e El uso combinado con gemcitabina puede incrementar las concentraciones séricas de
fluorouracilo. Se debe monitorizar la terapia.

e El uso combinado de leucovorin puede potenciar la toxicidad de fluorouracilo, debido a su
capacidad para potenciar su efecto. Se debe monitorizar la terapia.

 El metronidazol puede aumentar la concentracion sérica de fluorouracilo. Se debe monitorizar la
terapia.

e Puede aumentar la concentracidn sérica de fenitoina. Se debe evitar la asociacidn.

e Pimecrolimus y roflumilast pueden realzar el efecto adverso/téxico de fluorouracilo. Evite la
combinacion.

e Cuando se combina con sorafenib, se deben reducir las dosis de fluorouracilo, ya que tiende a
incrementar sus concentraciones séricas. Se debe monitorizar la terapia.

 Fluorouracilo puede alterar los niveles séricos de anticoagulantes antivitamina K y de vitamina
K. Habra que hacer un seguimiento estrecho de estas terapias en caso de asociacion.

DATOS FARMACEUTICOS

Excipientes:
Presentaciones para uso parenteral:

 Hidréxido sédico y acido clorhidrico para correccion de pH.
e Agua para preparaciones inyectables
* Nitrégeno.

Conservacion: a temperatura inferior a 25 °C. No refrigerar o congelar.

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafia pueden consultarse en
linea en el Centro de Informacidn de Medicamentos de la AEMPS (CIMA),
http://www.aemps.gob.es/cima, y en https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum en el
enlace “Presentaciones” correspondiente a cada ficha.
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La informacion disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por
el Comité de Medicamentos de la Asociacidon Espanola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningtn caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).
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