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a Acler® en una lesién, la respuesta se produce con la nte secuencia: eritema, por lo
general seguido de una vesiculacién, descamacién, erosién y re-epitelizacién. Acler® debe ser aplicado
preferiblemente con un aplicador no metalico o con un guante adecuado. Si Acler® se aplica con los dedos, las
manos deben lavarse con cuidado inmediatamente.

Tratamiento de queratosis actinica: aplicar la crema 2 veces al dia, en una cantidad suficiente que cubra la
lesién. Se debe continuar con la medicacién hasta que la respuesta inflamatoria alcance la etapa de la erosién,
en ese momento la aplicacién del mismo, deberia interrumpirse. La duracién usual de la terapia es de 2 a 4
semanas. La curaciéon completa de las lesiones, quizas no sean evidentes durante el |° o 2° mes, después de
terminar la terapia con Acler®.

Tratamiento de carcinomas superficiales de células basales: aplicar la crema 2 veces al dia, en una cantidad
suficiente para cubrir las lesiones. El tratamiento debe continuarse al menos 3 a 6 semanas. La terapia puede
requerir 10 a 12 semanas antes de que las lesiones sean eliminadas. Como en cualquier condicién neoplasica, el
paciente deberia ser controlado durante un periodo de tiempo razonable. La superficie cutanea tratada con
Acler® no debe superar los 500 cm?. Si las lesiones son més extendidas, se aconseja tratar una después de otra.

CONTRAINDICACIONES

Acler® se encuentra contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes.
Acler® puede causar dafio fetal si es administrado mujeres embarazadas. No hay estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas tanto para la administracién tépica como para la parenteral de
Fluorouracilo. Miltiples defectos de nacimiento han sido reportados en un feto de una paciente que se tratd
con Fuorouracilo intravenoso. Se ha demostrado que el Fluorouracilo es teratogénico en ratones, ratas y
hamsters, cuando la dosis dada es equivalente a la dosis usualmente administrada a los seres humanos por via
intravenosa. Sin embargo la cantidad de Fluorouracilo absorbida sistémicamente después de la administracién
tépica para la queratosis actinica, es minima (ver Accién farmacoldgica). El Fluorouracilo exhibié su maxima
teratogenicidad cuando se administré a ratones en inyecciones intraperitoneales de 10 a 40 mg/kg durante el
dia 10 o 12 de gestacién. De modo similar, dosis intraperitoneales de 12 a 37 mg/kg administradas a ratas entre
los dias 9 y 12 de gestacién y dosis intramusculares de 3 a 9 mg/kg administradas a hamsters de entre 8y ||
dias de gestacion, fueron teratogénicas y/o embriotéxicas (tuvo como resultado un aumento de la resorcién y
embrioletalidad). En monos, dosis de 40 mg/kg, administradas entre los dias 20 y 24 de gestacién, no fueron
teratogénicas. Dosis mayores a 40 mg/kg tuvieron abortos como resultado.

Acler® esta contraindicado en mujeres que estén o pueden quedar embarazadas durante la terapia. Si se utiliza
esta droga durante el embarazo, o una paciente que la esta utilizando queda embarazada, debe ser informada
del riesgo potencial que corre el feto.

ADVERTENCIAS

Evitar el contacto con los ojos. Ante un eventual contacto con los mismos lavelos con abundante agua. La
aplicacién en mucosas debe evitarse debido a la posibilidad de inflamaciones y ulceraciones locales.
Adicionalmente, casos de aborto y defectos de nacimiento, se han informado cuando Fluorouracilo fue aplicado
en areas de mucosas durante el embarazo.

La oclusién de la piel con la resultante hidratacién, ha mostrado aumentar la penetracién percutanea de varias
preparaciones topicas. Si se emplea oclusién en el tratamiento de carcinomas de células basales, es posible que
haya un aumento en la severidad de las reacciones inflamatorias en la piel normal adyacente. La gasa porosa
puede ser empleada por razones cosméticas, sin aumentar la reaccion.

La exposicién a rayos ultravioletas debe ser minimizada durante e inmediatamente después del tratamiento con
Acler®, ya que puede aumentar la reaccién.

En caso de enrojecimiento e hinchazén anormal de la piel (por posible aparicién de una respuesta inflamatoria
por reaccién alérgica), consulte a su médico.

PRECAUCIONES

Existe la posibilidad de que se incremente la absorcién a través de la piel ulcerada o inflamada.

Pruebas de laboratorio: cuando la queratosis actinica no responde, debe realizarse una biopsia para confirmar el
diagnéstico. Se deben realizar biopsias de seguimiento, como esta indicado en el tratamiento del carcinoma de
células basales superficiales.
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Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad: estudios adecuados no han sido efectuados en animales para
evaluar el potencial cancerigeno con Fluorouracilo. Los estudios con el ingrediente activo de Acler®, 5-Fluorouracilo,
han mostrado efectos positivos en pruebas in vitro para la mutagenicidad y en el deterioro de la fertilidad.

Mientras no se observé ninguna evidencia de actividad mutagénica en la prueba de "Ames" (3 estudios), el
Fluorouracilo ha demostrado ser mutagénico en el ensayo de recuento con Bacillus subtillis. El Fluorouracilo
produce pequeias mutaciones en el Saccharomyces cerevisiae. Se ha informado que el 5-Fluorouracilo
produce un incremento en aberraciones numéricas y estructurales cromosémicas en linfocitos periféricos de
pacientes tratados con este producto. Las dosis de 125 a 250 mg/kg administradas intraperitonealmente, han
mostrado inducir aberraciones cromosémicas y cambio en la organizacién de los cromosomas en la
espermogamia en ratas. La diferenciaciéon espermatogonial fue inhibida también por el Fluorouracilo, dando
como resultado esterilidad pasajera. Sin embargo, en estudios con una cepa de ratén, sensible a la induccién de
anormalidades de la cabeza del esperma, después de la exposiciéon a una gama de productos quimicos
mutagénicos y cancerigenos, el Fluorouracilo fue inactivo en dosis orales de 5 a 80 mg/kg/dia. En ratas
hembras, el Fuorouracilo administrado intraperitonealmente en dosis de 25 y 50 mg/kg durante la fase pre
ovulatoria de ovogénesis, redujo la incidencia de apareamientos fértiles, demoré el desarrollo de embriones
preimplantacién y postimplantacién, aumenté la incidencia de letalidad e indujo anomalias cromosémicas en
estos embriones. Ha sido informado que dosis intravenosas simples e inyecciones intraperitoneales de 5-
Fluorouracilo se utilizan para matar espermatogonia y espermatocitos diferenciados (de 500 mg/kg) y para
producir anormalidades en el espermatide (de 50 mg/kg) en ratones.

Embarazo: Efectos teratogénicos: categoria X. (ver Contraindicaciones).

Lactancia: no se sabe si Acler® es excretado en la leche humana, ya que existe alguna absorcién sistémica de
Fluorouracilo después de la administraciéon tépica (ver Accién farmacolégica). Como muchas drogas son
excretadas en la leche humana y debido a que las reacciones adversas son potencialmente graves en lactantes,
se deberia tomar la decisién si hay que interrumpir el empleo de la droga o de la lactancia, teniendo en cuenta
la importancia del tratamiento para la madre.

Uso pedidtrico: no se ha establecido la seguridad y la eficacia en nifos.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes de Acler® ocurren localmente y estan, casi siempre, relacionadas con la
extension de la actividad farmacoldgica de la droga. Estas incluyen escozor, descamacion, dermatitis alérgica de
contacto, eritema, erosiones, hiperpigmentacién, irritacién, dolor, fotosensibilidad, prurito, erupciones, tlceras.
Las Ulceras y otras reacciones locales, fueron informadas en casos de aborto y defectos de nacimiento (defecto
ventricular septal) cuando Fluorouracilo se aplicé en areas de mucosas. La leucocitosis es el efecto secundario
hematolégico mas frecuente.

Efectos indeseables: Sensacién de escozor en el lugar de la aplicacién, aumento de la sensibilidad de la piel a la
luz solar, prurito, exudado, rash cutaneo, inflamacién o sensibilidad anormal al dolor. Si las mismas persisten,
consulte a su médico.

Otras reacciones adversas que han sido informadas infrecuentemente aunque la relacién causal es remota, son:
Sistema Nervioso Central: trastornos emocionales, insomnio, irritabilidad.

Gastrointestinales: gusto a medicamento, estomatitis.

Hematoldgico: eosinofilia, trombocitopenia, granulacién téxica.

Tegumental: alopecia, supuracion, incomodidad, urticaria, erupcién de la piel.

Sentidos especiales: reaccién conjuntival, reaccién cérnea, lagrimas, irritacién nasal.

Mixto: herpes simple

SOBREDOSIFICACION

Adn no se han informado casos en que haya habido sobredosis por la aplicacién tépica de fluorouracilo.

La DL50 oral para cremas de uso tépico al 5% fue de 234 mg/kg en ratas y 39 mg/kg en perros. Estas dosis
representan 1.7 y 1.95 mg/kg de Fluorouracilo, respectivamente. La aplicacién tépica de la crema al 5% en
ratas, produjo una DL 50 mayor a 500 mg/kg.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros
de Toxicologia:




