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ACLER i
S-FLUOROURACILO ¥
0.5%- 1.0% - 5.0% 5 3 y
CREMA
Venta Bajo Receta
COMPOSICION:
Cada 100 gr de producto contiene

ACLER 0.5% P/P: 5-Fluorouracilo 500 mg,
ACLER 1.0% P/P : 5-Fluorouracilo 1.0g,

Excipientes: Vaselina solida 22.5 g, Alcohol estearilico 15.7 g, Propilenglicol 12.0 g

Polisorbato 60 5.25 g, Metilparabeno 0.2 g, Propilparabeno 0.015 g, Hidréxido de sodio
csp pH, Agua purificada c.s.p. 100 g

ACLER 5.0% P/P: 5-Fluorouracilo 5.0 g,

Excipientes: Vaselina solida 21.5 g, Alcohol estearilico 15.0 g, Propilenglicol 11.5 g,

Polisorbato 60 5.0 g, Metilparabeno 0.2 g, Propilparabeno 0.015 g, Hidréxido de sodio csp
pH. Agua purificada c.s.p. 100 g

ACCION TERAPEUTICA

ACLER es un medicamento de uso topico que conticne S-Fluorouracilo, un
antimetabolito antineopldstico. Su efecto citostatico, se debe al metabolismo dgl 5-
Fluorouracilo, que interfiere en la sintesis de ADN y ARN a través de un mecanismo

INDICACIONES

ACLER 0.5 y 1% estan indicados para el tratamiento topico de las queratosis actinica.
ACLER 5% esta indicado para el tratamiento de queratosis actinica y carcinoma
superficial de células basales. La seguridad y la eficacia en otras indicaciones no han
sido establecidas. El diagnostico deberia ser establecido antes de iniciar el tratamiento
ya que no se ha demostrado la efectividad del mismo en otros tipos de carcinomas de
células basales. En los carcinomas de células basales aislados y de facil acceso, la

cirugia es el tratamiento de eleccion, ya que el éxito en estos casos es aproximadamente
del 100%.

ACCION FARMACOLOGICA

Existen evidencias de que el metabolismo del Fluorouracilo en la via anabélica, bloquea
la reaccion de metilacion del acido desoxiuridilico a acido timidilico.

De esta manera el Fluorouracilo interfigre con la sintesis de acidos desoxirribonucleicos
(ADN) y en menor medida inhibe la formacion de acido ribonucleico (ARN). Dado que

el ADN y el ARN spn esenciales para la division y el crecimiento celular, el efecto del

Fluorouracilo podrid cyear una deficiencia de tiamina la cug) firovocaria un crecimiento
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desequilibrado y la muerte celular. Los efectos sobre el ADN y ¢l ARN son mas -

marcados en aquellas células que crecen mas ripidamente y que toman el FIuorouraqi}o
a mayor velocidad. El metabolismo catabolico produce productos de degradacion
inactivos (¢j: urea, dioxido de carbono, afluoropalanina).

FARMACOCINETICA

Se efectuaron estudios de absorcion sistémica del Fluorouracilo aplicado topicamente en
pacientes con queratosis actinica, empleando trazas de Fluorouracilo marcadas y
agregadas a una preparacion al 5%. Todos los pacientes recibieron Fluorouracilo no
marcado hasta ¢l pico de la reaccion inflamatoria (2 a 3 semanas), asegurando que el
tiempo maximo de absorcion fuc empleado para la dcterminacion. Un gramo de la
preparacion marcada fue aplicada cn la cara entera y en el cuello, dejandolo durante 12
horas. Se recolectaron muestras de orina. Luego de 3 dias, la recuperacion total rondaba
entre 0.48% y 0.94% con un promedio de 0.76%, indicando que aproximadamente
5.98% de la dosis topica fue absorbida sistémicamente. Si se aplica dos veces por dia, la
absorcion sistémica del Fluorouracilo topico, estaria en el rango de 5 a 6 mg/100mg de
dosis diaria. En un estudio adicional, después de 2/3 dias de la aplicacion topica de
Fluorouracilo marcado, cantidades insignificantes del material marcado fueron
encontradas en plasma, orina y diéxido de carbono espirado.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

ACLER solo debe ser utilizado bajo control médico. No reemplaza la cirugia ni otras
medidas terapéuticas justificadas. Debe cumplirse estrictamente con la terapia.

Lavar la zona a tratar con agua y jabon y secarla completamente.

Cuando se aplica ACLER en una lesion, la respuesta se produce con la siguiente
sccuencia: eritema, por lo general seguido de una vesiculacién, descamacion, erosion y
re-cpitelizacion. 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 lesion. Se debc continuar con la medicacidn hasta que la
respuesta inflamatoria alcance la etapa de la erosion, en ese momento la aplicacién del
mismo, deberia interrumpirse. La duracion usual de la terapia es de 2 a 4 semanas. La
curacion completa de las lesiones, quizas no sean evidentes durante el 1 o 2 meses,
después de terminar la terapia con ACLER.

Tratamiento de carcinomas superficial de células basales: solo s¢ recomienda ACLER
5%. Aplicar la crema dos 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
condicion neoplasica, el paciente deberia ser controlado durante un periodo de tiempo
razonable. La superficie cutinea tratada con ACLER no debe superar los 500 cm”. Si las
lesiones son mas 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 efjbarazadas tanto para la
administracion 16 %como para la parenteral de Fluorourgcilo. Multiples defectos de
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nacimiento han sido reportados en un feto de una paciente que e trato co::t I;trxloro?;:ac;lc; Wi
intravenoso. Se ha demostrado que ¢l Fluorouracilo es teratogénico ﬂcli ra isters’ada s |
hamsters, cuando la dosis dada es equivalente a la dosw: usualmente a8 m::;lo e 5 '5 J
scres humanos por via intravenosa. Sin embargo I‘a gantldad de Fluoroura ks
sistémicamente después de la administracion topica para la quer?tpzls e
minima (Ver Accion farmacologica). El Fl_uoroufacllo . exhibi sulm e
teratogenicidad cuando se administrd a ratones en inycccioncs intraperitonea ehinis
40 mg/kg durante ¢l dia 10 0 12 de gestacion. De moc!o similar, dosis mtrap;.n -
de 12 a 37 mg/kg administradas a ratas entre los dias 9 y 12 de gestaci : z o
intramusculares de 3 a 9 mg/kg administradas a hamsters de entre 8 y 11 dias ;
gestacion, fueron teratogénicas ylo embriotoxicas (tuvo como resultz}dp un aume:m:.l z
la resorcion y embrioletalidad). En monos, dosis de 40'mg/kg, administradas entre rcin
dias 20 y 24 de gestacion, no fueron teratogénicas. Dosis mayores 2 40 mg/kg tuviero
como resultado.
?g[rfl%:{ esta contraindicado en mujeres que estan o pueden quedar eml?arazadas duramt':
la terapia. Si se utiliza esta droga durante el embar'azo, 0 una _pamentc que laf esta
utilizando queda embarazada, debe ser informada del riesgo potencial que corre el feto.

ADVERTENCIAS

Evitar ¢l contacto con los 0jos. Ante un eventual contacto con }os mismos l'aw_'e_los con
abundante agua. La aplicacion 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 oclusion de la piel con la resultante hidratacion, ha mostr

ado aumentar la penetracion
percutinea de varias preparaciones topicas. Si se emplea oclusion en el lrat?rmento 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 cosmélicas, sin aumentar la reaccion.

La exposicion a rayos ultravioletas dcbe ser minimizada durante e inmediatamente
después del tratamiento con ACLER, ya que puede aumentar la reaccion.

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

PRECAUCIONES

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

Prucbas de laboratorio: cuando la queratosis actinica no responde, debe realizarse una
biopsia para confirmar el diagnostico. Se deben realizar biopsias de seguimiento, como
estd indicado en el tratamiento del carcinoma de células basales superficiales.
Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad: estudios adecuados no han sido
efectuados en animales para cvaluar ¢l 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 Baciljus subtillis, El Fluorouracilo produce pequefias mutaciones en el
Saccharomyces ce

¥siae. Se ha informado que el Swhuorouracilo produce un
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incremento en aberraciones numéricas y estructurales cromosomicas en linfocitos

periféricos de pacientes tratados con este produc_to. Las dosis flc 125 a 259 r.ng)'kg
administradas intraperitoncalmente , han mostrado inducir aberraciones promosomlcu y
cambio en la organizacion de los cromosomas cn la espermogamia cn ratas. La
diferenciacion espermatogonial fuc inhibida también por ¢l Fluorouracilo, dando como
resultado esterilidad pasajera. Sin embargo, cn estudios con una cepa de raton, S?I‘lilblc
a la induccion de anormalidades de la cabeza del esperma, despucs dela cxpos!cmn a
una gama de productos quimicos mutagénicos y cancerigenos, ¢l Fluorouracilo fue
inactivo en dosis orales de 5 a 80 mg/kg/dia. En ratas hembras, ¢! Fuorouracilo
administrado intraperitoneaimente en dosis de 25 y SO mg/kg durante la fase pre
ovulatoria de ovogénesis, redujo la incidencia de aparcamientos fét:t:les_s, c!emo::o el

desarrollo de embriones preimplantacion y postimplantacion , aumento la incidencia de

Ictalidad ¢ indujo anomalias cromosomicas cn estos embriones. Ha sido mfonngdo que

dosis intravenosas simples e inyeccioncs intraperitoneales de 5-Fluorouracilo  s€

utilizan para matar cspermatogonia y cspermatocitos diferenciados (de 500 mg/kg) y

para producir anormalidades en el espermatide (de 50 mg/kg) en ratoncs.

Embarazo: Efectos teratogénicos: categoria X: ver CONTRAINDICACIONES.

Lactancia: no se sabe si ACLER cs excretado en la leche humana, ya que existe alguna

absorcion sistémica de Fluorouracilo después de la administracion topica (ver Accion
farmacologica) como muchas drogas son excretadas en la leche humana y porque _las
reacciones adversas son potencialmente graves cn lactantes, se deberia tomar la decision

si hay que interrumpir el empleo de la droga o de la Jactancia, teniendo en cuenta la
importancia del tratamiento para la madre.

Uso pediatrico: no s¢ ha establecido la seguridad y la eficacia en nifios.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes de ACLER, ocurren localmente y estan, casi

siempre, relacionadas con la extension de la actividad farmacolégica de 1a droga. Estas

incluyen escozor, descamacion, dermatitis alérgica de contacto, eritema, erosiones,

hiperpigmentacion, irritacion, dolor, fotosensibilidad, prurito, erupciones, ulceras. Las

dlceras y otras reacciones locales, fueron informadas en casos de aborto y defectos de

nacimiento (defecto ventricular septal) cuando Fluorouracilo se aplico en dreas de

mucosas. La leucocitosis es el efecto sccundario hematolégico mas frecuente.

Otras reacciones adversas que han sido informadas infrecuentemente aunque la relacion
causal es remota, son:

- trastornos emocionales, insomnio, irritabilidad.
Gastrointestinales: gusto a medicamento, estomatitis.

Hematologico: eosinofilia, trombocitopenia, granulacion toxica.

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

Sentidos especiales: reaccion conjuntival, reaccion come, lagrimas, irritacion nasal.
Mixto: herpes simple

SOBREDOSIFICACION

Alin no se han informado casos en que haya habido sobredosis por la aplicacion topica de
fluorouracilo.

La DLS50 oral para cremas de uso topico al,5% fue de 234 mg/kg en ratas y 39 mg/kg en

perros. Estas dosis representan 11.7 y 1.95 mg/kg de Fluorouracilo, respectivamente. La
aplicacion topica de la crema al 5% en ratas, produjo una DL 50 mayor a 500 mg/kg.
Ante la eventualijad de una sobredosificacion, concurir al hospital més cercano 0

comunicarse con Ik Gentros de Toxicologia:
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Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01 14962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (01114654-664/4658-T771

INFORMACION PARA EL PACIENTE

ACLER solo debe ser utilizado bajo control médico La reaccion en las areas tratadas
pueden ser antiestéticas durante la terapia y, gencralmentc, por varas semanas después
de haber terminado el tratamiento.

Evitar la exposicion a los rayos

tratamiento con ACLER, ya que ion puede incrementarse. Si

ACLER se aplica con los dedos, se deben lavar las manos inmediatamente después.
ACLER no debe aplicarse en pérpados, 0jos, nariz o boca ya que puede provocar
\rritacion. Antc un cventual contacto con los mismos lave con abundante agua

En caso de enrojecimiento ¢ hinchazon anormal de la piel, consulte a su médico.

ultravioletas durante ¢ inmediatamente después del
la intensidad de la reacc

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

MODO DE CONSERVACION
Conservar entre 10y 30°C.

EFECTOS INDESABLES

Las reacciones adversas més frecuentes, son la sensacion de¢ escozor en cl lugar de la
aplicacion, aumento de la sensibili

idad de la piel a la luz solar, prurito, exudado, rash
cutaneo, inflamacion o sensibilidad anormal al dolor. Si las mismas persisten, consulte a su
médico.

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA
MEDICO ACTUAL , NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS
PRESENTACIONES:

Pomos por 5g, 10g, 15g, 20g, 25g, 30g, 50g y 100g

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD Y AMBIENTE.

CERTIFICADO NRO:

Elaborado por Laboratorio Pharmatrix, div. Therabel Pharma S.A.
Arenales 259. Ramos Mejia. Buenos Aires. Argentina

Director Técnico: Cynthia Zapate!, Farmacéutica. Lic. Ind. Bioq. Farm.
Industria Argentina

Fecha 1ltima revision: 16/11/05
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