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@ Injection de Fluorouracile

(5-fluorouracile Ph.Eur.)

CLASSE THERAPEUTIQUE

Antinéoplasique

AVERTISSEMENT: LE FLUOROURACILE (5-FLUOROURACILE) EST UN
MEDICAMENT PUISSANT QUI NE DEVRAIT ETRE PRESCRIT QUE PAR DES
MEDECINS EXPERIMENTES EN CHIMIOTHERAPIE ANTINEOPLASIQUE (VOIR MISES
EN GARDE ET PRECAUTIONS). DES FORMULES SANGUINES AINSI QUE DES TESTS
DE FONCTION HEPATIQUE ET RENALE DEVRAIENT ETRE EFFECTUES
REGULIEREMENT. CESSER LE MEDICAMENT S’IL Y A UNE LEUCOPENIE (MOINS
DE 3 000/ mm®) OU GRANULOCYTOPENIE (MOINS DE 1 500/ mm®) SIGNIFICATIVE.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Le fluorouracil (5-fluorouracile) est un antimétabolite de type pyrimidine fluorée dont la
structure est similaire a I’uracile, une des bases nécessaires a la croissance et la division
cellulaire.
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Figure 1

Son utilité releve du fait que certaines tumeurs utilisent préferentiellement I’uracile pour la
biosynthese des acides nucléiques. Dans les cellules, le 5-fluorouracile est métabolisé en
5-fluorouridine triphosphate (F-UTP), en 2-déoxyfluorouridine monophosphate (dF-UMP), et en
2-déoxyfluorouridine triphosphate (dF-UTP) a des concentrations suffisantes pour causer de la
cytotoxicite en ciblant I’ADN et I’ARN (voir Figure 1). Le dF-UMP est la forme cytotoxique
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intracellulaire du 5-fluorouracile. 1l entre en compétition avec le d-UMP (déoxyuridine
monophosphate), qui est le substrat naturel du site catalytique de I’enzyme thymidylate
synthétase (une enzyme clé dans la synthese de I’ADN), en formant un complexe covalent avec
I’enzyme qui sera incapable d’effectuer sa réaction catalytique normale, soit la conversion du
d-UMP en d-TMP. La présence de folates réduits comme cofacteurs est requise afin d’assurer
une bonne liaison entre le dF-UMP et le thymidylate synthétase. L’acide folinique (leucovorine),
métabolisé en 5,10-méthylene-tétrahydroptéroylglutamine (un folate réduit), peut moduler I’effet
antinéoplasique du 5-fluorouracile en favorisant la formation et la stabilisation du complexe
ternaire entre le dF-UMP et le thymidylate synthétase. De cette fagon, la leucovorine produit un
effet synergique avec le 5-fluorouracile dans une thérapie.

De plus, le 5-fluorouracile entrave le mécanisme d’action de I’ARN en incorporant du F-UTP
dans les ribonucléotides, formant ainsi de I’ARN «frauduleuse». L’incorporation dans I’ARN a
été associée a de la toxicité et a des répercussions majeures sur la maturation moléculaire et les
fonctions de I’ARN.

En entravant la formation d’ADN et d’ARN, le 5-fluorouracile provoque un débalancement dans
la croissance et la mort cellulaire. Les conséquences de la carence en ADN et ARN sont plus
marqueées chez les cellules a division rapide et les cellules qui absorbent le 5-fluorouracile
rapidement.

Bien qu’il n’y ait pas de preuve que le 5-fluorouracile prolonge la survie en genéral, I’efficacite
du médicament a été démontrée par le soulagement de la douleur et autres symptémes dans
certains types de tumeurs malignes chez I’homme. Il y a aussi eu occasionnellement des cas de
régression des tumeurs.

L’état d’équilibre de la concentration plasmatique du 5-fluorouracile aprés une dose en i.v. bolus
de 400-600 mg/m? (10-15 mg/kg) varie entre 0,1 et 1,0 mM. Suivant une perfusion continue de
1 100 mg/m?/jour, des concentrations plasmatiques entre 0,5 et 2,5 UM sont observées. Le
5-fluorouracile pénetre facilement la barriére hémato-encéphalique et des concentrations dans le
LCS de I’ordre d’environ 7 UM sont atteintes 30 minutes apres I’administration intraveineuse. Le
volume de distribution du 5-fluorouracile varie entre 0,1 et 0,4 L/kg. La demi-vie d’élimination
est de 6-20 minutes et est proportionnelle a la dose administrée. Aucune drogue intacte ne peut
étre décelée dans le plasma 3 heures apres I’injection i.v. Pour les doses en bolus, la clairance
plasmatique du 5-fluorouracile est de 0,5 a 1,4 L/min. Les valeurs de clairance sont de 10 a

60 fois plus importantes suivant I’infusion i.v. Cette non-linéarité témoigne vraisemblablement
de la saturation d’un processus métabolique ou de transport lorsque les concentrations en
médicament sont plus élevées. La liaison aux protéines plasmatiques du 5-fluorouracile est de
10%.

Le métabolisme du 5-fluorouracile se produit principalement au niveau du foie et donne lieu a
des produits de dégradation (ex. ; dioxyde de carbone, urée, alpha-fluoro-béta-alanine) qui sont
inactifs. Approximativement 15% de la dose est excrétée inchangée dans I’urine en 6 heures,
dont plus de 90% de cette portion excrétée inchangée I’est dans la premiére heure; 60 a 80% est
excrété en gaz carbonique respiratoire en 8 a 12 heures.
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INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

L’Injection de Fluorouracile (5-fluorouracile) est indiqué dans la prise en charge palliative du
cancer du sein, du colon, du rectum, de I’estomac et du pancréas. En clinique, le 5-fluorouracile
est souvent combiné a d’autres agents cytotoxiques tels le méthotrexate, la cyclophosphamide, la
cisplatine, la vincristine, la mitomycine, I’adriamycine, le 1évamisole et I’interféron alpha-2a; ou
encore a des médicaments pouvant augmenter son effet 1étal sur les cellules tumorales comme la
leucovorine calcique.

Diverses combinaisons de 5-fluorouracile/interféron ou de 5-fluorouracile/leucovorine/interféron
sont aussi utilisées en pratique.

L’Injection de Fluorouracile ne remplace pas la chirurgie ou les autres formes de thérapie
reconnues et devrait étre utilisé seulement lorsque ces mesures ne sont pas possibles ou si
celles-ci ont été essayées sans succes.

CONTRE-INDICATIONS

La thérapie au fluorouracile (5-fluorouracile) est contre-indiquée chez les femmes enceintes, les
patients ayant un statut nutritionnel pauvre, ceux qui sont atteints d’une hypoplasie médullaire
sévere, atteints d’infections potentiellement sérieuses, ou qui présentant une hypersensibilité au
5-fluorouracile.

MISES EN GARDE

Le fluorouracile (5-fluorouracile) ne devrait étre administré que par, ou sous la supervision de,
un médecin qualifié expérimenté en chimiothérapie antinéoplasique et familier avec I’ utilisation
d’antimétabolites puissants.

Ce médicament devrait étre utilisé avec d’extrémes précautions chez les patients qui ont
récemment subi une chirurgie majeure ; ceux qui ont recu de hautes doses d’irradiation dans des
régions contenant de la moelle osseuse (pelvis, colonne vertébrale, cotes, etc.) ou ont fait usage
précédemment d’agents chimiothérapeutiques myélodépresseurs ; ceux qui ont une atteinte
étendue de la moelle osseuse par des tumeurs métastatiques ; ou ceux qui sont atteints
d’insuffisance rénale ou hépatique. Bien que la toxicité sévere soit plus propice a se développer
chez les patients débilités, des cas de déces peuvent survenir occasionnellement méme chez des
patients en relativement bonne condition.

Le 5-fluorouracile devrait étre utilisé avec beaucoup de précautions chez les patients qui ont une
déficience, réelle ou soupconnée, de I’enzyme dihydropyrimidine déhydrogénase, puisque ces
patients sont plus a risque de développer des symptémes de toxicité.
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Utilisation pendant la Grossesse: Bien qu’on ne sache pas si le 5-fluorouracile traverse le
placenta humain ou non, il a été démontré qu’il traverse le placenta du rat et qu’il pénétre dans la
circulation feetale de ce rongeur. Des résultats tératogenes positifs ont été observes chez les
animaux. (voir TOXICOLOGIE, Tératologie). Donc, ce médicament ne devrait pas étre utilise
pendant la grossesse.

Meres qui allaitent: On ne sait pas si le 5-fluorouracile est excrété dans le lait maternel.
Puisque le 5-fluorouracile inhibe la synthése de I’ADN, de I’ARN et des protéines, les méres ne
devraient pas allaiter pendant leur traitement avec ce medicament.

Mutagénese: Des résultats mutagénes positifs ont été observeés lors des tests habituels de
dépistage de mutagénicité. (voir TOXICOLOGIE, Mutagénicité).

Interactions Médicamenteuses — Traitement par Association Médicamenteuse

La leucovorine (acide folinique) et le 5-fluorouracile sont utilisés ensemble de routine dans le
traitement du cancer colorectal. Le synergisme produit par la combinaison du 5-fluorouracile et
de la leucovorine peut étre expliqué par leur biochimie. La leucovorine est métabolisée en folate
réduit, qui est un cofacteur nécessaire a I’inhibition maximale du thymidylate synthétase par le
dF-UMP, le métabolite actif du 5-fluorouracile. Des études faites sur des lignées cellulaires
cancéreuses in vitro ont confirmé cet effet et plusieurs études cliniques ont démontré qu’il
pourrait y avoir une certaine hausse des bénéfices thérapeutiques en fournissant une source de
folates réduits.

Des études cliniques ont été effectuées en utilisant une administration séquentielle de
méthotrexate/fluorouracile pour les cancers de la téte et du cou, du sein et colorectal. Il a été
démontré que le méthotrexate augmente I’efficacité du 5-fluorouracile contre les cellules
canceéreuses in vitro et in vivo. L’ordre d’administration est important. L’administration du
méthotrexate suivie du 5-fluorouracile donne une interaction synergique. La modulation
biochimique peut étre expliquée a la fois par des effets sur la synthese de I’ARN et de I’ADN
ainsi qu’en facilitant la capture du 5-fluorouracile. Dans le traitement du cancer du colon
métastasique, I’importance de I’intervalle de temps entre I’exposition au méthotrexate et au
5-fluorouracile a été démontrée. Lorsque les administrations des deux agents sont espacées de
24 heures, versus un intervalle de 1 heure, le taux de réponse, le temps d’évolution et la survie
sont significativement améliorés. Par contre, des tumeurs différentes peuvent répondre
difféeremment aux changements des temps d’intervalle entre le méthotrexate et le 5-fluorouracile.

Les traitements, quels qu’ils soient, qui ajoutent au stress du patient, qui interferent avec sa
nutrition ou qui causent I’hypoplasie médullaire peuvent augmenter la toxicité du 5-
fluorouracile.

Lorsque le 5-fluorouracile est combineé a d’autres agents antinéoplasiques (tels que le
méthotrexate, la cyclophosphamide, la cisplatine, la vincristine, la mitomycine, I’adriamycine, le
Iévamisole ou I’interféron alpha-2a) et a la leucovorine, des interactions médicamenteuses qui
augmentent son efficacité et/ou sa toxicité ont été rapportees. On a rapporté un syndrome
hémolytique et urémique a la suite d’une utilisation prolongée d’une combinaison de
5-fluorouracile et de mitomycine.
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PRECAUTIONS

Le fluorouracile (5-fluorouracile) devrait étre administré par quelqu’un d’expérimenté en
thérapie antinéoplasique. Le fluorouracile est un irritant et un médicament hautement toxique. Le
personnel professionnel qui administre le 5-fluorouracile devrait étre prudent afin d’éviter les
éclaboussures et les contacts avec le médicament. En cas de contact avec la peau, la région
atteinte devrait étre lavée vigoureusement avec du savon et de I’eau froide et le matériel utilisé
pour nettoyé devrait étre détruit par incinération. Dans le cas ou le médicament entre en contact
avec les yeux, irriguer immediatement avec de I’eau et consulter un médecin. Si inhalé ou ingére,
consulter immédiatement un médecin. (voir RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES,
Instructions Spéciales).

Le 5-fluorouracile est un médicament hautement toxique ayant une marge de sécurité étroite. Les
patients devraient donc étre supervisés de pres. Le traitement devrait étre ajusté adéquatement ou
discontinué si:

»  Une stomatite, mucosite ou cesophagite importante, des diarrhées ou vomissements séveres,
ou des ulcéres ou saignements gastro-intestinaux se développe(nt).

«  Leucopénie (décompte leucocytaire sous 3 000/mm?®), thrombocytopénie (numération
plaguettaire sous 80 000/mm°), ou granulocytopénie (sous 1 500/mm>).

e  Toxicité du systeme nerveux central ou périphérique, incluant I’ataxie et les tremblements.

» Toxicité cardiaque.

Il est peu probable d’obtenir une réponse therapeutique sans certains signes de toxicite. Les
patients devraient étre informés des effets toxiques attendus, particulierement des manifestations
orales. (voir Effets Indésirables).

Puisqu’il est possible de développer une leucopénie, des formules sanguines fréquentes (tous les
deux ou trois jours) sont essentielles durant la thérapie initiale. Si le décompte tombe, il est
recommandé d’obtenir un leucogramme a chaque hémogramme. Si le décompte est de moins de
1 500/mm?® avec une granulocytopénie marquée (moins de 1 000/mm?), il est recommandé que le
patient soit étroitement suivi et que I’on considére une antibiothérapie prophylactique. Pendant la
thérapie de maintenance, des formules sanguines avant chaque série de traitements sont
suffisantes.

Dans les cas de toxicité sévere au niveau gastro-intestinal, cardiaque ou neurologique, le
traitement en continu avec du 5-fluorouracile n’est pas recommandé.

Des effets hématologiques sévéres, des hémorragies gastro-intestinales et méme des déces
peuvent survenir a la suite de I’usage du 5-fluorouracile malgré la sélection méticuleuse des
patients et les ajustements posologiques prudents, mais la toxicité sévere est plus fréquente chez
les patients & haut risque.
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Interactions avec les Résultats de Laboratoire
Les résultats des tests pour la bilirubine (indice ictérique) et pour I’acide hydroxy-5-indole-
acétique peuvent étre augmentés ou donner un faux positif.

EFFETS INDESIRABLES

Des stomatites, des mucosites et des oesophagopharyngites (qui peuvent conduire a de
I’escarrification et de I’ulcération), des diarrhées, de I’anorexie, des nausées et des vomissements
sont souvent observés lors d’une thérapie avec du Fluorouracile (5-fluorouracile). Des réactions
allergiques incluant I’anaphylaxie, les bronchospasmes, I’urticaire et le prurit ont aussi été
rapportées. Si un choc anaphylactique se produit, les contre-mesures habituelles devraient étre
prises. La diarrhée répond habituellement bien aux agents antidiarrhéiques. Les nausées et
vomissements non-contr6lés peuvent étre traités avec des agents antiémétiques.

Une leucopeénie avec neutropénie suit généralement chaque série de traitement adéquat au
5-fluorouracile. Les décomptes de globules blancs les plus bas sont communément observés
entre le 9° et le 14° jour aprés la premiére dose, bien que la dépression maximale puisse
occasionnellement se produire jusqu’a 20 jours plus tard. Aux alentours du 30° jour, les
décomptes reviennent habituellement dans les normales. Des cas de pancytopénie,
d’agranulocytose, d’anémie, d’anémie hémolytique et de thrombocytopénie ont déja aussi été
rapportés. A cause de I’immunosuppression, des infections (parfois sévéres) peuvent se
développer chez les patients traités au 5-fluorouracile.

Des cas d’alopécie et de dermatite peuvent étre observés en nombre substantiel. Les patients
devraient étre avises de la possibilité d’alopécie. Puisque I’alopécie est rapportée comme étant
réversible, il ne semble pas que des mesures spéciales soient indiquées. Les dermatites les plus
souvent observées sont des éruptions prurigineuses maculopapuleuses apparaissant surtout au
niveau des extrémités et quelques fois au niveau du tronc. Elles sont généralement réversibles et
sont sensibles au traitement symptomatique.

Autres Effets Indésirables

Cardiovasculaire: Ischémie myocardique, angine, précordialgie, arythmies cardiaques,
ischémie and insuffisance cardiaque menant rarement au déces.

Gastro-intestinal:
Ulcérations et saignements gastro-intestinaux.

Systeme nerveux central: Ataxie, dysarthrie, nystagmus, désorientation, céphalée, confusion,
euphorie, syndrome cérébelleux aigu (peut persister suivant I’arrét du traitement). Dysfonctions
extrapyramidales ou corticales (habituellement réversibles). Des cas isolés de
leuco-encéphalopathie ont aussi été rapportés.
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Dermatologique: Sécheresse de la peau; formation de rhagades; photosensibilité manifestée par
de I’érythéme ou une pigmentation accrue de la peau; syndrome d’érythrodysesthésie
palmo-plantaire (syndrome des mains et des pieds), se manifesté par des picotements des mains
et des pieds suivis de douleur, d’érythéme et d’enflure. Le syndrome d’érythrodysesthésie
palmo-plantaire se résout graduellement 5 & 7 jours aprés I’interruption du traitement. Ce
syndrome peut étre traité avec I’administration concomitante orale de pyridoxine, a raison de
100 a 150 mg par jour.

Ophtalmique: Changements visuels; photophobie; dérangements et larmoiements
oculomoteurs, névrite optique. La sténose des canaux excréteurs de la glande lacrymale (fibrose
canaliculaire) associée a I’administration prolongée de fluorouracile a été rapportée comme étant
rare. Cette condition est reversible advenant la réduction ou I’arrét temporaire du traitement au
5-fluorouracile, mais peut a I’occasion nécessiter une intervention chirurgicale.

Autres : Thrombophlébite, épistaxis, changements au niveau des ongles (incluant leur perte),
douleur a la poitrine, pigmentation des veines. Des Iésions hépatocellulaires et, dans certains cas
tres rares, de la nécrose hepatique fatale ont été observées.

DECLARATION DES EFFETS SECONDAIRES SOUPCONNES
Vous pouvez déclarer les effets indésirables soupgonnés associés a I’ utilisation des produits de santé au Programme
Canada Vigilance de I’une des 3 fagons suivantes :

En ligne & www.santecanada.gc.ca/medeffet
Par téléphone, en composant le numéro sans frais 1-866-234-2345;
En remplissant un formulaire de déclaration de Canada Vigilance et en le faisant parvenir
- par télécopieur, au numéro sans frais 1-866-678-6789
- par la poste au : Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice postal 0701D
Ottawa (Ontario) K1A 0K9

Les étiquettes préaffranchies, le formulaire de déclaration de Canada Vigilance ainsi que les lignes directrices
concernant la déclaration d’effets indésirables sont disponibles sur le site Web de MedEffetMC Canada a
www.santecanada.gc.ca/medeffet.

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements relatifs a la gestion des effets secondaires, veuillez communiquer
avec votre professionnel de la santé. Le Programme Canada Vigilance ne fournit pas de conseils médicaux.

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

Les symptdmes principaux d’une surdose sont les suivants: nausées, vomissements, diarrhées,
stomatite, oesophagopharyngite, ulcérations et saignements gastro-intestinaux, hémorragies de
n’importe quel site et hypoplasie de la moelle osseuse (incluant la thrombocytopénie, la
leucopénie et I’agranulocytose). Il n’existe pas de thérapie antidotique spécifique. Les patients
qui ont été exposés a une surdose de fluorouracile (5-fluorouracile) devraient étre sous
surveillance hématologique en effectuant régulierement des leucocytémies, des leucogrammes, et
des numerations des plaquettes. Si des anomalies surviennent, une thérapie symptomatique
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appropriée devrait étre employée. Les contre-mesures adéquates sont : le retrait du médicament
ou une réduction de la dose et, selon les symptomes, des transfusions sanguines, des infusions de
leucocytes ou de plaguettes ou une thérapie anti-infectieuse. Les nausées, les vomissements et
les diarrhées peuvent étre contrdlés par une thérapie appropriée.

Pour traiter une surdose présumée, communiquez avec le centre antipoison de votre région.

POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION

Criteres pour la sélection des patients : Afin d’envisager un traitement avec I’Injection de
Fluorouracile (5-fluorouracile), un patient potentiel doit répondre aux critéres suivants :

1. Aucun antécédent de forte irradiation aux principales régions contenant de la moelle
osseuse. Une fonction adéquate de la moelle osseuse, c.-a-d., une leucocytémie de
3 000/mm® ou plus, un décompte des granulocytes de 1 500/mm? ou plus et une numération
plaguettaire de 80 000/mm? ou plus.

2. Fonctions rénale et hépatique adéquates.

L’Injection de Fluorouracile (5-fluorouracile) ne devrait étre administré qu’en intraveineux, et
des précautions devraient étre prises afin d’éviter I’extravasation. Aucune dilution de la solution
n’est requise lorsque I’Injection de Fluorouracile est administré par injection intraveineuse
directe.

Dans la plupart des cas, la dose devrait étre basée sur le poids réel du patient ou sur sa surface
corporelle réelle. Par contre, si le patient est obése ou s’il y a eu un gain pondéral factice di a de
I’cedeme, des ascites ou d’autres formes de rétention liquidienne, le poids idéal ou la surface
corporelle idéale devraient étre utilisés. A la suite d’une perte de poids majeure, la dose de
5-fluorouracile devrait étre réduite.

Il est recommandé d’évaluer soigneusement chaque patient avant le traitement afin d’estimer
avec le plus d’exactitude possible la dose initiale optimale d” Injection de Fluorouracile. De
méme, la durée du traitement doit étre déterminée par un spécialiste, basée sur le type et
I’évolution de la maladie.

Dosage: Les schéemas posologiques suivants peuvent étre utilisés.

Recommandations Générales

Injection 1V

1. 800 mg/m? (19 mg/kg) en une seule dose.

2. 480 mg/m?® (12 mg/kg) par jour aux jours 1, 2, 3, 4 suivis de 240 mg/m? (6 mg/kg) par jour
aux jours 6, 8, 10 et 12. Répéter la séquence chaque 30 jours.

3. 300-450 mg/m? (7-11 mg/kg) par jour pendant 5 jours. Répéter chaque 4 semaines.

4. 400-480 mg/m? (10-12 mg/kg) ou 500-600 mg/m? (12-15 mg/kg) par semaine.
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Infusion IV

L’administration par infusion peut donner lieu a légerement moins de toxicité. L’Injection de

Fluorouracile peut étre dilué dans 300 a 500 mL de solution de dextrose 5%.

1. 480 mg/m? (12 mg/kg) sur une période de 4 heures par jour jusqu’a ce que des signes de
toxicité apparaissent, habituellement en 8 a 15 jours.

2. 1000-2 000 mg/m? (24-49 mg/kg) sur une période de 24 heures par jour pour 5 jours.
Répéter chaque 4 semaines.

Thérapie combinée avec de I’acide folinique

Injection 1V de 370-400 mg/m? (9-10 mg/kg) pendant 5 jours plus de I’acide folinique

200-500 mg/m? (5-12 mg/kg) pendant 5 jours. Répéter chaque 4 semaines.

Le patient doit étre surveillé pour déceler les signes de toxicité. Le traitement medicamenteux
devrait étre ajusté de facon appropriée ou cesse si des signes de toxicite tels que des saignements
gastro-intestinaux se manifestent.

Recommandations pour les Patients a Haut Risque
Pour les patients a haut risque, les schémas posologiques suivants peuvent étre utilisés:

Injection 1V
240 mg/m? (6 mg/kg) par jour aux jours 1, 2, 3 suivis de 120 mg/m? (3 mg/kg) par jour aux jours
5,7, 9. Répéter la séquence chaque 30 jours.

Infusion IV
240 mg/m? (6 mg/kg) sur une période de 4 heures par jour jusqu’a ce que des signes de toxicité
apparaissent, habituellement en 8 a 15 jours.

Insuffisance Rénale:

D0 a I’affaiblissement des fonctions de la moelle osseuse en présence d’azotémie, secondaire a
I’insuffisance rénale, un ajustement posologique approprié au degré de I’insuffisance rénale et a
la réaction individuelle du patient au Injection de Fluorouracile est recommande.

Insuffisance Hépatique:
Puisque le 5-fluorouracile est métabolisé principalement au niveau du foie, une réduction des
doses devrait étre considérée en présence de fonctions hépatiques altérees.

Note: La réaction du patient au dernier traitement devrait étre prise en considération
lorsque I’on détermine la dose. Certains patients ont recu de 9 a 45 séries de
traitement sur des périodes allant de 12 a 60 mois.

Des formules sanguines fréquentes (tous les deux ou trois jours) sont essentielles durant la
thérapie initiale. Pendant la thérapie de maintenance, des formules sanguines avant chaque série
de traitements sont suffisantes.

Le traitement devrait étre ajusté adéquatement ou discontinué des qu’un de ces signes de toxicité
apparait:
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»  Une stomatite, mucosite ou cesophagite importante, diarrhées ou vomissements séveres, ou
développement d’ulceres ou saignements gastro-intestinaux.

«  Leucopénie (décompte leucocytaire sous 3 000/mm?®), thrombocytopénie (numération
plaguettaire sous 80 000/mm?®), ou granulocytopénie (sous 1 500/mm?).

»  Toxicité du systéme nerveux central ou périphérique, incluant I’ataxie et les tremblements.

» Toxicité cardiaque.

Réduction des Doses en Thérapie Combinée:

Lorsque I’Injection de Fluorouracile est combine a d’autres agents cytostatiques qui ont un profil
de toxicité similaire ou a de la radiothérapie, les doses recommandées devraient étre réduites en
conséquence.
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RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance Pharmaceutique:
Dénomination Commune: Fluorouracile Ph.Eur.
Nom Chimique: 5-fluoro-2,4 (1H, 3H)-pyrimidinedione

Formule Développee:

)
N 2®
L

2T

0
Formule Moléculaire: C4H3FN20,
Poids Moléculaire: 130.08
Forme Physique: Poudre cristalline, presque inodore, blanche a presque blanche
Solubilité: Modérément soluble dans I’eau, Iégérement soluble dans

I’alcool, presque insoluble dans le chloroforme et I’éther.
COMPOSITION

Le fluorouracile contient 50 mg de fluorouracile par mL d’eau pour injection; de I’hydroxyde de
sodium est ajouté afin de solubiliser le composé et d’ajuster le pH a approximativement 9,2.

STABILITE ET CONSERVATION : RECOMMANDATIONS

Conserver entre 15 et 30°C. Ne pas congeler ou réfrigérer.

Bien que la solution d’Injection de Fluorouracile (5- fluorouracile) puisse se décolorer
Iégérement durant I’entreposage, cela n’altére en rien la teneur et I’innocuité du médicament, qui

seront maintenus jusqu’a la date de péremption.

Si un précipité se forme durant I’entreposage, resolubiliser en chauffant a 60°C en agitant
vigoureusement ; laisser refroidir jusqu’a la température corporelle avant d’utiliser.

Dilution:
Aucune dilution de la solution n’est requise lorsque I’Injection de Fluorouracile est administré
par injection intraveineuse directe.
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L’Injection de Fluorouracile peut étre dilué dans 300 & 500 mL de dextrose 5% et administré par
infusion sur une période de 4 ou 24 heures (voir Posologie et Mode d’ Administration). Les
infusions préparées avec une solution de dextrose 5% devraient étre utilisees dans les 24 heures
suivant leur préparation.

Instructions Spéciales:

1. Comme pour tous les agents antinéoplasiques, le personnel manipulant ces agents devrait
porter des gants de chlorure de polyvinyle, des lunettes protectrices, une blouse et un
masque jetable et devrait travailler sous une hotte a flux laminaire vertical.

2. Le 5-fluorouracile est un irritant et un médicament hautement toxique. Le personnel
professionnel qui administre des agents antinéoplasiques devrait étre prudent afin d’éviter
les éclaboussures et les contacts avec le médicament. En cas de contact avec la peau, la
région atteinte devrait étre lavée vigoureusement avec du savon et de I’eau. Dans le cas ou
le médicament entre en contact avec les yeux, irriguer immédiatement avec de I’eau et
consulter un médecin. Si inhalé ou ingéré, consulter immédiatement un médecin.

3. Puisque le 5-fluorouracile est fréquemment absorbé par les surfaces de verre réguliéres, un
verre silanisé devrait étre utilisé lorsque le 5-fluorouracile est administré. Tout le matériel
qui est entré en contact avec des agents cytotoxiques, notamment les aiguilles, les seringues,
les ampoules ou fioles ouvertes, les gants en chlorure de polyvinyle, les blouses, les
masques ainsi que le matériel utilisé pour nettoyer, devrait étre mis a part et incinéré a 1000
°C ou plus. Si I’incinération n’est pas possible, ajouter de I’eau de javel (solution
d’hypochlorite de sodium) ou une solution d’hydroxyde de sodium a 0,1 molaire et placer le
contenant scellé dans un site d’enfouissement sanitaire.

4. Le personnel participant réegulierement a la préparation et la manipulation d’agents
cytotoxiques devrait passer des tests sanguins bisannuels.

PRESENTATION

L’Injection de Fluorouracile est offert en:

Fioles a usage unique de 10 mL contenant 500 mg de fluorouracile, emballages de 5 fioles.

Fioles format pharmacie de 100 mL contenant 5 000 mg fluorouracile, emballages de 1 fiole.

Bouchons SANS LATEX : les bouchons ne contiennent pas de caoutchouc naturel sec.

PHARMACOLOGIE

Animaux
Le 5-fluorouracile possede un large éventail d’activité contre la majorité des tumeurs qui
peuvent étre greffées, de types épithéliales et mésenchymateuses sous formes solides et
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ascitiques, chez les souris, les rats et les hamsters. Des exemples de ces tumeurs qui peuvent étre
greffées incluent : carcinosarcome de Flexner-Jobling, carcinosarcome Walker 256, tumeur
ascitique de Yoshida, chloroleucémie de Shay, sarcome 180, carcinome ascitique d’Ehrlich,
leucémie L-1210, EQ771, adénocarcinome mammaire 755 et sarcome A-1. Le 5-fluorouracile
est inefficace contre les tumeurs mammaires spontanées, le carcinome épidermoide humain, le
mélanome Harding-Passey, la leucémie myéloide Db 1490, et les souches résistantes au 5-
fluorouracile de carcinome d’Ehrlich et de leucémie L-1210.

Cultures de tissus

Le 5-fluorouracile inhibe la croissance de cellules Hela et H. Ep. #1, ces deux dernieres étant des
souches épithélioides dérivees de carcinomes cervicaux humains, en culture tissulaire. La
concentration minimale active afin d’inhiber la croissance de cellules Hela varie de 0,1 &

1,0 meg/mL, tout dépendant du milieu de culture utilisé dans I’étude. Pour les cellules H. Ep. #1,
la concentration minimale inhibitrice est de 1,0 mcg/mL.

Micro-organismes

Le 5-fluorouracile est un inhibiteur puissant de la croissance des bactéries Lactobacillus
leichmannii, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus casei et Streptococcus faecalis, et de la
levure, Saccharomyces carlsbergensis. Le mode d’action du 5-fluorouracile chez ces
micro-organismes semble étre lié & la conversion du médicament en acide
5-fluoro-2'-désoxyuridylique, un inhibiteur irréversible puissant de I’enzyme thymidylate
synthétase, le catalyseur requis pour la méthylation transformant I’acide désoxyuridylique en
acide thymidilique, une réaction importante dans la synthése de I’ADN.

Humains
Chez I’homme, les effets biochimiques du 5-fluorouracile sur le processus anabolique sont:

1. Inhibition de I’incorporation de I’uracile et de I’acide orotique lors de la synthese de I’ARN,
en empéchant ainsi sa synthese.

2. Synthese d’ARN anormale due a I’incorporation de 5-fluorouracile dans la molécule.

3. Inhibition de la méthylation de I’acide désoxyuridylique, inhibant ainsi sa conversion en
acide thymidilique et, par conséquent, la synthéese de I’ADN.

Le 5-fluorouracile est converti en fluorouridine et ensuite en fluorouridine mono-, di-, et
triphosphate. Le 5-fluorouridine monophosphate est ensuite réduit en 5-fluoro-2'-désoxyuridine
monophosphate, le nucléotide létal apparent, qui inhibe I’enzyme thymidylate synthétase requise
pour la synthese de I’ADN. L’inhibition de la synthese de I’ADN est considérée comme étant
principalement responsable de I’activité antinéoplasique du 5-fluorouracile chez I’homme,
puisque les concentrations inhibant la synthése de I’ADN permettent la synthése de I’ARN.

Le processus catabolique du 5-fluorouracile est analogue a celui de I’uracile, donnant les
produits de dégradation suivants: dihydrofluoro-uracile, acide alpha-fluoro-béta-
uréidopropionique, acide alpha-fluoro-béta-guanidopropionique, alpha-fluoro-béta-alanine, urée
et CO..
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TOXICOLOGIE

Toxicité a Court Terme

Ci-dessous sont énumérées des valeurs de DLso du 5-fluorouracile chez différentes espéces via
différentes voies d’administration:

DLso (mg/kg £ E.T.)

Espéces V. s.C. i.p. p.o.
Souris 340 + 17 > 250 > 50 266 + 25
Rats 165 + 26 -- 230 303 +51
Lapins 27 +5,1 -- -- 24+19
Chiens 315+38 -- -- 2931

La toxicité du 5-fluorouracile différe de fagon marquée entre les especes. Les chiens, les chats et
les lapins présentent une intoxication aigiie qui ressemble & un empoisonnement au
fluoroacétate. Des convulsions sont observées chez les chats et les chiens tandis que de
I’insuffisance cardiaque apparait chez les lapins. Les souris, les rats et les singes tolerent mieux
le 5-fluorouracile que les chiens, les chats et les lapins.

Toxicité & Long Terme

Un dosage excessif de 5-fluorouracile chez la souris, le rat et le singe produit une intoxication
chronique caractérisée par une hypoplasie de la moelle osseuse et des lésions aux cellules de la
mugqueuse gastro-intestinale. Les dommages a la moelle osseuse causes par la surdose sont
réversibles a I’arrét du 5-fluorouracile.

Les doses approximatives tolérées pour de différentes périodes de temps chez différentes espéces
sont décrites dans le tableau ci-dessous:

Espéeces Dose (mg/kg/jour) Nb. De jours Voie
d’Administration

Souris 25 14 s.C.

Rats 6-12 14 S.C.

Lapins 2,5 30 s.C.

Chiens 3-12° 65" s.C.

a) Un singe sur trois recevant 12 mg/kg/jour a subit de la toxicité sevére et a du étre sacrifié
apres 6 semaines de traitement.
b) Les doses ont été données cing jours/semaine pour 13 semaines consécutives.

Carcinogénese:

Des études chez les animaux ont démontré une incidence plus élevée de certaines tumeurs chez
les souris, mais pas chez les rats, apres des traitements de longue haleine avec du 5-fluorouracile.
On a administré du 5-fluorouracile i.p. a raison de 30 mg/kg de poids corporel une fois par
semaine chez cinquante males et cinquante femelles souris BALB/C afin de tester la
carcinogénése du 5-fluorouracile. On a observé une hausse significative de tumeurs pulmonaires
chez les deux sexes et de tumeurs du systéme phagocytaire mononucléé chez les souris femelles.
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Aucune preuve de carcinogénése n’a été rapportée chez quatre groupes de rats Fischer chez qui
on a administré du 5-fluorouracile par intubation gastrique 5 fois par semaine pour 52 semaines,
a des doses de 3,0, 1,0, 0,01 et 0,3 mg/animal par jour, suivi d’une période d’observation de

6 mois. Dans une autre étude, des rats BR46 méles ont recu hebdomadairement en injection i.v.
33 mg/kg de poids corporel pour 52 semaines, suivi d’observations pour le reste de leur vie, sans
aucune preuve de carcinogénese.

Mutagénéese

Une transformation oncogénique a été induite in vitro par du 5-fluorouracile sur des fibroblastes
d’embryon de souris, mais la relation entre I’oncogenese et la mutagénéese n’est pas claire. Le
5-fluorouracile est mutagéne pour plusieurs souches de Salmonella typhimurium, incluant TA
1535, TA 1537 et TA 1538, et pour Saccharomyces cerevisiae, bien qu’aucune preuve de
mutagéneése n’ait ete trouvée pour les souches TA 92, TA 98 et TA 100 de Salmonella
typhimurium. Un effet positif a été observé lors du test du micronoyau sur des cellules de moelle
osseuse de souris.

A des concentrations trés élevées, le 5-fluorouracile a produit une rupture des chromosomes dans
des fibroblastes de hamster in vitro.

Reproduction

Le 5-fluorouracile n’a pas été étudié adéquatement chez les animaux afin de permettre une
évaluation de ses effets sur la fertilité et la performance reproductrice en général. Par contre, il a
été montré que des doses de 125 or 250 mg/kg, administrées de fagon intrapéritonéale, induisent
des aberrations chromosomiques et des changements dans I’organisation chromosomique des
spermatogonies chez les rats. La différenciation des spermatogonies aussi était inhibée par le
5-fluorouracile, résultant en une infertilité transitoire. Par contre, lors d’études faites avec une
souche de souris qui est sensible aux inductions d’anomalies aux tétes de spermatozoides suite a
une exposition a divers mutagenes et cancérigenes chimiques, le 5-fluorouracile n’a produit
aucune anomalie a des doses orales allant jusqu’a 80 mg/kg/jour. Chez les rats femelles, le
5-fluorouracile, administré de facon intrapéritonéale a des doses hebdomadaires de 25 ou

50 mg/kg pour trois semaines pendant la phase folliculaire de I’oogenése, a réduit de maniere
significative I’incidence des accouplements fertiles, a retardé le développement des embryons
pré- et post-implantation, a augmenté I’incidence de létalité pré-implantation et a induit des
anomalies chromosomiques chez ces embryons. Dans une étude limitée faite sur des lapins, une
dose unique de 25 mg/kg de 5-fluorouracile ou 5 doses journalieres de 5 mg/kg n’ont eu aucun
effet sur I’ovulation, n’ont pas paru avoir d’effet sur I’implantation et n’ont eu qu’un effet limité
pour provoquer la destruction du zygote. On pourrait s’attendre a ce que des agents tels que le
5-fluorouracile, qui interférent avec la synthese de I’ADN, de I’ARN et des protéines, puissent
avoir des effets néfastes sur la gamétogenese.

Tératologie

Le 5-fluorouracile est tératogene chez les animaux de laboratoire. Le 5-fluorouracile a montré
une tératogenicité maximale lorsque donné en injection intrapéritonéale a des souris en dose
unique del0 a 40 mg/kg au jour 10 ou 12 de la gestation. De maniére similaire, des doses
intrapéritonéales de 12 a 37 mg/kg données a des rats entre les jours 9 et12 de la gestation et des
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doses intramusculaires de 3 a 9 mg données a des hamsters entre les jours 8 et 11 de la gestation
étaient tératogénes. Des malformations telles que des fentes palatines, des anomalies
squelettiques et des appendices, pattes et queues déformés ont été observeées. Les doses
tératogenes chez I’animal sont de 1 a 3 fois la dose maximale recommandée pour utilisation
thérapeutique chez I’homme. Chez les singes, des doses divisées de 40 mg/kg données entre les
jours 20 et 24 de la gestation n’étaient pas tératogenes.

Les effets du 5-fluorouracile sur le développement péri- et post-natal n’ont pas été étudiés chez
les animaux. Par contre, il a été démontré que le 5-fluorouracile traverse le placenta et entre dans
la circulation feetale chez le rat. L’administration de 5-fluorouracile a eu pour résultat plus de
résorptions et de létalité embryonnaire chez le rat. Chez le singe, des doses maternelles de plus
de 40 mg/kg ont donné lieu a des avortements de tous les embryons exposés au 5-fluorouracile.
On pourrait s’attendre a ce que des agents qui inhibent la synthése de I’ADN, de I’ARN et des
protéines, puissent avoir des effets néfastes sur le développement péri- et post-natal.
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