Guia para médicos “Dear Doctor”

La siguiente informacion de seguridad complementa la informacion del prospecto de
TEMASTE® vy tiene como finalidad recordar las principales pautas para el adecuado
manejo de la medicacion para disminuir los riesgos identificables, potenciales o
desconocidos de trifluridina/tipiracilo.

Este medicamento se encuentra bajo un plan de gestion de riesgos.

TEMASTE®
TIPIRACILO 6,14 mg TRIFLURIDINA 15,00 mg
TIPIRACILO 8,19 mg TRIFLURIDINA 20,00 mg

Comprimidos recubiertos
Via de administracion: Oral
Venta bajo receta archivada

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, antimetabolitos.
Cddigo ATC: LO1BC59

INDICACIONES

TEMASTE® estad indicado en el tratamiento de pacientes adultos con cancer
colorrectal metastasico (CCRm) que hayan sido previamente tratados o no se les
considere candidatos al tratamiento con terapias disponibles, incluidas
quimioterapia basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, agentes anti-
VEGF y agentes anti-EGFR.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES

Mecanismo de accion

TEMASTE® esta compuesto por un antineoplasico analogo del nucledsido timidina,
trifluridina y un inhibidor de la timidina fosforilasa (TPasa), tipiracilo clorhidrato, en
proporcion molar 1:0,5 (relacién de peso, 1:0,471).

Luego de la absorcidn por las células cancerigenas, trifluridina, es fosforilada por la
timidina quinasa, después es metabolizada en las células a un sustrato del acido
desoxirribonucleico (ADN), y se incorpora directamente al ADN, asi es como
interfiere en la funcion del ADN para evitar la proliferacion celular.

Sin embargo, trifluridina es rapidamente degradada por TPasa y metabolizada por
un efecto de primer paso hepatico tras la administracion oral, lo que explica la
adicion del inhibidor de TPasa, tipiracilo clorhidrato.

Trifluridina/tipiracilo clorhidrato demostré actividad antitumoral tanto contra las
lineas de células de cancer colorrectal sensibles a 5-fluorouracilo (5-FU) como
contra las resistentes.

La actividad citotdxica de trifluridina/tipiracilo clorhidrato contra varios tumores
humanos xeno injertados altamente correlacionados con la cantidad de trifluridina
incorporada en el ADN, indica que este es el mecanismo de accién principal.

Efectos farmacodindmicos
Tipiracilo Trifluridina no tuvo un efecto clinicamente relevante en la prolongacion
del intervalo QT/QTc en comparacion con placebo.

Poblacién pediatrica
No se establecio la seguridad y eficacia en nifios.

Pacientes de edad avanzada




No existen suficientes datos en pacientes entre 75-84 afios (N=60). No hubo
pacientes de 85 afios o0 mas en los estudios clinicos. El efecto de Tipiracilo
Trifluridina sobre la supervivencia global fue similar en los pacientes <65 afios y
=65 aflos de edad.

Farmacocinética

Absorcion

Luego de la administracion oral de una dosis de 35 mg/m? de trifluridina/tipiracilo
en pacientes con cancer, la media del tiempo para la concentracion plasmatica
maxima (tmax) de trifluridina y tipiracilo fueron alrededor de 2 horas y 3 horas
respectivamente.

Contribucion de tipiracilo clorhidrato

La administracion de una dosis Unica de Tipiracilo Trifluridina (35 mg/m?2/dosis)
aumentod la media del AUCo-ast de trifluridina 37 veces y la Cmax 22 veces con una
menor variabilidad en comparacion con trifluridina sola (35 mg/m?2/dosis).

Efecto de los alimentos

Cuando se administrd una dosis Unica de 35 mg/m? de Tipiracilo Trifluridina a 14
pacientes con tumores sélidos tras una comida tipificada alta en grasa, alta en
calorias, el area bajo la curva de concentracion-tiempo (AUC) de trifluridina no
cambid, pero la Cmax de trifluridina, y el AUC y Cmax de tipiracilo clorhidrato
disminuyeron aproximadamente un 40% en comparacion con aquellos pacientes en
estado de ayuno. En los estudios clinicos Tipiracilo Trifluridina se administré en el
plazo de 1 hora después de la finalizacion del desayuno y de la cena.

Distribucién

En plasma humano, la unién a proteinas de trifluridina fue de aproximadamente un
96% vy principalmente se unio a albumina sérica humana. La unién a proteinas
plasmaticas de tipiracilo clorhidrato fue menor al 8%. Luego de una dosis Unica de
Tipiracilo Trifluridina (35 mg/m?) en pacientes con tumores solidos avanzados, el
volumen de distribucién aparente (Vd/F) de trifluridina y tipiracilo hidrocloruro fue
de 21 Ly 333 L, respectivamente.

Biotransformacion

Trifluridina se elimind principalmente por via metabdlica TPasa para formar un
metabolito inactivo, FTY. La trifluridina absorbida fue metabolizada y excretada en
la orina como FTY y como isémeros de trifluridina glucurénido. Se detectaron otros
metabolitos secundarios, 5- carboxiuracilo y 5-carboxi-2'-desoxiuridina, pero los
niveles en plasma y orina fueron bajos o solamente trazas.

Tipiracilo clorhidrato no se metabolizd en higado humano S9 ni en hepatocitos
humanos criopreservados. Tipiracilo clorhidrato fue el mayor componente y 6-
hidroximetiluracilo fue el metabolito principal sistematicamente en plasma humano,
orina y heces

Eliminacion

Después de una dosis Unica de Tipiracilo Trifluridina (35 mg/m?2) en pacientes con
tumores sélidos avanzados, el aclaramiento oral (CL/F) de trifluridina y tipiracilo
clorhidrato fue 10,5 I/h y 109 I/h, respectivamente.

Tras una dosis oral Unica de Tipiracilo Trifluridina con [#C]-trifluridina, la excrecion
total acumulada de radioactividad fue 60% de la dosis administrada. La mayoria de
la radioactividad recuperada fue eliminada en la orina (55% de la dosis) en 24
horas, y la excrecidon en heces y en aire espirado fue menor al 3% para ambos.
Luego de una dosis Unica de Tipiracilo Trifluridina con [**C]-tipiracilo clorhidrato, la
radioactividad recuperada fue un 77% de la dosis, que consistié en un 27% de
excrecién urinaria y un 50% de excrecion fecal.



Farmacocinetica en poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

En base al analisis armacocinético poblacional, los parametros de funcién hepatica
incluyendo fosfatasa alcalina, aspartamo aminotransferasa, alanina
aminotransferasa y bilirrubina total (0,17-3,20 mg/dl) no fueron variables
significativas para los parametros de farmacocinética de Trifluridina / Tipiracilo. Se
observdo que la albumina sérica afectaba significativamente al aclaramiento de
trifluridina, con una correlacion negativa.

Se evaluo la farmacocinética de Trifluridina y Tipiracilo clorhidrato en pacientes con
cancer con insuficiencia hepatica leve o moderada y en pacientes con funcion
hepatica normal. En base a datos limitados con una variabilidad considerable, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la farmacocinética en los
pacientes con funcidon hepatica normal comparando con los pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada. La vida media (ti2) y el coeficiente de
acumulacién de trifluridina y tipiracilo clorhidrato fueron similares entre los
pacientes con funcién hepatica moderada, leve y normal. No se requiere un ajuste
de dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepatica leve.

Insuficiencia renal

La exposicién de Tipiracilo / Trifluridina en pacientes con insuficiencia renal leve fue
similar a la de los pacientes con funcidn renal normal (CrCl = 90ml/min). Se observd
una exposicién mas alta a Tipiracilo / Trifluridina en pacientes con insuficiencia renal
moderada.

La farmacocinética de Trifluridina y Tipiracilo no ha sido estudiada en pacientes con
insuficiencia renal grave o con insuficiencia renal terminal.

Edad, sexo y raza

En base al analisis de farmacocinética poblacional, la edad, el sexo o la raza no
tienen efecto clinico relevante en la farmacocinética de trifluridina o tipiracilo
clorhidrato.

Gastrectomia

Hubo pocos pacientes que habian tenido una gastrectomia, por lo que no se pudo
estudiar la influencia de la misma en los parametros farmacocinéticos (1% del
total).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

TEMASTE® debe ser prescrito por médicos con experiencia en la administracion de
tratamientos antineoplasicos.

La dosis inicial recomendada de TEMASTE® en adultos es 35 mg/m?/dosis,
administrada por via oral dos veces al dia en los Dias 1 al 5 y Dias 8 al 12 de cada
ciclo de 28 dias mientras se observen beneficios o hasta la aparicion de toxicidad
inaceptable.

La dosis se calcula en base al area de superficie corporal (ASC), la dosis no debe
exceder de 80 mg/dosis.

En caso de olvido de dosis o posposicion, el paciente no debe compensar las dosis
olvidadas.

Calculo de la dosis inicial en base al area de superficie corporal (ASC)

Do Dosis en mg Comprimidos por |:°t5'|5
Dosis ASC (m?2) (2 veces al dosis (2 veces al dia) ota
inicial dia) diaria
15/6,14 mg|20/8,19 mg| (mg)
35 < 1,07 35 1 1 70
mg/m? 1,07 - 1,22 40 0 2 80




1,23-1,37 45 3 0 90
1,38 -1,52 50 2 1 100
1,53 -1,68 55 1 2 110
1,69 - 1,83 60 0 3 120
1,84 -1,98 65 3 1 130
1,99 - 2,14 70 2 2 140
2,15 - 2,29 75 1 3 150

= 2,30 80 0 4 160

Ajustes de dosis recomendados

Puede requerirse un ajuste de dosis en base a la seguridad y tolerabilidad individual.
Se permite un maximo de 3 reducciones de dosis hasta una dosis minima de 20
mg/m? dos veces al dia. No esta permitido un aumento de dosis después de que se
haya reducido.

En el caso de toxicidad hematoldgica y/o no hematoldgica, los pacientes deben
seguir los criterios de interrupcion, reanudacion y reduccion de la dosis establecidos
en las siguientes tablas.

Criterios de interrupcién y reanudaciéon de la dosis para toxicidades hematoldgicas
relacionadas con la mielosupresién.

Criterios de

Parametros Criterios de interrupcion cr o
reanudacion

Neutrofilos < 0.5 x 1091 > 1.5 x 10%/I
Plagquetas < 50 x 109/1 > 75 x 109/I

@ criterios de reanudacion aplicados al inicio del siguiente ciclo para todos los
pacientes independientemente de si cumplieron los criterios de interrupcién o no.

Modificaciones recomendadas de la dosis para TEMASTE® en caso de reacciones
adversas hematoldgicas y no hematoldgicas.

Modificaciones recomendadas de
la dosis

Reacciones adversas

e Neutropenia febril. e Interrumpa la dosificacion hasta

e Neutropenia (<0.5 x 10%I) o

trombocitopenia (< 25 x 10%I)
Grado 4 (CTCAE*) que ocasiona
mas de 1 semana de retraso en el
inicio del siguiente ciclo.

Reacciones adversas no
hematoldgicas de Grado 3 o Grado
4 (CTCAE¥*); excepto para nauseas
y/o vOmitos de Grado 3
controlados con tratamiento
antiemético o diarrea sensible a
productos antidiarreicos.

que la toxicidad retorne a Grado 1
o al nivel basal.

Cuando reanude la dosis, reduzca
el nivel de la dosis en 5
mg/m?/dosis, desde el nivel de
dosis previo.

Las reducciones de dosis estan
permitidas hasta una dosis minima
de 20 mg/m?/dosis dos veces al
dia.

No aumentar la dosis después de
haberla reducido.

*CTCAE: criterio comun de terminologia de eventos adversos.

Reduccidén de la dosis en base al area de superficie corporal (ASC)

Dosis

2
reducida ASC (m?)

Dosis en
mg

Dosis
total

Comprimidos por dosis
(2 veces al dia)




(2 veces | 15/6,14 20/8,19 diaria
al dia) mg mg (mg)
Nivel 1 de reduccidon de dosis: De 35 mg/m? a 30 mg/m?
< 1,09 30 2 0 60
1,09 - 1,24 35 1 1 70
1,25-1,39 40 0 2 80
1,40 - 1,54 45 3 0 90
30 mg/m? 1,55-1,69 50 2 1 100
1,70 - 1,94 55 1 2 110
1,95 - 2,09 60 0 3 120
2,10 - 2,28 65 3 1 130
> 2,29 70 2 2 140
Nivel 2 de reduccién de dosis: De 30 mg/m? a 25 mg/m?
<1,10 252 2a 12 502
1,10 - 1,29 30 2 0 60
1,30 - 1,49 35 1 1 70
25 mg/m? 1,50-1,69 40 0 2 80
1,70 - 1,89 45 3 0 90
1,90 - 2,09 50 2 1 100
2,10 - 2,29 55 1 2 110
> 2,30 60 0 3 120
Nivel 3 de reduccidon de dosis: De 25 mg/m? a 20 mg/m?
<1,14 20 0 1 40
1,14 - 1,34 252 23 12 502
1,35-1,59 30 2 0 60
20 mg/m? 1,60 - 1,94 35 1 1 70
1,95 - 2,09 40 0 2 80
2,10 - 2,34 45 3 0 90
> 2,35 50 2 1 100

@ A una dosis total diaria de 50 mg, los pacientes deben tomar 1 comprimido de
20/8,19 mg por la mafiana y 2 comprimidos de 15/6,14 mg por la noche.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

° Insuficiencia renal leve (CrCl 60 a 89 mi/min) o insuficiencia renal moderada
(CrCl 30 a 59 mi/min)

No es recomendado un ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal

leve o moderada.

° Insuficiencia renal grave (CrCl inferior a 30 mi/min) o insuficiencia renal
terminal

No es recomendada la administraciéon en pacientes con insuficiencia renal grave o

insuficiencia renal terminal ya que no se dispone de datos para estos pacientes.

Insuficiencia hepatica
° Insuficiencia hepatica leve




No es recomendado un ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia
hepatica leve.

° Insuficiencia hepatica moderada o grave

No es recomendada la administracién en pacientes con insuficiencia hepatica previa
moderada o grave ((Criterios del Instituto Nacional del Cancer [NCI, por sus siglas
en inglés] Grupo C y D definidos por bilirrubina total > 1,5 x ULN), ya que se observa
una mayor incidencia de hiperbilirrubinemia de Grado 3 o 4 en pacientes con
insuficiencia hepatica previa moderada, aunque esto se basa en datos muy
limitados.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere un ajuste de la dosis inicial en pacientes > 65 afos.
Son escasos los datos de seguridad y eficacia en pacientes mayores de 75 afios.

Poblacion pediatrica
No es relevante el uso de Tipiracilo Trifluridina en la poblacién pediatrica para la
indicacion de cancer colorrectal metastasico.

Forma de administracion
TEMASTE® se administra por via oral. Los comprimidos se deben tomar con agua
en el transcurso de 1 hora después de la finalizacion del desayuno y de la cena.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en
la formulacion.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Supresion de la médula ésea

Tipiracilo Trifluridina provocé un aumento en la incidencia de mielosupresién, que
incluye anemia, neutropenia, leucopenia y trombocitopenia.

Se deben obtener recuentos hematoldgicos completos antes del inicio del
tratamiento y cuando sea necesario para controlar la toxicidad, pero como minimo,
antes de cada ciclo de tratamiento.

El tratamiento no se debe iniciar si el recuento absoluto de neutréfilos es < 1,5
x10%/1, si el recuento de plaquetas es < 75 x10%/I, o si el paciente tiene una toxicidad
no hematoldgica de Grado 3 o 4, no resuelta y clinicamente relevante, como
consecuencia de terapias previas.

Se han notificado infecciones graves tras el tratamiento con Tipiracilo Trifluridina.
Dado que la mayoria fueron notificadas en el contexto de una supresion de la
médula dsea, el estado del paciente debe ser controlado cuidadosamente, y se
deben tomar las medidas apropiadas, segun el criterio clinico, tales como la
administracion de antibidticos y factor de estimulaciéon de las colonias de
granulocitos (G-CSF). En estudios clinicos, un 9,4% de pacientes en el grupo de
Tipiracilo Trifluridina recibieron G-CSF principalmente como uso terapéutico.

Toxicidad gastrointestinal

Tipiracilo Trifluridina provocé un aumento en la incidencia de toxicidades
gastrointestinales, tales como nauseas, vomitos y diarrea.

Los pacientes con nauseas, vomitos, diarrea y otras toxicidades gastrointestinales
deben ser controlados de forma cuidadosa, y se debe administrar, segun indicaciéon
clinica, antieméticos, antidiarreicos y otras medidas, tales como terapia de
reemplazo de electrolitos/fluidos. Las modificaciones de la dosis (aplazamiento y/o
reduccion) se deben aplicar segun resulte necesario.

Insuficiencia renal




No es recomendado el uso de Tipiracilo Trifluridina en pacientes con insuficiencia
renal grave o insuficiencia renal terminal (aclaramiento de creatinina [CrCl] < 30
ml/min o que requieran dialisis, respectivamente), ya que Tipiracilo Trifluridina no
ha sido estudiado en estos pacientes.

Los pacientes con insuficiencia renal moderada (CrCl = 30 a 59 ml/min) tuvieron
una incidencia mas alta (definida como una diferencia de al menos 5%) de eventos
adversos = Grado 3, eventos adversos graves y, aplazamientos y reducciones de la
dosis comparados con los pacientes con funcidn renal normal (CrCl = 90 ml/min) o
con insuficiencia renal leve (CrCl = 60 a 89 ml/min). Ademas, se observd una
exposicion mas alta de trifluridina y tipiracilo en pacientes con insuficiencia renal
moderada, en comparacidn con pacientes con funcion renal normal o pacientes con
insuficiencia renal leve. Los pacientes con insuficiencia renal moderada deben ser
monitorizados mas frecuentemente para controlar toxicidades hematoldgicas.

Insuficiencia hepatica

No es recomendado el uso de Tipiracilo Trifluridina en pacientes con insuficiencia
hepatica previa moderada o grave (Criterios del Instituto Nacional del Cancer [NCI]
Grupo C y D) definidos por bilirrubina total > 1,5 x ULN), ya que se observa una
mayor incidencia de hiperbilirrubinemia de Grado 3 o 4 en pacientes con
insuficiencia hepatica previa moderada, aunque esto se basa en datos muy
limitados.

Proteinuria
Se recomienda controlar la proteinuria mediante analisis de orina utilizando tiras
reactivas antes del inicio del tratamiento y durante el mismo.

Intolerancia a la lactosa

TEMASTE® contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de
Laponia) o malabsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Interacciones

Estudios in vitro indican que trifluridina, tipiracilo clorhidrato y 5-[trifluorometilo]
uracilo (FTY) no inhibieron la actividad de las isoformas del citocromo humano P450
(CYP). La evaluacion in vitro mostrd que ni trifluridina, ni tipiracilo clorhidrato, ni
FTY tuvieron efecto inductor en las isoformas humanas del CYP.

Estudios in vitro indicaron que trifluridina es un sustrato para los transportadores
de nucledsidos CNT1, ENT1 y ENT2. Por lo tanto, se requiere precaucion cuando se
utilicen medicamentos que interactien con estos transportadores. Tipiracilo
clorhidrato es un sustrato de OCT2 y MATE1, por lo tanto, la concentracion podria
aumentar cuando Tipiracilo Trifluridina se administre de forma simultanea con
inhibidores de OCT2 o MATEL1.

Se requiere especial atencion cuando se utilicen medicamentos que sean sustratos
de la timidina quinasa humana, por ejemplo, zidovudina. Tales medicamentos, si se
usan de forma concomitante con Trifluridina / Tipiracilo, pueden competir con el
efector, trifluridina, por la activacion de la via timidina quinasa. Por tanto, cuando
se utilicen medicamentos antivirales que sean sustratos de la timidina quinasa
humana, se precisa monitorizar un posible descenso de la eficacia del antiviral, y
considerar el cambio a otro medicamento antiviral alternativo que no sea un
sustrato de la timidina quinasa humana, tales como lamivudina, zalcitabina,
didanosina y abacavir.

No hay datos disponibles si Tipiracilo Trifluridina puede reducir la efectividad de
anticonceptivos hormonales. Por lo tanto, las mujeres que utilicen anticonceptivos
hormonales deben utilizar también un método anticonceptivo barrera.

Datos preclinicos de seguridad
Toxicidad a dosis repetidas




La evaluacién toxicolégica de trifluridina/tipiracilo clorhidrato se realizé en ratas,
perros y monos. Los organos diana identificados fueron los sistemas linfatico y
hematopoyético y el tracto gastrointestinal. Todos los cambios, es decir, leucopenia,
anemia, hipoplasia de médula dsea, cambios atroficos en los tejidos linfaticos y
hematopoyéticos y en el tracto digestivo, fueron reversibles en las 9 semanas
posteriores a la retirada del farmaco. Se observd blanqueamiento, rotura y mala
oclusidn en los dientes de ratas tratadas con trifluridina/tipiracilo clorhidrato, lo cual
se considerd especifico de roedores y no relevante en humanos.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

Carcinogénesis y mutagénesis

No se han realizado estudios a largo plazo para evaluar el potencial carcinogénico
de trifluridina/tipiracilo clorhidrato en animales. Trifluridina demostré ser
genotéxico en un ensayo de mutacidon inversa en bacterias, un ensayo de
aberraciones cromosomicas en cultivos celulares de mamiferos, y un ensayo de
micronucleos en ratones. Por tanto, Tipiracilo Trifluridina debe tratarse como un
carcindgeno potencial.

Toxicidad reproductiva

Los resultados de estudios en animales no sugieren un efecto de trifluridina y
tipiracilo clorhidrato en la fertilidad de ratas machos y hembras. Los aumentos en
el recuento de cuerpos lUteos y en el recuento de la implantacion de embriones
observada en ratas hembra con altas dosis no se consideraron adversos. Tipiracilo
Trifluridina ha mostrado que causa letalidad y toxicidad embrio-fetal en ratas
prefiadas cuando se administra menores dosis que las utilizadas en uso clinico. No
se han realizado estudios de desarrollo de toxicidad peri/pos-natal.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil / Anticoncepcion en hombres y mujeres

En base a los resultados en animales, trifluridina puede causar dafo fetal cuando
se administra a mujeres embarazadas. Las mujeres deben evitar quedar
embarazadas mientras tomen TEMASTE® y hasta 6 meses después de finalizar el
tratamiento. Por lo tanto, las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos
anticonceptivos altamente eficaces mientras tomen TEMASTE® y durante 6 meses
después de interrumpir el tratamiento. En la actualidad se desconoce si Tipiracilo
Trifluridina puede reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales, y por tanto
las mujeres que utilizan anticonceptivos hormonales deben utilizar también un
método anticonceptivo barrera.

Los hombres con una pareja en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento y hasta 6 meses después de interrumpir el
tratamiento.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de Tipiracilo Trifluridina en mujeres embarazadas. En
base al mecanismo de accién, se sospecha que trifluridina causa malformaciones
congénitas cuando se administra durante el embarazo. Los estudios en animales
han demostrado toxicidad reproductiva. TEMASTE® no se debe utilizar durante el
embarazo a menos que las condiciones clinicas de la mujer requieran tratamiento
con Trifluridina / Tipiracilo.

Lactancia

Se desconoce si Tipiracilo Trifluridina o sus metabolitos se eliminan en la leche
materna. Los estudios en animales han demostrado que trifluridina, tipiracilo
clorhidrato y/o sus metabolitos se eliminan en la leche materna. No se puede excluir
el riesgo en el lactante. Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con
TEMASTE®.



Fertilidad

No hay datos disponibles sobre el efecto de Tipiracilo Trifluridina en la fertilidad
humana. Los resultados de estudios con animales no indicaron un efecto de
Tipiracilo Trifluridina en la fertilidad de machos o hembras.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Tipiracilo Trifluridina sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es pequefia. Puede haber fatiga, mareo o malestar durante el
tratamiento.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas graves observadas en pacientes que reciben Tipiracilo
Trifluridina son supresion de la médula ésea y toxicidad gastrointestinal.

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia (=2 30%) en pacientes
que reciben Tipiracilo Trifluridina son:

Neutropenia (54% [35% = Grado 3]),

Nauseas (39% [1% = Grado 3]),

Fatiga (35% [4% = Grado 3]),

Anemia (32% [13% = Grado 3]) y

Leucopenia (31% [12% = Grado 3]).

Las reacciones adversas mas frecuentes en pacientes que reciben Tipiracilo
Trifluridina y que tuvieron como consecuencia, la interrupcion del tratamiento, la
reduccién de la dosis, el aplazamiento de la dosis, o la interrupcidon de la dosis
fueron: neutropenia, deterioro general de la salud, anemia, neutropenia febril,
fatiga, diarrea y disnea.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas en 533 pacientes con cancer colorrectal
metastasico, tratados con una dosis inicial de 35 mg/m?/dosis de Trifluridina /
Tipiracilo, en un ensayo clinico Fase III controlado con placebo, se muestran en la
siguiente tabla. Estas reacciones adversas se clasifican de acuerdo con el Sistema
de Clasificaciéon de Organos (SOC, por sus siglas en inglés) y el término apropiado
del Medical Dictionary for Regulatory (MedDRA) se utiliza para describir un cierto
tipo de reaccion medicamentosa y sus sindnimos y afecciones relacionadas.

Las reacciones adversas se agrupan segun sus frecuencias. Los grupos de
frecuencia se definen de acuerdo con la siguiente convencién:

Muy frecuentes (= 1/10);

Frecuentes (= 1/100 a < 1/10);

Poco frecuentes (=1/1.000 a < 1/100).

Las reacciones adversas se incluyen en orden decreciente de gravedad dentro de
cada grupo de frecuencia.

Reacciones adversas notificadas en pacientes con cancer colorrectal metastasico
tratados con tipiracilo trifluridina en un ensayo clinico en fase III.

Sistema de
Clasificacién de Mu
Organos del Y Frecuentes Poco frecuentes
frecuentes

sistema
(MedDRA) @




Infecciones e
infestaciones

Infeccion del tracto
respiratorio inferior
Infeccion del tracto
respiratorio superior

Shock sépticoP
Enteritis infecciosa
Infecciéon pulmonar
Infeccion del arbol

biliar
Gripe
Infeccidn del tracto
urinario
Infeccion gingival
Herpes zéster

malignas y no

especificadas

(incl. quistes y
polipos)

Tifa del pie
Candidiasis
Infeccion bacteriana
Infeccién
Neoplasias
benignas,

Dolor canceroso

Neutropenia

Pancitopenia

Trastornos de la Leucopenia Neutropenia febril Granulocitopenia
sangre y del Anemia Linfopenia Monocitopenia
sistema linfatico | Trombocito- Monocitosis Eritropenia
penia Leucocitosis
Deshidratacion
Hiperglucemia
Hiperpotasemia
Trastornos del Apetito Hipopotasemia
metabolismo y de o Hipoalbuminemia Hipofosfatemia
., disminuido ; :
la nutricidn Hipernatremia
Hiponatremia
Hipocalcemia
Gota
T.raSF‘?”?OS Insomnio Ansiedad
psiquiatricos
Neurotoxicidad
Disestesia
Disgeusia Hiperestesia
Trastornos del Neuropatia periférica Hipoestesia
sistema nervioso Mareo Sincope
Cefalea Parestesia
Sensacién de ardor
Letargia
Agudeza visual
disminuida
Visién borrosa
Trastornos . ,
oculares Diplopia
Catarata
Conjuntivitis
0Ojo seco
Trastornos del .
, Vertigo
oido y del M . ,
. olestia en el oido
laberinto




Trastornos

Angina de pecho

. Arritmia
cardiacos o
Palpitaciones
Embolia
Trastornos L s . - .
Rubefaccion Hipertension
vasculares h -,
Hipotension
Embolia pulmonar
Trastornos Derrame pleural
respiratorios, Disnea Rinorrea
toracicos y Tos Disfonia
mediastinicos Dolor orofaringeo
Epistaxis

Trastornos
gastrointestinales

Diarrea
Nauseas
Vomitos

Dolor abdominal
Estrefimiento
Estomatitis
Alteracion oral

Enterocolitis
hemorragica
Hemorragia
gastrointestinal
Pancreatitis aguda
Ascitis
fleo
Subileo
Colitis
Gastritis
Reflujo gastrico
Esofagitis
Vaciamiento gastrico
alterado
Distensiéon abdominal
Inflamacién anal
Ulceracion de la boca
Dispepsia
Enfermedad por reflujo
gastroesofagico
Proctalgia
Pélipo bucal
Hemorragia gingival
Glositis
Enfermedad
periodontal
Trastorno dental
Arcadas
Flatulencia
Olor del aliento

Trastornos
hepatobiliares

Hiperbilirrubinemia

Hepatotoxicidad
Dilatacién del
conducto biliar

Trastornos de la

Sindrome de
eritrodisestesia
palmoplantarc

Exfoliacion de la piel
Urticaria
Reaccion de
fotosensibilidad

piel y del tejido Erupcion cutanea Eritema
subcutaneo Alopecia Acné
Prurito Hiperhidrosis
Piel seca Ampollas
Trastorno de las uias
Hinchazoén articular
Trastornos

musculoesquelé-

Artralgia

Dolor 6seo




ticos y del tejido Mialgia
conjuntivo Dolor
musculoesquelético
Pérdida de fuerza
muscular
Espasmos musculares
Dolor en una
extremidad
Sensaciodn de pesadez
Fallo renal
Cistitis no infecciosa
Trastornos
renales y Proiteinuria Trastqrn'o, de la
urinarios miccion
Hematuria
Leucocituria
Trastornos del
aparato Trastorno menstrual
reproductor y de
la mama
Deterioro general del
Trastornos Pirexia estado fisico
generales y Edema Dolor
alteraciones en el Fatiga Inflamacién de la Sensaciéon de cambio
lugar de mucosa de la temperatura
administracién Malestar general corporal
Xerosis
Creatinina elevada en
sangre

Exploraciones
complementarias

Enzimas hepaticas
aumentadas
Fosfatasa alcalina
aumentada en sangre
Pérdida de peso

Intervalo QT del
electrocardiograma
prolongado
Proporcién
normalizada
internacional
aumentada
Tiempo prolongado de
tromboplastina parcial
activada
Urea elevada en
sangre
Lactatodeshidrogenasa
elevada en sangre
Proteinas totales
disminuidas
Proteina C reactiva
elevada
Hematocrito
disminuido

@ Diferentes términos preferidos de MedDRA que se consideraron clinicamente

similares han sido agrupados en un Unico término.
b Los casos mortales han sido notificados.
¢Reaccion cutanea de mano y pie.

Pacientes de edad avanzada




Pacientes con 65 afios de edad o mayores que recibieron Tipiracilo/ Trifluridina
tuvieron una mayor incidencia de los siguientes eventos en comparacién con los
pacientes menores de 65 afos: Neutropenia de Grado 3 0 4 (48% vs 30%), Anemia
de Grado 3 (26% vs 12%), Leucopenia de Grado 3 6 4 (26% vs 18%) vy
Trombocitopenia de Grado 3 0 4 (9% vs 2%).

Infecciones

En el ensayo clinico de Fase III, las infecciones relacionadas con el tratamiento
aparecieron mas frecuentemente en los pacientes tratados con Tipiracilo/Trifluridina
(5,6%) comparando con aquellos que recibieron placebo (1,9%).

Proteinuria

En un ensayo clinico, se observo una proteinuria relacionada con el tratamiento mas
frecuentemente en los pacientes tratados con Tipiracilo/ Trifluridina (2,8%) en
comparacion con aquellos que recibieron placebo (1,5%), todos ellos con Grado 1
0 2 de gravedad.

Radioterapia
Hubo una incidencia ligeramente mayor de reacciones adversas en general

hematoldgicas y relacionadas con mielosupresién en pacientes que recibieron
radioterapia previa en comparacion con los pacientes que no recibieron radioterapia
previa en un ensayo clinico (54,6% versus 49,2%, respectivamente), a destacar
que la neutropenia febril fue mayor en los pacientes tratados con
Tipiracilo/Trifluridina y que recibieron radioterapia previa en comparacion con
aquellos que no la recibieron.

Experiencia post-comercializacién en pacientes con cancer colorrectal avanzado no
resecable o recurrente

Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial en pacientes tratados
con Trifluridina/ Tipiracilo.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervisién continua de la relacién beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion.

SOBREDOSIFICACION

La dosis mas alta de Tipiracilo/Trifluridina administrada en ensayos clinicos fue 180
mg/m? al dia.

Las reacciones adversas notificadas en relacion con sobredosis fueron coherentes
con el perfil de seguridad establecido.

La complicacién principal prevista de una sobredosis es la supresién de la médula
Osea.

No se conoce un antidoto para una sobredosis de Trifluridina / Tipiracilo.

El control médico de una sobredosis debe incluir una atencion médica de apoyo y
terapia personalizada dirigida a corregir las manifestaciones clinicas que se
presenten y a prevenir sus posibles complicaciones.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

0800-444-8694

(011) 4962-6666 / 2247,

Centro Nacional de Intoxicaciones

Hospital A. Posadas:

0800-333-0160



(011) 4654-6648 / 4658-7777.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Si considera que alguno de los efectos adversos es grave o no esta mencionado en
este prospecto, informe a:

Bioprofarma Bagd S.A.

(011) 4016-6200

farmacovigilancia@bioprofarma.com

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede también llamar o completar
la ficha que se encuentra en la web de ANMAT
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234

Este medicamento debe usarse Unicamente hasta la fecha de vencimiento indicada en
el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS

www.bioprofarma-bago.com.ar
farmacovigilancia@bioprofarma.com

Manuel Vilanova



