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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-5211-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 28 de Junio de 2022

Referencia: EX-2021-85714689-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-85714689-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médicay,

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS ASPEN S.A. solicita la correccion de errores
materiales que se habrian deslizado en €l Certificado N° 59.348 Disposicion DI-2020-8849-APN-ANMAT#M S
por la cual se autorizé la Especialidad Medicina denominada FRIRACIL / TRIFLURIDINA - TIPIRACILO,
forma farmacéuticay concentracién: COMPRIMIDO RECUBIERTO / TRIFLURIDINA 15 mg — TIPIRACILO
6,14 mgy COMPRIMIDO RECUBIERTO / TRIFLURIDINA 20 mg—TIPIRACILO 8,19 mg.

Que los errores detectados recaen en un excipiente parala concentracion TRIFLURIDINA 20 mg — TIPIRACILO
8,19 mgy en los rétulos, prospecto e informacién para el paciente autorizados.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopt6 & SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para e tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes
activos (IFA”S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que dichos errores se consideran subsanables, en los términos de 1o normado por €l Articulo 101 del reglamento
aprobado por Decreto N° 1759/72 (T.O. 1991).

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado laintervencién de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por € Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorias.



Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Rectificase € error material detectado en el Certificado N° 59.348 Disposicion DI-2020-8849-
APN-ANMAT#MS, parala concentracion TRIFLURIDINA 20 mg — TIPIRACILO 8,19 mg en item excipientes.
en donde dice: "OXIDO DE HIERRO 0,182 mg CUBIERTA 1", debe decir: "OXIDO DE HIERRO ROJO 0,182
mg CUBIERTA 1".

ARTICULO 2°. — Rectificanse los errores materiales detectados en el Certificado N° 59.348 Disposicion DI-
2020-8849-APN-ANMAT#MS; apruébanse y sustitlyanse los rétulos por los obrantes por los documentos |F-
2022-57263682-APN-DERM#ANMAT, [F-2022-57262859-APN-DERM#ANMAT, 1F-2022-57262076-APN-
DERM#ANMAT, |F-2022-57261487-APN-DERM#ANMAT, |F-2022-57260678-APN-DERM#ANMAT, |F-
2022-57259709-APN-DERM#ANMAT, prospecto por e obrante en el documento 1F-2022-57264277-APN-
DERM#ANMAT e informacién para € paciente por € obrante en € documento |F-2022-57265553-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 3°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica el Certificado actualizado N°
59.348, consignando lo autorizado por el/los articulo/s precedente/s, cancelandose la version anterior.

ARTICULO 4°.- Registrese; por & Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion conjuntamente con los rétulos, prospecto e informacion para € paciente.
Girese ala Direccion de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Proyecto de Rotulo Secundario

FRIRACIL
Trifluridina 15,00 mg / tipiracilo 6,14 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Argentina

Foérmula cuali-cuantitativa:

FRIRACIL 15,00 mg/6,14 mg comprimidos recubiertos

Cada comprimido recubierto contiene 15,00 mg de ftrifluridina y 6,14 mg de Tipiracilo
(equivalente a 7,065 mg de Tipiracilo Clorhidrato).

Excipientes: Lactosa monohidrato 90,735 mg, Almidén de Maiz pregelatinizado 6,000
mg, Acido estearico 1,200 mg, LAY AQ H05001P4* 2,600 mg.

*Formula LAY AQ H05001P4: Hidroxipropilmetilcelulosa 1,560 mg, Polietilenglicol 0,208
mg, Didxido de Titanio 0,832 mg.

Posologia: ver prospecto adjunto
Lote: xxxxxx
Fecha de vencimiento: xxxxx

Condiciones de almacenamiento: Conservar este medicamento a temperatura
ambiente inferior a 30°C al abrigo de la luz, en su envase original.

No sobrepasar la fecha de vencimiento indicada en el envase.
Contenido: Envases conteniendo 20 comprimidos recubiertos

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 59.348
Laboratorios ASPEN S.A. - Remedios 3439 (C1407AJC) C.A.B.A
Directora Técnica: Lorena Durante - Farmacéutica
Elaborado en Laprida 43, CP B1870CNA, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires,
Argentina
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2022-57263682-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 7 de Junio de 2022

Referencia: ROTULO SECUNDARIO (15 mg- 6,14mg) (20 comprimidos recubiertos) EX-2021-85714689- -APN-

DGA#ANMAT

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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Proyecto de Rotulo Secundario

FRIRACIL
Trifluridina 15,00 mg / tipiracilo 6,14 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Argentina

Foérmula cuali-cuantitativa:

FRIRACIL 15,00 mg/6,14 mg comprimidos recubiertos

Cada comprimido recubierto contiene 15,00 mg de ftrifluridina y 6,14 mg de Tipiracilo
(equivalente a 7,065 mg de Tipiracilo Clorhidrato).

Excipientes: Lactosa monohidrato 90,735 mg, Almidén de Maiz pregelatinizado 6,000
mg, Acido estearico 1,200 mg, LAY AQ H05001P4* 2,600 mg.

*Formula LAY AQ H05001P4: Hidroxipropilmetilcelulosa 1,560 mg, Polietilenglicol 0,208
mg, Didxido de Titanio 0,832 mg.

Posologia: ver prospecto adjunto
Lote: xxxxxx
Fecha de vencimiento: xxxxx

Condiciones de almacenamiento: Conservar este medicamento a temperatura
ambiente inferior a 30°C al abrigo de la luz, en su envase original.

No sobrepasar la fecha de vencimiento indicada en el envase.
Contenido: Envases conteniendo 40 comprimidos recubiertos

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 59.348
Laboratorios ASPEN S.A. - Remedios 3439 (C1407AJC) C.A.B.A
Directora Técnica: Lorena Durante - Farmacéutica
Elaborado en Laprida 43, CP B1870CNA, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires,
Argentina
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2022-57262859-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 7 de Junio de 2022

Referencia: ROTULO SECUNDARIO (15 mg- 6,14mg) (40 comprimidos recubiertos)EX-2021-85714689- -APN-

DGA#ANMAT
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Proyecto de Rotulo Secundario

FRIRACIL
Trifluridina 15,00 mg / tipiracilo 6,14 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Argentina

Foérmula cuali-cuantitativa:

FRIRACIL 15,00 mg/6,14 mg comprimidos recubiertos

Cada comprimido recubierto contiene 15,00 mg de ftrifluridina y 6,14 mg de Tipiracilo
(equivalente a 7,065 mg de Tipiracilo Clorhidrato).

Excipientes: Lactosa monohidrato 90,735 mg, Almidén de Maiz pregelatinizado 6,000
mg, Acido estearico 1,200 mg, LAY AQ H05001P4* 2,600 mg.

*Formula LAY AQ H05001P4: Hidroxipropilmetilcelulosa 1,560 mg, Polietilenglicol 0,208
mg, Didxido de Titanio 0,832 mg.

Posologia: ver prospecto adjunto
Lote: xxxxxx
Fecha de vencimiento: xxxxx

Condiciones de almacenamiento: Conservar este medicamento a temperatura
ambiente inferior a 30°C al abrigo de la luz, en su envase original.

No sobrepasar la fecha de vencimiento indicada en el envase.
Contenido: Envases conteniendo 60 comprimidos recubiertos

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 59.348
Laboratorios ASPEN S.A. - Remedios 3439 (C1407AJC) C.A.B.A
Directora Técnica: Lorena Durante - Farmacéutica
Elaborado en Laprida 43, CP B1870CNA, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires,
Argentina
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2022-57262076-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 7 de Junio de 2022

Referencia: ROTULO SECUNDARIO (15 mg- 6,14mg) (60 comprimidos recubiertos) EX-2021-85714689- -APN-

DGA#ANMAT
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Proyecto de Rotulo Secundario

FRIRACIL
Trifluridina 20,00 mg / Tipiracilo 8,19 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Argentina

Foérmula cuali-cuantitativa:

FRIRACIL 20,00 mg/8,19 mg comprimidos recubiertos

Cada comprimido recubierto contiene 20,00 mg de ftrifluridina y 8,19 mg de Tipiracilo
(como 9,420 de Tipiracilo Clorhidrato).

Excipientes: Lactosa monohidrato 120,980 mg, Almidén de Maiz pregelatinizado 8,000
mg, Acido estearico 1,600 mg, LAY AQ H05001P4* 3,457 mg, Oxido de Hierro Rojo
0,182 mg.

*Férmula LAY AQ H05001P4: Hidroxipropilmetilcelulosa 2,147 mg, Polietilenglicol 0,291
mg, Diéxido de Titanio 1,019 mg.

Posologia: ver prospecto adjunto
Lote: xxxxxx
Fecha de vencimiento: xxxxx

Condiciones de almacenamiento: Conservar este medicamento a temperatura
ambiente inferior a 30°C al abrigo de la luz, en su envase original.

No sobrepasar la fecha de vencimiento indicada en el envase.
Contenido: Envases conteniendo 20 comprimidos recubiertos

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 59.348
Laboratorios ASPEN S.A. - Remedios 3439 (C1407AJC) C.A.B.A
Directora Técnica: Lorena Durante - Farmacéutica
Elaborado en Laprida 43, CP B1870CNA, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires,
Argentina
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2022-57261487-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 7 de Junio de 2022

Referencia: ROTULO SECUNDARIO (20 mg- 8,19mg) (20 comprimidos recubiertos) EX-2021-85714689- -APN-

DGA#ANMAT
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Proyecto de Rotulo Secundario

FRIRACIL
Trifluridina 20,00 mg / Tipiracilo 8,19 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Argentina

Foérmula cuali-cuantitativa:

FRIRACIL 20,00 mg/8,19 mg comprimidos recubiertos

Cada comprimido recubierto contiene 20,00 mg de ftrifluridina y 8,19 mg de Tipiracilo
(como 9,420 de Tipiracilo Clorhidrato).

Excipientes: Lactosa monohidrato 120,980 mg, Almidén de Maiz pregelatinizado 8,000
mg, Acido estearico 1,600 mg, LAY AQ H05001P4* 3,457 mg, Oxido de Hierro Rojo
0,182 mg.

*Férmula LAY AQ H05001P4: Hidroxipropilmetilcelulosa 2,147 mg, Polietilenglicol 0,291
mg, Diéxido de Titanio 1,019 mg.

Posologia: ver prospecto adjunto
Lote: xxxxxx
Fecha de vencimiento: xxxxx

Condiciones de almacenamiento: Conservar este medicamento a temperatura
ambiente inferior a 30°C al abrigo de la luz, en su envase original.

No sobrepasar la fecha de vencimiento indicada en el envase.
Contenido: Envases conteniendo 40 comprimidos recubiertos

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 59.348
Laboratorios ASPEN S.A. - Remedios 3439 (C1407AJC) C.A.B.A
Directora Técnica: Lorena Durante - Farmacéutica
Elaborado en Laprida 43, CP B1870CNA, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires,
Argentina
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2022-57260678-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 7 de Junio de 2022

Referencia: ROTULO SECUNDARIO (20 mg- 8,19mg) (40 comprimidos recubiertos) EX-2021-85714689- -APN-

DGA#ANMAT
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Proyecto de Rotulo Secundario

FRIRACIL
Trifluridina 20,00 mg / Tipiracilo 8,19 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Argentina

Foérmula cuali-cuantitativa:

FRIRACIL 20,00 mg/8,19 mg comprimidos recubiertos

Cada comprimido recubierto contiene 20,00 mg de ftrifluridina y 8,19 mg de Tipiracilo
(como 9,420 de Tipiracilo Clorhidrato).

Excipientes: Lactosa monohidrato 120,980 mg, Almidén de Maiz pregelatinizado 8,000
mg, Acido estearico 1,600 mg, LAY AQ H05001P4* 3,457 mg, Oxido de Hierro Rojo
0,182 mg.

*Férmula LAY AQ H05001P4: Hidroxipropilmetilcelulosa 2,147 mg, Polietilenglicol 0,291
mg, Diéxido de Titanio 1,019 mg.

Posologia: ver prospecto adjunto
Lote: xxxxxx
Fecha de vencimiento: xxxxx

Condiciones de almacenamiento: Conservar este medicamento a temperatura
ambiente inferior a 30°C al abrigo de la luz, en su envase original.

No sobrepasar la fecha de vencimiento indicada en el envase.
Contenido: Envases conteniendo 60 comprimidos recubiertos

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 59.348
Laboratorios ASPEN S.A. - Remedios 3439 (C1407AJC) C.A.B.A
Directora Técnica: Lorena Durante - Farmacéutica
Elaborado en Laprida 43, CP B1870CNA, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires,
Argentina
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2022-57259709-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 7 de Junio de 2022

Referencia: ROTULO SECUNDARIO (20 mg- 8,19mg) (60 comprimidos recubiertos) EX-2021-85714689- -APN-

DGA#ANMAT
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Proyecto de prospecto

FRIRACIL
Trifluridina 15,00 mg /Tipiracilo 6,14 mg
Trifluridina 20,00 mg /Tipiracilo 8,19 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Argentina

COMPOSICION:

FRIRACIL 15,00 mg/6,14 mg comprimidos recubiertos

Cada comprimido recubierto contiene 15,00 mg de trifluridina y 6,14 mg de Tipiracilo (equivalente a
7,065 mg de Tipiracilo Clorhidrato).

Excipientes: Lactosa monohidrato 90,735 mg, Almidon de Maiz pregelatinizado 6,000 mg, Acido
estearico 1,200 mg, LAY AQ H05001P4* 2,600 mg.

*Férmula LAY AQ HO05001P4: Hidroxipropilmetilcelulosa 1,560 mg, Polietilenglicol 0,208 mg, Didxido de
Titanio 0,832 mg.

FRIRACIL 20,00 mg/8,19 mg comprimidos recubiertos

Cada comprimido recubierto contiene 20,00 mg de trifluridina y 8,19 mg de Tipiracilo (como

9,420 de Tipiracilo Clorhidrato).

Excipientes: Lactosa monohidrato 120,980 mg, Almidén de Maiz pregelatinizado 8,000 mg, Acido
estearico 1,600 mg, LAY AQ H05001P4* 3,457 mg, Oxido de Hierro Rojo 0,182 mg.

*Formula LAY AQ H05001P4: Hidroxipropilmetilcelulosa 2,147 mg, Polietilenglicol 0,291 mg, Diéxido de
Titanio 1,019 mg.

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

INDICACION TERAPEUTICA

FRIRACIL esta 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.

Propiedades Farmacodinamicas

Mecanismo de accion

FRIRACIL esta compuesto por un antineoplasico analogo del nucledsido timidina, trifluridina y el
inhibidor de la timidina fosforilasa (TPasa), Tipiracilo Clorhidrato, en proporciéon molar 1:0,5 (relacién
de peso, 1:0,471).

Luego de la absorcién por las células cancerigenas, trifluridina, es fosforilada por la timidina quinasa,
después es metabolizada en las células a un sustrato del acidd H@eaxist3HTaskeia@NON; sl depora
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directamente al ADN, asi es como interfiereen la funcién 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.

En estudios no-clinicos, 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 citotoxica 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 accioén principal.

Efectos farmacodinamicos
En estudio abierto en pacientes con tumores sélidos avanzados, Trifluridina / Tipiracilo no tuvo un
efecto clinicamente relevante en la prolongacion del intervalo QT/QTc en comparacién con placebo.

Eficacia clinica y sequridad

La eficacia clinica y seguridad de Trifluridina / Tipiracilo fue evaluada en un estudio de Fase Il
internacional, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (RECOURSE) en pacientes con
cancer colorrectal metastasico previamente tratado. La variable principal de eficacia fue la
supervivencia global (SG), y las variables de eficacia de apoyo fueron la supervivencia libre de
progresién (SLP), la tasa de respuesta global y la tasa de control de la enfermedad.

En total, 800 pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 2:1 para recibir Trifluridina / Tipiracilo
(N=534) mas el mejor tratamiento de soporte (BSC) o el placebo correspondiente (N=266) mas el BSC.
La dosificacion de Trifluridina / Tipiracilo se baso en el ASC con una dosis inicial de 35 mg/m?/dosis.

La tasa de control de la enfermedad (DCR) (respuesta completa o respuesta parcial o enfermedad
estable) fue significativamente mas alta en los pacientes tratados con Trifluridina / Tipiracilo (44% vs
16%, p < 0,0001).

El tratamiento con Trifluridina / Tipiracilo mas BSC generd una prolongacion estadisticamente
significativa del PS < 2 en comparacion con placebo mas BSC. La mediana de tiempo para un PS [] 2
para el grupo de Trifluridina / Tipiracilo y para el grupo placebo fue 5,7 meses y 4,0 meses,
respectivamente, con un hazard ratio de 0,66 (95% IC: [0,56; 0,78]), p < 0,0001.

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los resultados
de los ensayos realizados con Trifluridina / Tipiracilo en todos los grupos de la poblacion pediatrica en
cancer colorrectal metastasico que son resistentes al tratamiento (ver “Posologia y Forma de
Administracion” para consultar la informacién sobre el uso pediatrico).

Pacientes de edad avanzada

No existen suficientes datos en pacientes entre 75-84 afios (N=60). No hubo pacientes de 85 afios o
mas ni en el estudio RECOURSE ni en el estudio fase 2 Japonés. El efecto de Trifluridina / Tipiracilo
sobre la supervivencia global fue similar en los pacientes <65 afios y 265 afios de edad.

5.2 Propiedades farmacocinéticas IE-2021-86367254-APN-DGA#ANMAT
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Absorcién

Tras la administracion oral de Trifluridina / Tipiracilo con ['“C]-trifluridina, por lo menos un 57% de la
trifluridina administrada se absorbi6é y s6lo un 3% de la dosis se excretd en las heces. Tras la
administracion oral de Trifluridina / Tipiracilo con ["C]- tipiracilo clorhidrato, por lo menos un 27% del
tipiracilo clorhidrato que se administrd, se absorbio y un 50% de la dosis de radioactividad total fue
determinada en heces, sugiriendo una absorcion gastrointestinal moderada de tipiracilo clorhidrato.

Tras una dosis Unica de Trifluridina / Tipiracilo (35 mg/m?) en pacientes con tumores solidos avanzados,
los tiempos medios para las concentraciones plasmas maximas (tmax) de trifluridina y tipiracilo
clorhidrato fueron alrededor de 2 horas y 3 horas, respectivamente.

1 - En los analisis de farmacocinética (PK) de administracion de dosis multiples de Trifluridina /
Tipiracilo (35 mg/m?/dosis, dos veces al dia por 5 dias a la semana con 2 dias de descanso durante
2 semanas seguido de 14 dias de descanso, repetido cada 4 semanas), el area bajo la curva
concentracion-tiempo de trifluridina desde tiempo 0 hasta la ultima concentracién medible (AUCO-last)
fue aproximadamente 3 veces mas alta y la maxima concentraciéon (Cmax) fue aproximadamente 2
veces mas alta tras la administracién de dosis multiples (Dia 12 del Ciclo 1) de FRIRACIL que tras
una dosis Unica (Dia 1 del Ciclo 1).

Sin embargo, no hubo acumulacion de tipiracilo clorhidrato, ni acumulacion de trifluridina con sucesivos
ciclos (Dia 12 de los Ciclos 2 y 3) de administracion de Trifluridina / Tipiracilo. Tras multiples dosis de
Trifluridina / Tipiracilo (35 mg/m?/dosis dos veces al dia) en pacientes con tumores sdélidos avanzados,
los tiempos medios para las concentraciones plasmaticas maximas (tmax) de ftrifluridina y tipiracilo
clorhidrato fueron alrededor de 2 horas y 3 horas, respectivamente.

Contribucién de tipiracilo clorhidrato

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

Efecto de los alimentos

Cuando se administré una dosis Unica de 35 mg/m? de Trifluridina / Tipiracilo a 14 pacientes con
tumores sdlidos tras una comida tipificada alta en grasa, alta en calorias, el area bajo la curva de
concentracion-tiempo (AUC) de trifluridina no cambio, 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 Trifluridina / Tipiracilo se administré en el plazo de 1 hora
después de la finalizacion del desayuno y de la cena (ver “Posologia y Forma de Administracion”).

Distribucién

En plasma humano, la union a proteinas de trifluridina fue de aproximadamente un 96% vy trifluridina se
unié principalmente a albumina sérica humana. La unién a proteinas plasmaticas de tipiracilo
clorhidrato fue menor al 8%. Luego de una dosis Unica de Trifluridina / Tipiracilo (35 mg/m?) en
pacientes con tumores soélidos avanzados, el volumen de distribucién aparente (Vd/F) de ftrifluridina y
tipiracilo hidrocloruro fue de 21 L y 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 isdmeros de
trifluridina glucuronido. Se detectaron otros metabolitos secuHdafds;883 ¢atbéxdiNelNB BN SXI-2'-
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desoxiuridina, pero los niveles en plasma y orina fueron bajos o solamente trazas.

Tipiracilo clorhidrato no se metabolizdé 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.

Eliminacién

Tras la administracion de multiples dosis de Trifluridina / Tipiracilo la dosis y el régimen recomendado,
la vida media de eliminacion (t1/2) de trifluridina el Dia 1 del Ciclo 1y el Dia 12 del Ciclo 1 fue 1,4 horas
y 2,1 horas, respectivamente. La media de los valores de t1/2 de tipiracilo clorhidrato el Dia 1 del Ciclo
1y el Dia 12 del Ciclo 1 fue 2,1 horas y 2,4 horas, respectivamente.

Después de una dosis unica de Trifluridina / Tipiracilo (35 mg/m?) 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 Trifluridina / Tipiracilo ["“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 FRIRACIL con ["C]-tipiracilo clorhidrato, la
radioactividad recuperada fue un 77% de la dosis, que consistid en un 27% de excrecion urinaria 'y un
50% de excrecion fecal.

Linealidad/No linealidad

En un estudio de blusqueda de dosis (15 a 35 mg/m? dos veces al dia), el AUC desde tiempo 0 a 10
horas (AUCO0-10) de trifluridina demostré que tiende a incrementar mas de lo esperado en base al
aumento de dosis; sin embargo, el aclaramiento oral (CL/F) y el volumen de distribucion aparente
(Vd/F) de trifluridina fueron generalmente constantes en el rango de dosis de 20 a 35 mg/m?. Respecto
a los otros parametros de exposicion a trifluridina y tipiracilo clorhidrato, parecen ser proporcionales a
la dosis.

Farmacocinética en poblaciones especiales

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 ftrifluridina o tipiracilo clorhidrato.

Insuficiencia renal

De los 533 pacientes del estudio RECOURSE que recibieron Trifluridina / Tipiracilo, 306 (57%)
pacientes tenian funcién renal normal (CrCl = 90 ml/min), 178 (33%) de los pacientes tenian
insuficiencia renal leve (CrCl 60 a 89 ml/min), y 47 (9%) tenia insuficiencia renal moderada (CrCl 30 a
59 ml/min), con datos incompletos para 2 pacientes. Los pacientes con insuficiencia renal grave fueron
excluidos del estudio.

En base a un andlisis de farmacocinética poblacional, la exposicion de Trifluridina / Tipiracilo en
pacientes con insuficiencia renal leve (CrCl = 60 a 89 ml/min) fue similar a la de los pacientes con
funcién renal normal (CrCl = 90ml/min). Se observd una exposicion mas alta a FRIRACIL en pacientes

con insuficiencia renal moderada (CrCl = 30 a 59 ml/min). La éirdtacis 6828 AMhR @Yo iada
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fue una variable significativa para el aclaramiento oral en ambos modelos finales de ftrifluridina y
tipiracilo clorhidrato. El cociente relativo medio del AUC en pacientes con insuficiencia renal leve (n=38)
y moderada (n=16) en comparacion con los pacientes con la funcion renal normal (n=84) fue de 1,31
y 1,43 para trifluridina, respectivamente, y 1,34 y 1,65 para tipiracilo clorhidrato, respectivamente. La
farmacocinética de trifluridina y tipiracilo clorhidrato no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia
renal grave o con insuficiencia renal terminal (ver seccion “Advertencias y Precauciones especiales de
empleo”).

Insuficiencia hepatica

En base al andlisis de farmacocinética poblacional, los parametros de funcion hepatica incluyendo
fosfatasa alcalina (ALP; 36-2322 U/l), aspartamo aminotransferasa (AST; 11-197 U/l), alanina
aminotransferasa (ALT; 5-182 U/1), y bilirrubina total (0,17-3,20 mg/dl) no fueron variables significativas
para los parametros de farmacocinética de trifluridina ni de tipiracilo clorhidrato. Se observé que la
albumina sérica afectaba significativamente al aclaramiento de frifluridina, con una correlacion
negativa. Para valores bajos de albumina entre 2,2 y 3,5 g/dL, los valores correspondientes de
aclaramiento varian entre 4,2y 3,1 L/h.

En un estudio especifico de farmacocinética, trifluridina y tipiracilo clorhidrato fueron evaluados en
pacientes con cancer con insuficiencia hepatica leve o moderada (Criterios del Instituto Nacional del
Cancer [NCI] Grupo By C, respectivamente) y en pacientes con funcion hepatica anormal. En base a
datos limitados con una variabilidad considerable, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la farmacocinética en los pacientes con funcién hepatica normal comparando con los
pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. No se observoé correlacion ni para trifluridina ni
para tipiracilo clorhidrato entre los parametros farmacocinéticos y la AST y/o la bilirrubina total en
sangre. La vida media (t1/2) y el coeficiente de acumulacion de ftrifluridina y tipiracilo clorhidrato fueron
similares entre los pacientes con funcion hepatica moderada, leve y normal. No se requiere un ajuste
de dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepéatica leve (ver “Posologia y forma de administracién”).

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).

Estudios de interaccién in vitro

Trifluridina es un sustrato de TPasa, pero no es metabolizado por el citocromo P450 (CYP). Tipiracilo
clorhidrato no se metaboliza en el higado humano S9 ni en hepatocitos criopreservados.

Los estudios in vitro indicaron que ftrifluridina, tipiracilo clorhidrato y FTY (metabolito inactivo de
trifluridina) no inhibieron las isoformas de CYP analizadas (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 y CYP3A4/5). La evaluacion in vitro indicod que trifluridina y
FTY no tuvieron efecto inductor en CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4/5 humano. Por lo tanto, no se espera
que trifluridina cause 6 sea objeto de interacciones significativas con medicamentos mediadas por
CYP.

La evaluacion in vitro de trifluridina y tipiracilo clorhidrato se realiz6 utilizando transportadores de
recaptacion y de eflujo humanos (trifluridina con MDR1, OATP1B1, OATP1B3y BCRP; tipiracilo
clorhidrato con OAT1, OAT3, OCT2, MATE1, MDR1 y BCRP). Ni trifluridina ni tipiracilo clorhidrato
fueron inhibidores de, o sustrato de, los transportadores de recaptacion y de eflujo humanos en base

a estudios in vitro, excepto para OCT2 y MATE1. Tipiracilo;glofidrate fus un jahigidan.d A% T2 ¥
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MATE1 in vitro, pero a concentraciones considerablemente mas altas que la Cmax en plasma humano
en estado estacionario. Por tanto, no es probable que cause una interaccion con otros medicamentos,
a las dosis recomendadas, debido a la inhibicion de OCT2 y MATE1. El transporte de tipiracilo
clorhidrato por OCT2 y MATE1 puede verse afectado cuando Trifluridina / Tipiracilo se administra de
forma concomitante con inhibidores de OCT2 y MATE1.

Relacion Farmacocinética /| Farmacodinamica

La eficacia y seguridad de Trifluridina / Tipiracilo fue comparada entre un grupo de alta exposicién
(>mediana) y un grupo de baja exposicion (s<mediana) en base al valor de la mediana del AUC de
trifluridina. La supervivencia global fue mas favorable en el grupo con mayor AUC en comparacion con
el grupo con menor AUC (mediana de la supervivencia global de 9,3 vs 8,1 meses, respectivamente).
Todos los grupos de AUC obtuvieron mejores resultados que el grupo placebo durante el periodo de
seguimiento. Las incidencias de neutropenia de Grado =3 fueron mas numerosas en el grupo con el
AUC de trifluridina mas alto (47,8%) en comparacion con el grupo con el AUC de trifluridina mas bajo
(30,4%).

Datos Preclinicos sobre seguridad

Toxicidad a dosis repetidas
La evaluacion toxicolégica de trifluridina / tipiracilo clorhidrato se realizé en ratas, perros y monos. Los

organos diana identificados fueron los sistemas linfatico y hematopoyeético y el tracto gastrointestinal.
Todos los cambios, es decir, leucopenia, anemia, hipoplasia de médula ésea, cambios atréficos en los
tejidos linfaticos y hematopoyéticos y en el tracto digestivo, fueron reversibles en las 9 semanas
posteriores a la retirada del farmaco. Se observo blanqueamiento, rotura y malaoclusion en los dientes
de ratas tratadas con trifluridina/tipiracilo clorhidrato, lo cual se considerd especifico de roedores y no
relevante en humanos.

Carcinogénesis y mutagénesis

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

Toxicidad reproductiva

Los resultados de estudios en animales no sugieren un efecto de ftrifluridina y tipiracilo clorhidrato en
la fertilidad de ratas machos y hembras. Los aumentos en el recuento de cuerpos liteos y en el
recuento de la implantacion de embriones observada en ratas hembra con altas dosis no se
consideraron adversos (ver seccion 4.6). Trifluridina / Tipiracilo 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/post-natal.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION:

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

La dosis inicial recomendada de FRIRACIL en adultos es 35 mg/m?/dosis, administrada por via oral

dos veces al dia en los Dias 1 al 5y Dias 8 al 12 de cada cicl’ 2B 8138 TAn{rBY JaopEANMAT
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beneficios o hasta la aparicion de toxicidad inaceptable (ver “Advertencias y Precauciones especiales
de empleo”).

La dosis se calcula en base al area de superficie corporal (ASC) (ver Tabla 1). La dosis no debe

exceder de 80 mg/dosis.
En caso de olvido de dosis o0 se posponen, el paciente no debe compensar las dosis olvidadas.

Tabla 1 — Calculo de la dosis inicial en base al area de superficie corporal (ASC)

Dosis en Comprimidos por Dosis total
Dosis ASC mg dosis (2 veces diaria (mg)
inicial (m?) (2 veces al dia)
aldia) ["45614mg | 20/8,19 mg
35 mg/m? <1,07 35 1 1 70
1,07 - 1,22 40 0 2 80
1,23-1,37 45 3 0 90
1,38 - 1,62 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 hematolégica y/o no hematoldgica, los pacientes deben seguir los criterios de
interrupcion, reanudacioén y reduccion de la dosis establecidos en la Tabla 2, Tabla 3 y Tabla 4

Tabla 2 - Criterios de interrupciéon y reanudacion de la dosis para
toxicidades hematoldgicas relacionadas con mielosupresion

Criterios de

Parametros Criterios de interrupcion reanudacion
Neutrdéfilos <0.5x10%L >1.5x10%L
Plaquetas <50 x 10%L > 75 x 10°/L

@ Criterios de reanudacion aplicados al inicio del siguiente ciclo para todos los
pacientes independientemente de si cumplieron los criterios de interrupcion o no.
IF-2021-86367254-APN-DGA#ANMAT
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Tabla 3 — Modificaciones recomendadas de la dosis para FRIRACIL en caso de
reacciones adversas hematolégicas y no hematolégicas

Reacciones adversas

Modificaciones recomendadas de la
dosis

Neutropenia febril.

Neutropenia (< 0.5 x 109/L) o
trombocitopenia (< 25 (1 109/L)
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.

e Interrumpa la dosificacion hasta que
la toxicidad retorne a Grado 1 o al
nivel basal.

e Cuando reanude la dosis, reduzca el
nivel de la dosis en 5 mg/m?/dosis,
desde el nivel de dosis previo
(Tabla 4)

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

e No aumentar la dosis después de
haberla reducido.

* CTCAE™: Criterio comun de terminologia de eventos adversos

Tabla 4 — Reduccidn de la dosis en base al area de superficie corporal (ASC)

Dosis Comprimidos por
Dosis ASZC en dosis (2 veces g_os_is total
reducida (m) 2 vr:(?es al dia) iaria (mg)
al dia) | 156,14 mg | 20/8,19 mg
Nivel 1 de reduccion de dosis: De 35 mg/m? a 30 mg/m?
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
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?
25 mg/m? <1,10 252 o 1a 502
1,10-1,29 30 2 0 60
1,30 - 1,49 35 1 1 7
TF-2021=-86367254-APN-DGAHANMAT
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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 reduccién de dosis: De 25 mg/m? a 20 mg/m?

20 mg/m? <1,14 20 0 1 40
1,14 -1,34 252 2 1a 502

1,35-1,59 30 2 0 60

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

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

No es recomendado un ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada
(ver “Advertencias y Precauciones de empleo” y “Propiedades Farmacocinéticas”).

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

No es recomendada la administracion en pacientes con insuficiencia renal grave o insuficiencia renal
terminal ya que no se dispone de datos para estos pacientes (ver “Advertencias y Precauciones de
empleo”).

Insuficiencia hepatica
e |Insuficiencia hepatica leve

No es recomendado un ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Ver
“Propiedades farmacocinéticas”).

e |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 Cy D
definidos por bilirrubina total > 1,5 x ULN), ya que se observa una mayor incidencia de
hiperbilirrubinemia de Grado 3 o0 4 en pacientes con insuficiencia hepatica previa moderada, aunque
esto se basa en datos muy limitados (ver “Advertencias y Precauciones de empleo” y “Propiedades

Farmacocinéticas”). IF-2021-86367254-APN-DGA#ANMAT
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Pacientes de edad avanzada

No se requiere un ajuste de la dosis inicial en pacientes = 65 afios (ver “Reacciones Adversas” y
“Propiedades Farmacologicas”).

Son escasos los datos de seguridad y eficacia en pacientes mayores de 75 afios.

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

Diferencias étnicas

No se requiere un ajuste de la dosis inicial en base a la etnia del paciente (ver “Propiedades
Farmacoldgicas”). Existen escasos datos de Trifluridina / Tipiracilo en pacientes de etnia Negra /
Afroamericana pero no hay una base biolégica para suponer diferencias entre este subgrupo y la
poblacién general.

Forma de administracion

FRIRACIL se administra por via oral. Los comprimidos se deben tomar con agua en el transcurso de
1 hora después de la finalizacién del desayuno y de la cena.

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Supresion de la médula 6sea
Trifluridina / Tipiracilo provocd un aumento en la incidencia de mielosupresion, que incluye anemia,

neutropenia, leucopenia y trombocitopenia.

Se deben obtener recuentos hematologicos 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 [1109L, si el recuento
de plaquetas es < 75 [110%L, 6 si el paciente tiene una toxicidad no hematologica de Grado 3 o 4, no
resuelta y clinicamente relevante, como consecuencia de terapias previas.

Se han notificado infecciones graves tras el tratamiento con Trifluridina / Tipiracilo (ver “Reacciones
Adversas”). Dado que la mayoria fueron notificadas en el contexto de una supresion de la médula ésea,
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 estimulacion de las
colonias de granulocitos (G-CSF). En el estudio RECOURSE, un 9,4% de pacientes en el grupo de
Trifluridina / Tipiracilo recibieron G-CSF principalmente como uso terapéutico.

Toxicidad gastrointestinal
Trifluridina / Tipiracilo provocé un aumento en la incidencia de toxicidades gastrointestinales, tales
como nauseas, vomitos y diarrea.
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Los pacientes con nauseas, vomitos, diarrea y otras toxicidades gastrointestinales deben ser
controlados de forma cuidadosa, y se debe administrar, segun indicacién clinica, antieméticos,
antidiarreicos y otras medidas, tales como terapia de reemplazo de electrolitos/fluidos. Las
modificaciones de la dosis (aplazamiento y/o reduccién) se deben aplicar segun resulte necesario (ver
“Posologia y forma de administracion”).

Insuficiencia renal

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

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 funcién renal
normal (CrCl = 90 mL/min) o con insuficiencia renal leve (CrCl = 60 a 89 mL/min). Ademas, se observo
una exposicion mas alta de trifluridina y tipiracilo en pacientes con insuficiencia renal moderada, en
comparacion con pacientes con funcion renal normal o pacientes con insuficiencia renal leve (ver
“Propiedades Farmacolégicas”). Los pacientes con insuficiencia renal moderada deben ser
monitorizados mas frecuentemente para controlar toxicidades hematolégicas.

Insuficiencia hepatica

No es recomendado el uso de Trifluridina / Tipiracilo 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 0 4 en pacientes con insuficiencia hepatica previa moderada, aunque esto se basa en datos muy
limitados (ver “Propiedades Farmacologicas”).

Proteinuria
Se recomienda controlar la proteinuria mediante analisis de orina utilizando tiras reactivas antes del
inicio del tratamiento y durante el mismo (ver “Reacciones Adversas”).

Intolerancia a la lactosa

Trifluridina / Tipiracilo 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 MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

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
mostré que ni ftrifluridina, ni tipiracilo clorhidrato, ni FTY tuvieron efecto inductor en las isoformas
humanas del CYP (ver “Propiedades Farmacoldgicas”).

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

inhibidores de OCT2 o MATE1. IF-2021-86367254-APN-DGA#ANMAT
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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 (ver “Propiedades
Farmacoldgicas”).

No hay datos disponibles si Trifluridina / Tipiracilo puede reducir la efectividad de anticonceptivos

hormonales. Por lo tanto, las mujeres que utilicen anticonceptivos hormonales deben utilizar también
un método anticonceptivo barrera.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil / Anticoncepcion en hombres y mujeres

En base a los resultados en animales, frifluridina puede causar dafio fetal cuando se administra a
mujeres embarazadas. Las mujeres deben evitar quedarse embarazadas mientras tomen Trifluridina /
Tipiracilo 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 Trifluridina / Tipiracilo y
durante 6 meses después de interrumpir el tratamiento. En la actualidad se desconoce si Trifluridina /
Tipiracilo 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 Trifluridina / Tipiracilo 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 (ver
“Datos preclinicos de seguridad”). Trifluridina / Tipiracilo 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 Trifluridina / Tipiracilo 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 (ver “Datos preclinicos de seguridad”). No se puede excluir el riesgo en el lactante. Se
debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Trifluridina / Tipiracilo.

Fertilidad

No hay datos disponibles sobre el efecto de Trifluridina / Tipiracilo en la fertilidad humana. Los
resultados de estudios con animales no indicaron un efecto de Trifluridina / Tipiracilo en la fertilidad
de machos o hembras (ver “Datos preclinicos de seguridad”).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Lainfluencia de Trifluridina / Tipiracilo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefa.
Puede haber fatiga, mareo o malestar durante el tratamiento (ver@eCceE3s/RepedonercAGVERadR T
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REACCIONES ADVERSAS:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas graves observadas en pacientes que reciben Trifluridina / Tipiracilo son
supresion de la médula 6sea y toxicidad gastrointestinal (ver “Advertencias y Precauciones especiales
de empleo”).

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia (= 30%) en pacientes que reciben
Trifluridina / Tipiracilo 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 Trifluridina / Tipiracilo y que tuvieron
como consecuencia, la interrupcion del tratamiento, la reduccion de la dosis, el aplazamiento de la
dosis, o la interrupcién 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 el ensayo clinico Fase I
(RECOURSE) controlado con placebo, se muestran en la Tabla 5. Estas reacciones adversas se
clasifican de acuerdo con el Sistema de Clasificacién 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 convencion:

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.

Tabla 5 - Reacciones adversas notificadas en pacientes con cancer colorrectal
metastasico tratados con Trifluridina / Tipiracilo en el ensayo clinico de Fase Il
(RECOURSE)

Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
Clasificacion de
Organos del
sistema
(MedDRA) @
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Infecciones e
infestaciones

Infeccion del tracto
respiratorio  inferior
Infeccion del tracto
respiratorio superior

Shock sépticoP

Enteritis infecciosa
Infecciéon pulmonar
Infeccion del arbol biliar
Gripe

Infeccién del tracto urinario
Infeccion gingival
Herpes z6ster

Tifia del pie
Candidiasis

Infeccién bacteriana
Infeccion

Neoplasias benignas,
malignas y no
especificadas (incl.
quistes y polipos)

Dolor canceroso

Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

Neutropenia
Leucopenia Anemia
'Trombocitopenia

Neutropenia febril
Linfopenia
Monocitosis

Pancitopenia
Granulocitopenia
MonocitopeniaEritro
penia

Leucocitosis

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Apetito disminuido

Hipoalbuminemia

Deshidratacion
Hiperglucemia
Hiperpotasemia
Hipopotasemia
Hipofosfatemia
Hipernatremia
Hiponatremia
Hipocalcemia
Gota

Trastornos
psiquiatricos

Insomnio

IAnsiedad

Sistema de
Clasificacion de
Organos del
sistema
(MedDRA) @

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Trastornos del
sistema nervioso

Disgeusia
Neuropatia periférica
Mareo

Cefalea

Neurotoxicidad
Disestesia
Hiperestesia
Hipoestesia
Sincope Parestesia
Sensacion de ardor

Letargia
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Trastornos oculares IAgudeza visual
disminuida Vision borrosa
Diplopia
Catarata
Conjuntivitis
Ojo seco
[Trastornos del oido y értigo
del laberinto Molestia en el oido
Trastornos )Angina de pecho
cardiacos IArritmia
Palpitaciones
Trastornos Rubefaccion Embolia
vasculares Hipertension
Hipotension
[Trastornos Disnea Embolia pulmonar
respiratorios, Tos Derrame pleural
toracicos y Rinorrea
mediastinicos Disfonia
Dolor orofaringeo
Epistaxis
Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
Clasificacion de
Organos del
sistema
(MedDRA) @
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[Trastornos Diarrea Dolor abdominal Enterocolitis hemorragica
gastrointestinales Nauseas Estrefimiento Hemorragia gastrointestinal
'Vémitos Estomatitis Pancreatitis aguda
Alteracion oral IAscitis leo

Subileo

Colitis

Gastritis

Reflujo gastrico
Esofagitis

Vaciamiento gastrico alterado
Distensién abdominal
Inflamacion anal
Ulceracién de la boca
Dispepsia

Enfermedad por reflujo
gastroesofagico
Proctalgia

Polipo bucal

Hemorragia gingival
Glositis

Enfermedad periodontal
Trastorno dental Arcadas
Flatulencia

Olor del aliento

[Trastornos Hiperbilirrubinemia Hepatotoxicidad
hepatobiliares Dilatacion del conducto biliar
[Trastornos de la piel y| Sindrome de Exfoliacion de la piel
del tejido subcutaneo eritrodisestesia Urticaria

palmoplantar® Reaccién de fotosensibilidad

Erupcion cutanea Eritema

/Alopecia Acné

Prurito Hiperhidrosis

Piel IAmpollas

seca [Trastorno de las ufas
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y alteraciones en el
lugar de
administracion

Edem

a

Inflamacion de la
mucosa Malestar
general

Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
Clasificacion de
Organos del
sistema
(MedDRA) 2
Trastornos Hinchazon articular
musculoesqueléticos IArtralgia
y del tejido Dolor 6seo
conjuntivo Mialgia
Dolor musculoesquelético
Pérdida de fuerza muscular
Espasmos musculares
Dolor en una extremidad
Sensacion de pesadez
[Trastornos renales y Proteinuria Fallo renal
urinarios Cistitis no infecciosa
Trastorno de la miccion
Hematuria
Leucocituria
Trastornos del Trastorno menstrual
aparato reproductor
ly de la mama
[Trastornos generales [Fatiga Pirexia Deterioro general del estado fisico

Dolor

Sensacion de cambio de la
temperatura corporal
Xerosis

Exploraciones
complementarias

Enzimas hepaticos
aumentados Fosfatasa
alcalina aumentada en
sangre Pérdida de peso

Creatinina elevada en sangre
Intervalo QT del electrocardiograma
prolongado

Proporcion normalizada
internacional aumentada
Tiempo prolongado de
tromboplastina parcial activada
Urea elevada en sangre
Lactatodeshidrogenasa elevada
len sangre

Proteinas totales disminuidas
Proteina C reactiva elevada
Hematocrito disminuido

a. Diferentes términos preferidos de MedDRA que se consideraron clinicamente similares

han sido agrupados en un unico término.
b. Los casos mortales han sido notificados.
c. Reaccioén cutanea de mano y pie.

1F-2021-86367254-APN-DGA#ANMAT

Pégina 108 de 123

IF-2022-57264277-APN-DERM#ANMAT

Pagina 17 de 19




Pacientes de edad avanzada

Pacientes con 65 afios de edad o mayores que recibieron Trifluridina / Tipiracilo tuvieron una mayor
incidencia de los siguientes eventos en comparacion con los pacientes menores de 65 afios:
Neutropenia de Grado 3 0 4 (48% vs 30%), Anemia de Grado 3 (26% vs 12%), Leucopenia de Grado
3064 (26% vs 18%) y Trombocitopenia de Grado 3 0 4 (9% vs 2%).

Infecciones

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

Proteinuria

En el ensayo clinico RECOURSE, se observé una proteinuria relacionada con el tratamiento mas
frecuentemente en los pacientes tratados con Trifluridina / Tipiracilo (2,8%) en comparacion con
aquellos que recibieron placebo (1,5%), todos ellos con Grado 1 6 2 de gravedad (ver “Advertencias y
Precauciones de empleo”).

Radioterapia

Hubo una incidencia ligeramente mayor de reacciones adversas en general hematoldgicas y
relacionadas con mielosupresion en pacientes que recibieron radioterapia previa en comparacion con
los pacientes que no recibieron radioterapia previa en el ensayo clinico RECOURSE (54,6% versus
49,2%, respectivamente), a destacar que la neutropenia febril fue mayor en los pacientes tratados con
Trifluridina / Tipiracilo y que recibieron radioterapia previa en comparacion con aquellos que no la
recibieron.

Experiencia post-comercializacion 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 autorizacion. Ello

permite una supervision continua de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion.

SOBREDOSIS

La dosis mas alta de Trifluridina / Tipiracilo administrada en ensayos clinicos fue 180 mg/m2 al dia.
Las reacciones adversas notificadas en relacion con sobredosis fueron coherentes con el perfil de
seguridad establecido.

La complicacion principal prevista de una sobredosis es la supresion de la médula 6sea. No se
conoce un antidoto para una sobredosis de Trifluridina / Tipiracilo.

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

En caso de sobredosis accidental o voluntaria consultar arsiyM&dice70s5AlA RN AeAdgisiencia
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toxicologica:

Hospital Posadas, tel. 0800-333-0160 / (011) 4658-7777;

Hospital Gutiérrez, tel. 0800-444-8694 / (011) 4962-6666/2247;

Hospital Pedro de Elizalde, tel. (011) 4300-2115/ (011) 4362-6063 urgentemente e informar el estado
del paciente.

CONSERVACION

Conservar este medicamento a temperatura ambiente inferior a 30°C al abrigo de la luz, en su envase
original.
No sobrepasar la fecha de vencimiento indicada en el envase.

PRESENTACIONES
FRIRACIL 15,00 mg/ 6,14 mg: envases conteniendo 20, 40 o 60 comprimidos recubiertos
FRIRACIL 20,00 mg/ 8,19 mg: envases conteniendo 20, 40 o 60 comprimidos recubiertos

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifos.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud
Certificado N° 59.348

Laboratorios ASPEN S.A Remedios 3439 (C1407AJC) C.A.B.A
Directora Técnica: Lorena Durante - Farmacéutica

Elaborado en Laprida 43, CP B1870CNA, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina

-,
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Proyecto de Informacion para el Paciente

FRIRACIL
Trifluridina 15,00 mg /Tipiracilo6,14 mg
Trifluridina 20,00 mg /Tipiracilo 8,19 mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta
Industria Argentina

Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva informacion
sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted tener. La
parte final del texto incluye informacion sobre cémo comunicar estos efectos adversos.

COMPOSICION:

Trifluridina / Tipiracilo clorhidrato 15,00 mg/6,14 mg comprimidos recubiertos

Cada comprimido recubierto contiene 15,00mg de Trifluridina y 6,14 mg de Tipiracilo (equivalente a 7,065
mg de Tipiracilo Clorhidrato).

Excipientes:

Lactosa monohidrato 90,735 mg, Almidén de maiz pregelatinizado 6,000 mg, Acido estearico 1,200 mg,
Hidroxipropilmetilcelulosa 1,560 mg, Polietilenglicol 0,208 mg, Didxido de Titanio 0,832 mg.

Trifluridina / Tipiracilo clorhidrato 20,00 mg/8,19 mg comprimidos recubiertos

Cada comprimido recubierto contiene 20,00 mg de Trifluridina y 8,19 mg de Tipiracilo(equivalente a 9,420
mg de Tipiracilo Clorhidrato).

Excipientes:

Lactosa monohidrato 120,980 mg, Almidon de maiz pregelatinizado 8,000 mg, Acido estearico 1,600 mg,
Hidroxipropilmetilcelulosa 2,147 mg, Polietilenglicol 0,291 mg, Dioxido de Titanio 1,019 mg, Oxido de
Hierro Rojo 0,182 mg

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento, porque contiene
informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

Qué es FRIRACIL y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar FRIRACIL
Coémo tomar FRIRACIL

Posibles efectos adversos

Conservacion de FRIRACIL

Informacion adicional
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1. Qué es FRIRACIL y para qué se utiliza

FRIRACIL es un tipo de quimioterapia para el cancer que pertenece al grupo de medicamentos llamado
“medicamentos citostaticos antimetabolitos”.

FRIRACIL contiene dos principios activos diferentes: trifluridina y tipiracilo.

e  Trifluridina impide el crecimiento de las células cancerigenas.

e Tipiracilo impide que la trifluridina se degrade en el cuerpo, ayudando a que la trifluridina actue
mas tiempo.

FRIRACIL se utiliza para tratar adultos con cancer de colon o recto — también llamado cancer “colorrectal”.
e  Se utiliza cuando el cancer se ha diseminado a otras partes del cuerpo.

e  Se utiliza cuando otros tratamientos no han funcionado — o cuando otros tratamientos no

son adecuados para usted.

2. ;Qué necesita saber antes de empezar a tomar FRIRACIL?

No tome FRIRACIL:

e Si es alérgico a ftrifluridina o tipiracilo o a alguno de los demas componentes de este
medicamento descritos en composicion.

No tome FRIRACIL si lo indicado en el punto anterior le aplica a usted. Si no esta seguro, consulte
con su médico antes de tomar FRIRACIL

Advertencias y precauciones

Consulte a sumédico antes de empezar a tomar FRIRACIL si:
e Tiene problemas de rifién

e Tiene problemas de higado

Si no esta seguro, consulte con su médico antes de tomar FRIRACIL.

El tratamiento puede causar los siguientes efectos adversos (ver 4.“Posibles efectos Adversos”):

e Una disminucién del nimero de cierto tipo de células blancas de la sangre (neutropenia) que son
importantes para proteger el cuerpo contra infecciones bacterianas o fungicas. Como consecuencia de
la neutropenia, puede aparecer fiebre (neutropenia febril) e infeccion de la sangre (shock séptico).

e Una disminucion del nimero de células rojas de la sangre (anemia).

e Una disminucién del numero de plaquetas en la sangre (trombocitopenia) que son importantes
para detener el sangrado y que actian agregando y coagulando las lesiones de los vasos sanguineos.

e  Problemas gastrointestinales.

Pruebas y controles

Su médico le realizara un andlisis de sangre antes de cada ciclo de FRIRACIL. Comienza un nuevo ciclo
cada 4 semanas. Las pruebas son necesarias porque FRIRACIL puede, en ocasiones afectar a sus
células sanguineas.

Nifios y adolescentes.
Este medicamento no esta indicado para el uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios. Esto
es porque el medicamento puede que no funcione o que no sea seguro.

Toma de FRIRACIL con otros medicamentos
Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier
otro medicamento. Esto incluye los medicamentos adquiridos sin receta y los medicamentos a base de
plantas.

1F-2021-86367254-APN-DGA#ANMAT
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Esto se debe a que FRIRACIL puede afectar al modo de actuacién de otros medicamentos. Del mismo
modo que otros medicamentos pueden afectar al modo de actuacion de FRIRACIL.

En particular, comunique a su médico si esta tomando medicamentos utilizados para el tratamiento del
VIH, tales como zidovudina. Esto es porque zidovudina puede que no actue tan bien si esta tomando
FRIRACIL. Consulte a su médico si debe cambiar a otro medicamento diferente para el VIH.

Informe a su médico antes de tomar FRIRACIL si cualquiera de los puntos anteriores le aplica (o0 si no
esta seguro).

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, o cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
guedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. FRIRACIL puede dafar
al feto.

Si se queda embarazada, usted y su médico deben decidir si los beneficios de FRIRACIL son mayores
que el riesgo de dafiar al feto.

No amamantar si esta tomando FRIRACIL ya que se desconoce si FRIRACIL se elimina en la leche
materna.

Anticonceptivos

No debe quedarse embarazada mientras esté tomando este medicamento. Esto se debe a que el
medicamento puede dafar al feto.

Usted y su pareja deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces mientras tome este medicamento.
Deben seguir haciendo esto durante los 6 meses siguientes a la interrupcion del medicamento. Si usted
0 su pareja se queda embarazada durante este periodo, debe informar a su médico inmediatamente.

Conduccioén y uso de maquinas

No se sabe si FRIRACIL modifica su capacidad para conducir o utilizar maquinas. No conduzca ni use
herramientas o maquinas si presenta sintomas que afecten a su capacidad para concentrarse y
reaccionar.

FRIRACIL contiene lactosa
Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azucares, consulte con él antes de
tomar este medicamento.

3. ¢Cémo tomar FRIRACIL?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico. En
caso de duda, consulte nuevamente a su médico.

Cuanto tomar

Su médico decidira la dosis correcta para usted, la dosis depende de su peso y altura.
Su médico le dira cuantos comprimidos debe tomar cada vez.

Tomara una dosis 2 veces al dia.

Coémo tomarlo

Tomara FRIRACIL 10 dias durante las 2 primeras semanas, y después descansara 2 semanas. Este
periodo de 4 semanas se llama un “ciclo”. El programa especifico de dosificacion es el siguiente:

e Semana1

- tome la dosis 2 veces al dia durante 5 dias

- después descanse 2 dias, no tome el medicamento

e Semana?2

- tome la dosis 2 veces al dia durante 5 dias

- después descanse 2 dias, no tome el medicamento

e Semana3l , [F-2021-86367254-APN-DGA#ANMAT
- No tome el medicamento
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Semana 4

- No tome el medicamento
Entonces empezara otra vez con otro ciclo de 4 semanas siguiendo el esquema anterior.

FRIRACIL se presenta en dos dosis. Su médico puede recetarle ambas dosis para llegar a su dosis
prescrita.

Tomar este medicamento

Tome este medicamento por la boca.

Trague los comprimidos enteros con un vaso de agua.

Tome los comprimidos en el transcurso de 1 hora después del desayuno y la cena.
Lave sus manos después de manipular este medicamento.

Si toma mas FRIRACIL del que debe
Si toma mas FRIRACIL del que debe, hable con su médico o vaya al hospital inmediatamente. Lleve
la/s caja(s) de medicamento con usted.

Si olvidé tomar FRIRACIL
Si olvida una dosis, consulte a su médico.
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Los siguientes efectos adversos pueden ocurrir con este medicamento.

Efectos adversos graves

Informe a su médico inmediatamente si experimenta cualquiera de los siguientes efectos adversos
graves (muchos de estos efectos adversos se detectan en pruebas analiticas, por ejemplo aquellos que
afectan a sus células sanguineas):

e Neutropenia (muy frecuente), neutropenia febril (frecuente) y shock séptico (poco frecuente).
Los signos incluyen escalofrios, fiebre, sudoracion u otros signos de infeccion (ver 2. Qué necesita
saber antes de tomar FRIRACIL?).

° Anemia (muy frecuente). Los signos incluyen sensaciéon de dificultad para respirar,
cansancio o palidez (ver 2. Qué necesita saber antes de tomar FRIRACIL?).

e Vomitos (muy frecuente) y diarrea (muy frecuente), que pueden producir deshidratacion si son
graves o persistentes.

e Problemas gastrointestinales graves: dolor abdominal (frecuente), ascitis (poco frecuente), colitis
(poco frecuente), pancreatitis aguda (poco frecuente), ileo (poco frecuente) y subileo (poco frecuente).
Los signos incluyen dolor intenso de estdmago o abdominal que pueden estar asociados con vémitos,
obstruccién intestinal u obstruccién parcial, fiebre o inflamacion del abdomen.

. Trombocitopenia (muy frecuente). Los signos incluyen cardenales o sangrado inusual (ver 2.
Qué necesita saber antes de tomar FRIRACIL?).

e  Embolia pulmonar (poco frecuente): coagulos de sangre en los pulmones. Los signos incluyen
dificultad para respirar y dolor en el pecho o en las piernas.

e Se ha notificado enfermedad pulmonar intersticial en pacientes que reciben el medicamento en
Japén. Los signos incluyen dificultad al respirar, falta de aire con tos o fiebre.

Alguno de estos efectos adversos graves puede provocar la muert?F 2021-86367254-APN-DGAYANMAT
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Otros efectos adversos

Comunique a su médico si experimenta cualquiera de los siguientes efectos adversos. Muchos de los
efectos adversos se detectan en pruebas analiticas — por ejemplo aquellos que afectan a sus células
sanguineas. Su médico estara atento a estos efectos adversos en los resultados de sus pruebas
analiticas.

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas:

e  apetito disminuido

e sentirse muy cansado (fatiga)

e nauseas

e disminucion del numero de células de la sangre llamadas leucocitos — puede aumentar su riesgo
de padecer infecciones.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:

fiebre

pérdida de pelo

pérdida de peso

cambios en el gusto

estrefimiento

sentirse mareado, dolor de cabeza

sensacion de malestar general

niveles bajos de albumina o proteinas totales en sangre

aumento de los niveles de bilirrubina en sangre — puede causar amarilleamiento de la piel o los ojos
aumento del numero de células blancas de la sangre llamadas monocitos

disminucién del numero de células blancas de la sangre llamadas linfocitos — puede aumentar su
riesgo de padecer infecciones

e hinchazén de sus manos o piernas o pies

e enrojecimiento, hinchazoén, dolor en las palmas de sus manos y planta de sus pies (sindrome de
mano y pie)

e  sentir entumecimiento u hormigueo en las manos o los pies

e dolor o problemas en la boca

e hinchazén de las membranas mucosas — esto puede ser dentro de la nariz, boca, garganta, ojos,
vagina, pulmones o intestino

e aumento en los niveles de enzimas del higado

e proteinas en su orina

e erupcion, picor o piel descamativa, enrojecimiento de la piel

e tos, sensacidon de dificultad para respirar, infeccion de los senos nasales, garganta, vias
respiratorias o pulmones, infeccion respiratoria

e  problemas para dormir o conciliar el suefio.

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:

e tensidn arterial alta o baja

e  coagulos de sangre, por ejemplo en el cerebro o en las piernas

e resultados analiticos en sangre que indican problemas en la coagulacion haciéndole sangrar
mas facilmente

e latido cardiaco mas perceptible, dolor en el pecho

e aumento o descenso anomalo de la frecuencia cardiaca

e cambios en su trazado electrocardiografico

e aumento de las células blancas sanguineas

e aumento en el nivel de lactato deshidrogenasa en su sangre

. niveles bajos de fosfatos, sodio, potasio o calcio en su sangre

e niveles reducidos de células blancas sanguineas llamadas granulocitos o monocitos - puede
aumentar su riesgo de padecer infecciones 1F-2021-86367254-APN-DGA#ANMAT
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e niveles altos de azucar en sangre (hiperglucemia), aumento de los niveles de sodio, urea,
creatinina y potasio en su sangre.

resultados analiticos en sangre indicando inflamacién (proteina C-reactiva aumentada)

dolor de oidos

sentir mareo (vértigo)

moqueo o sangrado de nariz, problemas en los senos nasales

dolor de garganta, voz ronca, problemas con su voz

enrojecimiento, picor de los ojos, infeccion de los ojos, ojos llorosos

0jos secos

problemas de visidn como visién borrosa, vision doble, pérdida de vista, cataratas
deshidratacioén

hinchazén abdominal, flatulencias, indigestion

dolor o inflamacion en la parte alta o baja del tracto digestivo

inflamacion, hinchazén o sangrado del intestino

inflamacion e infeccion de su intestino

inflamacion o aumento del acido en su estdbmago o eséfago, reflujo

dolor en la lengua, pdlipos dentro de la boca, ulceras de la boca, arcadas

mal aliento, caries dental, problemas de dientes o encias, encias sangrantes, infecciones de encia
piel seca

hinchazon o dolor en sus articulaciones o en el dedo gordo del pie

dolor o sensacién de pesadez en sus brazos o piernas

dolor, incluyendo dolor asociado al cancer

dolor de huesos, dolor muscular, debilidad muscular o espasmos, dolor en tendones,
nervios o ligamentos

e sensacion de frio

e herpes (dolor y erupcidn vesicular en la piel sobre fibras nerviosas afectadas por inflamacion
nerviosa debido al virus herpes zoster)

enfermedad del higado

inflamacioén o infeccion de los conductos biliares, aumento en el didametro de los conductos biliares
fallo renal

infecciones: bacterianas, viricas o fungicas

inflamacion o infeccion de su vejiga

alteraciones en las analiticas de orina, sangre en orina

problemas en la miccion (retencién de orina), pérdida de control de la vejiga (incontinencia)

pie de atleta — infeccidn fungica de los pies, infecciones por levaduras

acumulacién de fluidos en los pulmones

cambios en el ciclo menstrual

ansiedad

desmayo (sincope)

sensacion de quemazén, aumento o disminucién desagradable del sentido del tacto y otros
problemas neuroldgicos no graves.

e  erupcion intensa con picor, enrojecimiento de la piel, ampollas, descamacién de la piel, habones,
acné

e  mayor sudoracion de lo habitual, sensibilidad a la luz, problemas en las ufias

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web
de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.aspo llamar a ANMAT responde
0800-333-1234.

Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion

sobre la seguridad de este medicamento. IF-2021-86367254-APN-DGA#ANMAT
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5. Conservacion de FRIRACIL
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja. La fecha de
caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar este medicamento a temperatura ambiente inferior a 30° C al abrigo de la luz, en su envase
original.

6. Informacioén adicional Aspecto del producto
FRIRACIL 15 mg es un comprimido recubierto con pelicula, blanco, biconvexo, redondo
FRIRACIL 20 mg es un comprimido recubierto con pelicula, rojo palido, biconvexo, redondo.

Presentaciones
FRIRACIL 15,00 mg/ 6,14 mg: envases conteniendo 20, 40 o 60 comprimidos recubiertos
FRIRACIL 20,00 mg/ 8,19 mg: envases conteniendo 20, 40 o 60 comprimidos recubiertos

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud
Certificado N°59.348
Laboratorios ASPEN S.A Remedios 3439 (C1407AJC) C.A.B.A
Directora Técnica: Lorena Durante - Farmacéutica
Elaborado en Laprida 43, CP B1870CNA, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina

sl
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Hoja Adicional de Firmas
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