Terfun®

Trifluridina 15 mg /
Tipiracilo 6,14 mg

Trifluridina 20 mg /
Tipiracilo 8,19 mg
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Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada
INDUSTRIA ARGENTINA

COMPOSICION

(Cada comprimido recubierto de Terfun® contiene: 15,0 mg de Trifluridina y 6,14 mg de Tipiracilo (equivalente a 7,065
mg de Tipiracilo Clorhidrato). Excipientes: almidén de maiz pregelatinizado; acido estedrico; lactosa hidratada; hidroxi-
propilmetilcelulosa; diéxido de titanio; polietilenglicol; talco.

Cada comprimido recubierto de Terfun® contiene: 20 mg de Trifluridina y 8,19 mg de Tipiracilo (equivalente a 9,420 mg
de Tipiracilo Clorhidrato). Excipientes: almiddn de maiz pregelatinizado; acido estedrico; lactosa hidratada; hidroxipro-
pilmetilcelulosa; diéxido de titanio; polietilenglicol; talco; colorante oxido de hierro rojo.

Este medicamento es Libre de Gluten. Contiene Lactosa.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico, antimetabolito.
(0DIGO ATC: LOTBC59

INDICACIONES

Terfun® estd indicado en el tratamiento de pacientes adultos con cancer colorrectal metastasico que hayan recibido
tratamientos previos o que no sean considerados aptos para el con terapias disf incluyendo quimio-
terapia basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, agentes anti-receptor EGF y anti-VEGF.

o

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

Tras su administracién por via oral, Trifluridina llega por via circulatoria a las células cancerosas, las que la absorben. A
nivel celular, es fosforilada por la timidina quinasa. Luego es bolizada a un sustrato comy deacido desoxirri-
bonucleico (ADN), al que se incorpora. A partlrde ese momento evita la proliferacion celular debido a la interferencia en
el ADN que la incorpord. Por otra parte, la Trifluridina es degradada rapid por una TPasa y metabolizada por su

primer paso hepatico. Por ello se administra con un inhibidor de la TPasa el hidrocloruro de Tipiracilo.

Farmacodinamia

Trifluridina - Tipiracilo presenta en estudios de laboratorio actividad antitumoral para células de cancer colorrectal sensi-
blesa 5-FUy otras lineas celulares resistentes al mismo. La incorporacion de Trifluridina al ADN de otras lineas tumorales
indica que se mantiene constante ese mecanismo de accién.

No se ha observado que Trifluridina - Tipiracilo prolongue el intervalo QT/QTc en comparacién con placebo.

Farmacocinética

Absorcidn:

Tras la administracion oral de Trifluridina - Tipiracilo, se observo una absorcion moderada gastrica (del 57%) y 3% se
excretd en materia fecal. Tras la administracion tnica oral, se llegd al maximo nivel plasmatico en 2 a 3 horas.

No se observé acumulacion de Trifluridina - Tipiracilo con la administracién en forma de ciclos.

En los estudios clinicos Trifluridina - Tipiracilo se administr 1 hora después del desayuno y 1hora después de la cena.
Distribucidn:

Después de su absorcién, Trifluridina circula unida a proteinas plasméticas en 96% con un volumen de distribucion de 21
L. Tipiracilo se unid a proteinas un 8%y presento un volumen de distribucién aparente de 333 L.

Metabolismo y eliminacidn:

Trifluridina se metaboliza casi totalmente por via de la TPasa, formando un metabolito inactivo FTY. La eliminacion se
realiz6 por via urinaria en un 27%y por via fecal un 50%.

Insuficiencia renal:

No se recomienda el uso de Trifluridina - Tipiracilo en pacientes con insuficiencia renal grave o terminal. Durante la
administracion del medicamento es rec dable controlarla p ia periddicamente.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Terfun® se administra por via oral. Los comprimidos se deben tomar con un vaso de agua en el transcurso de una hora
después del desayuno y la cena.

Terfun® debe ser indicado y prescripto por un médico experimentado en oncologia.
Se recomienda una dosis inicial en adultos de 35 mg/m? de superficie corporal dos veces por dia (70 mg en el
dia) que se puede construir con 1 comprimido de 15 mg/ 6.14 mg + 1 comprimido de 20 mg/ 8.19 mg por dosis

oral administrada dos veces por dia durante el 1° al 5° dia y durante el 8° al 12° dia de cada ciclo de 28 dias.
El tratamiento se mantendra mientras se observen beneficios o hasta que aparezcan efectos adversos inaceptables.

En caso de buena tolerancia a la dosis inicial, la dosificacion para el proximo ciclo se ajusta de acuerdo al area de su-
perficie corporal (ASC) — ver tabla 1-. La dosis se debe redondear al incremento de 5 mg més cercano. La dosis méxima
es de 80 mg de Trifluridina por dosis (160 mg por dia). En caso de olvidar una dosis, el paciente no debe recuperarla.

Tabla 1. Célculo de dosificacion de acuerdo al drea de superficie corporal (ASC)

ASC(m?) Dosis en m Comp. por dosis Comp. por dosis Dosis total Roza: o o i Clasificacion Muy Frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
(2 veces al dia (2 veces al dia) (2 veces al dia) diaria (mg) No se requiere ajuste de la dosis inicial en base a la raza del paciente. por 6rganos
15mg/6,14 mg 20 mg/8,19 mg
<107 35 1 1 70 Trastornos (}e ?angre l;l-eutropema Neult-ro enia febril ‘ Pan?topema
1,07-1,22 10 0 2 30 y sistema linfético eucopenia, infopenia ranulocitopenia
123137 I 3 0 % CONTRAINDICACIONES Anemia Monocitosis Monocitopenia
138152 50 ] 7 100 Terfun® se encuentra contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los Trombocitopenia Leucocitosis
153168 55 7 7 ) comy de su formulacién.
1,69-1,83 60 0 3 120 Trastornos del Apetito disminuido Hipoalk mia Deshidratacion
1.841.98 6 3 1 130 PREACUCIONES Y ADVERTENCIAS| ' - . metabolismoy Hiperglucemia
1’99_2’14 70 7 7 10 Tras la administracion de este medicamento deben realizarse controles hematoldgicos dado que el efecto adverso mas nutricion Hiperpotasemia
215229 75 7 3 150 grave es depresin de la médula dsea. Las manifestaciones de mielosupresion incluyeron anemia, neutropenia, leuco- Hipopotasemia
SR penia y plaguetopenia. Hipofosfatemia
230 80 0 4 160 y P
. Se deben realizar recuentos hematoldgicos completos como minimo antes de cada ciclo de tratamiento. Este no se debe Hipernatremia
o o o N X iniciar si el recuento absoluto de neutréfilos es menor a 1.5 x 10°/L, si el recuento de plaquetas es menor a 75 x 10°/L, o Hiponatremia
El médico tratante puede decidir un ajuste de dosis individual, de acuerdo a la tolerabilidad y a los factores de riesgo s el paciente presenta toxicidad no hematoldgica grado 3 0 4, como resultado de ciclos previos o sin haberse recuperado HIpOéakemla
de sequridad. de estas. En estudios clinicos se han descripto cuadros infecciosos con depresion de médula dsea, que debieron ser tra- ota
Pueden realizarse hasta 3 reducciones de dosis hasta llegar a una dosis minima de 20 mg/m? dos veces al dia. Se de-  tados con antibiticos apropiados y admlnlstracmn d? factor estimulante de C°|Uf!|35 (G-CSF) en 9.4% de los pacientes. Trastornos Insomnio Ansiedad
saconseja volver a aumentar las dosis después de haberlas reducido. Asimismo se ha observado si [ atoxicidad g , como néuseas, vomitos y diarrea. psiquidtricos
Seqin| icién de toxicidad hematolGai tros ist | ) tablas siquient Jos driterios dent Los pacientes con estassi | deben ser ¢ lados, teniendo en cuenta la p05|b|I|dad de deshalance hidroelectro- . - —
€gun fa aparicion de toxicidad hematologica o en otros sistemas, las tablas sigulentes exponen os criterios de Iterup- tico, reponiendo las pérdidas deﬂmdoyeledrolltosyadmlnlstrandoantldlarrelcosoantlemetlcos seguin corresponda. Las Trastornos Disgeusia Neurotoxicidad
cidn, reduccion y reanudacidn de la dosificacion. modificaciones de dosis se realizaran de ser necesarias (ver tablas 1a 4). del sistema nervioso Neurop&t;e%infen(a H?;;ﬁtset:ga
o . » L — L o B No se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia renal grave, con clearence de creatinina < 30 ml/min o requi- Cefalea Hipoestesia
Tabla 2. Criterios de interrupcion y de reiniciacién de dosificacion segun toxicidad. Los writerios de reanudacion riendo didlisis, dado que el medicamento no ha sido estudiado en este tipo de pacientes. Los pacientes con insuficiencia incope
se aplican al siguiente ciclo renal moderada presentan eventos adversos con mayor frecuencia y gravedad cuando se comparan con pacientes con Parestesia
insuficiencia renal leve. Debe controlarse con frecuencia especialmente la toxicidad hematoldgica en estos pacientes. Ardor
Parametro (riterios de interrupcién (riterios de reanudacion Durante su administracion debe controlarse la aparicion de proteinuria antes y durante el tratamiento, mediante el uso Letargia
P de tiras reactivas urinarias.
Neutrdfilos <0.5x10°%L >1.5x10°%L Trastornos Disminucidn de agudeza visual
Plaquetas <50x10%L >75x 109 L No se recomienda el tratamiento con Terfun® en pacientes con insuficiencia hepdtica previa moderada o grave. oculares Vision borrosa
Este medicamento contiene lactosa, por lo que no debe administrarse en pacientes con antecedentes de into- Diplopia
lerancia a la lactosa. (ataratas
I . Lo . I . Conjuntivitis
Tabla 3. Dosificacion seguin efectos adversos: Prolongacién del intervalo QT. No se observd prolongacion de intervalo QT en un estudio ad hoc. OJOS $ec0s
Reacciones adversas Modificaciones de dosificacion Fertilidad, embarazo y lactancia TfaSTOfanoeSr?netLOidO y Molesrs te g % oido
- - o — Por los estudios toxicoldgicos pre clinicos, se sabe que Trifluridina puede causar dafio fetal si se a mujeres
: Nemmpen}a febril . 3 i . ;lg:swanglmzm;;ﬁlon hastarretorno de toxicidad embarazadas. Las mujeres que reciban este tratamiento deben evitar el embarazo durante y hasta 6 meses después de Trastornos cardiacos Angina de pecho
+Neutropenia <0.5 x 10°/L y/6 tmmbOClTOPeﬂla . haber sido tratadas con Trifluridina. Los hombres tratados también deben evitar la concepcion de su pareja durante y Arritmias
<25x 10°/L Grado 4 que hace retrasar el comienzo | « Al reiniciar el tratamiento, reduzca el nivel previo | hasta 6 meses después del tratamiento. Palpitaciones
del ciclo siguiente por més de 1 semana. en 5 mg/m? por dosis. (ver tabla 4). Las mujeres embarazadas no deben utilizar Trifluridina dado el riesgo de malformacién fetal. —
N - X S S : ” Trastornos vasculares Rubefaccion Embolia
+ Reacciones adversas no hematoldgicas grado 3 6 4, : ioacts e No se sabe si Trifluridina se excreta en la leche materna humana. Sin embargo, se ha observado su excrecion por leche
Y That d 7 | «Las reducciones de dosis estan permitidas hasta un t imales d imentacion. Por ello se debe i ir la lactanci d irse tratami Hipertensién
exceptuando nduseas y o vomitos o diarrea grado 3 | pivel minimo de 20 mg/m?/dosis dos veces l dia. materna en animales de experimentacidn. Por ello se debe interrumpir la lactancia en caso de requerirse tratamiento Hipotension
controlables con antieméticos o antidiarreicos. ) o . conTrifluridina. ) ” ) ) . o
«No incrementar la dosificacion después de haberla No se observaron alteraciones de la fertilidad en animales de experimentacion. No se conoce su efecto en la fertilidad Trastornos Disnea Embolia pulmonar
reducido. humana. respiratorios Tos Derrame pleural
tordcicos y Rinorrea
Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y maquinarias mediastinicos Dol orD(:?gofglrain geo
Tabla 4: Niveles de reduccion de la dosificacion Terfun® no afecta la capacidad para conducir maquinarias; sin embargo puede aparecer cansancio, mareos, malestar u Epistaxis
otros efectos secundarios durante el tratamiento, que pueden hacer riesgosa la conduccion.
Dosis reducida ASC(m?) Dosis en m Comprimidos por dosis Dosis total Trastornos | ’?]arrea Dolor Abdominal HEnterOCONtIS hemorrdgica |
(2 veces al dia (2 veces al dia) diaria (mg) Carcinogénesis, mutagénesis y fototoxicidad Gastrointestinales Vg#]slg(gg nggtrlg)aaé{?: emggrsgeaaglatlsstra()|r&§eastlna
15/6,14mg ‘ 20/8,19mg No se realizaron estudios a largo plazo en animales. Trifluridina fue genotdxico en un analisis bacteriano y de aberracio- Alteracion oral Ascitis g
Primer nivel de reduccion de dosis de 35 mg/m? a 30 mg/m? nes ¢ 6micas en células de iferos, por lo que se considera que tiene potencial carcinogénico. ileo
30 2 0 60 Sub-ileo
7 391?92 n 3 1 7 70 INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y ALIMENTOS Colitis
125139 ) 0 7 80 Estudios in vitro no indicaron que Trifluridina - Tipiracilo inhiba o incremente las formas de citocromo humano P450 Gastritis
1,40-1,54 %5 3 0 90 (). Reflujo géstrico
30 mg/m? 155169 50 7 1 100 Se observd que Trifluridina - Tipiracilo es sustrato de los transportadores de nucledsidos CNT2, ENT1y ENT2 por lo que Esofagitis
170-1.94 5 1 B i se debe tener precaucion si se utilizan medicamentos que interactdan con estos transportadores. Asimismo Tipiracilo es Vaciamiento géstrico alterado
1’95_2’09 50 0 3 i sustrato de 0CT2 y MATE por lo que la concentracién de Tipiracilo puede sise administra concomi Distensién abdominal
210228 5 3 1 130 con medicamentos que tengan efecto inhibidor sobre 0CT2 y MATE. |"|ﬂamaﬁ,'°" anall
3% 70 3 7 om Se requiere precaucion si debe administrarse con sustratos de la timidin quinasa como zidovudina que ejercen un efec- U c?)raﬂon buca
- — - > > to competitivo con el efector Trifluridina, debiendo monitorearse la eficacia del antiviral y eventualmente considerar Enfermeléggps(;? refluio
Segundo nivel de reduccién de dosis de 30 mg/m? a 25 mg/m el cambio a otros antivirales que no sean sustrato de la timidin quinasa como lamivudina, zalcitabina, didanosina y astroeso%a i )
<1,10 25 2 1 50* abacavir. 9 Proctalglg
1,10-1,29 30 2 0 60 No se conoce si Trifluridina - Tipiracilo puede interactuar con los anticonceptivos hormonales y reducir su eficacia. Por Pélipo bugal
1,30-1,49 35 1 1 70 ello se recomienda que las pacientes utilicen un anticonceptivo de barrera adicionalmente a los hormonales. Hemorragia gingival
1,50-1,69 40 0 2 80 ¢ oagagga
25 mg/m’ 1,70-1,89 45 3 0 90 REACCCIONES ADVERSAS Enfermedad perlodontal
1,90-2,09 50 2 1 100 Las frecuencias de reacciones adversas se ordenan seguin la siguiente clasificacién: Trastorno dental
2,10:2,29 55 1 2 110 - Muy frecuentes (>1/10) Arcadas
2230 60 0 3 120 - Frecuentes (>1/100a <1/10) Flatulencia
Nivel 3 de reduccion de dosis de 25 mg/m? a 20 mg/m’ -Poco frecuentes (>1/1.000a <1/100) Olordel aliento
<114 20 0 7 0 - Raras (>1/10.000 a <1/1.000) .
L M (<1/10.000) Trastornos Hiperbilirrubinemia Hepatoxicidad
1,14-1,34 25 2 1 50% Uy raras s ) ) _— hepatobili Dilatacién del conducto bl
135150 % 3 0 & - Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). epatobiliares latacion del conducto biliar
20 mg/m? 1,60-1,94 35 1 1 70 Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Trastornos de la piel y _ Sindrome de Exfoliacién de la piel
1,95-2,09 40 0 2 80 Las reacciones adversas mds frecuentes que provocaron cambios en la dosificacidn de Trifluridina - Tipiracilo fueron | del tejido subcutdneo eritrodistesia palmo ., Jrticarias
2,10-2,34 45 3 0 90 neutropenia, deterioro general, anemia, neutropenia febril, fatiga, diarrea y disnea. plantar Reaccidn de foto sensibilidad
>235 50 2 1 100 En un estudio de fase I, realizado con Trifluridina - Tipiracilo en 533 pacientes con carcinoma metastésico de colon, se Erupcion cuténea ErAtema
observaron las reacciones adversas que pueden verse en la tabla 5. P?Sﬁt%a Hi ertﬁ?er 0 sis
* Para la dosis total diaria de 50 mg se debe tomar 1 comprimido de 20/8,19 mg a la mafiana y 2 comprimidos de Piel seca R
15/6,14 mg ala tarde. Tabla 5. Reacciones adversas notificadas en un estudio clinico en pacientes con cancer de colon metastasico. Trastornos de Ias ufias
Poblaciones especiales Clasificacion Muy Frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Trastornos musculo Hinchazon articular
Insuficiencia renal: por érganos ; Iesqléelencos y DArltraI ia
i insuficiendi i i i - - el tejido conjuntivo olor 6seo
Ep pacientes cop {n§|{ﬁC|enC|a renal leve (Cr C1 60 a 89 mL/min) o moderada (Cr CI 30 a 59 mL/min) no se recomienda Infecciones e Infecciones tracto Shock séptico ) J Mialgia
ajuste .de la dosns-mlcual.. . o o o ' ) infestaciones respiratorio Enteritis Dolor musculo esquelético
En pacientes con insuficiencia renal grave (Cr Clinferior a 30 mL/min) o insuficiencia renal terminal no se recomienda la COEC';UUS Pérdida de fuerza muscular
administracion de Terfun® ya que no se disponen de datos en esta poblacién. ripe Espasmos musculares
yad P P Infeccion urinaria Dolor en una extremidad
Insuficiencia hepdica: y G'"G'V'“i Sensacion de pesadez
En pacientes con insuficiencia hepatica leve no se recomienda ajuste de la dosis inicial. ﬁg’:&:f;lsr I | Proteinuri fall |
En pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave no se recomienda la administracion de Terfun® debido a que Candidiasis rasmurﬂgsa:ﬁga esy roteinuria a(igtri%ga
se observa una mayor incidencia de hiperbilirubinemia, i bien los datos son limitados. Infeccion bacteriana Trastornos miccionales
Infeccién Hematuria
Personas de mayor edad: — Leucocituria
En pacientes de edad > 65 afios no se requiere ajuste de la dosis inicial. NeOPAarﬂ:fIg:;‘s'gnas Dolor oncoldgico i G i I
i i i i . rastornos del rastorno menstrua
En pacientes mayores de 75 afios los datos de eficacia y seguridad son escasos. induyendo quistesy aparato reproductor
Poblacién pedidtrica: palipos y de lamama
En la poblacion pediatrica para la indicacion de cancer colorrectal metastasico el uso de Terfun® no es rel




Clasificacion Muy Frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
por drganos
Trastornos generales Pirexia Deterioro general fisico
y alteraciones en Edema Dolor
el lugar de Inflamacion de mucosa Sensacion de cambio de
administracion Malestar general la temperatura corporal
Xerosis
Andlisis Aumento de enzimas Aumento de creatininemia
complementarios hepaticas QT prolongado
Aumento de Fosfatasa RIN'aumentado
alcalina Prolongacion del tiempo de
Pérdida de peso tromboB?astina parcial activada
rea aumentada
LDH elevada
Proteinas totales disminuidas
Proteina Creactiva elevada
Hematocrito disminuido

Los pacientes mayores de 65 afios tuvieron mayor incidencia de eventos adversos que los menores de esa edad en
neutropenia grado 3 y 4 (48% vs 30%), anemia grado 3 (26% vs 12%) leucopenia grado 3 6 4 (26% vs 18%), trombo-
citopenia grado 3 64 (9% vs 2%).

Se observaron mds infecciones en los pacientes tratados con Trifluridina - Tipiracilo (5,6%) que en los pacientes controles
(1,9%). En cuanto a proteinuria, también fue mas elevada que en los controles (2,8% vs 1,5%).

El efecto de la radioterapia se notd con un aumento ligeramente mayor de eventos adversos con respecto a los que no la
recibieron: reacciones hematoldgicas 54,6% vs 49,2%. (Incluyendo neutropenia febril).

SOBREDOSIFICACION
La principal complicacion por sobredosificacion es la presion.

No se conoce antidoto para una sobredosificacion por Trifluridina - Tipiracilo.

En caso de sobredosificacion se debe recibir atencion médica, que debe incluir medidas de apoyo oportunas y terapia
personalizada tendientes a corregir los signos clinicos y sus posibles complicaciones.

Ante la ev lidad de una sobr
Xicologia:

- HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: Tel. (011) 4962-6666/2247.
- HOSPITAL A. POSADAS: Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

- CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: Tel.: 0800-333-0160.

Para otras consultas: Centro de atencion telefonica de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

ificacion, concurrir al hospital mds cercano o comunicarse con los centros de to-

Lea todo el prospecto d antes de ¢ a tomar el medicamento.

« Conserve esta informacion, ya que podria tener que volver a leerla.

- Sitiene alguna duda consulte a su médico o farmacéutico

« Este medicamento se le ha recetado a Ud. para su condicién clinica actual, no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas que Ud., ya que puede perjudicarlos.

« No vuelva a utilizarlo sin indicacién médica.

- Sitiene mds inquietudes sobre el producto, convérselas con su médico.

« Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o, si nota cualquier efecto adverso no mencionado
en este prospecto, informe a su médico.

CONTENIDO DEL PROSPECTO

1. ;Qué es Terfun® y para qué se utiliza?

2. jQué necesita saber antes de utilizar Terfun®?

3. {C6mo tomar Terfun®?

4. ;Cudles son los posibles efectos adversos de Terfun®?
5. §C6mo conservar Terfun®?

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. {Qué es Terfun®y para qué se utiliza?

Es un medicamento que se utiliza para algunos tipos de cancer, que pertenece al grupo terapéutico de medicamentos
citostaticos antimetabolito.

Este medicamento contiene dos sustancias activas:

« Trifluridina, que impide que las células cancerigenas se multipliquen.

« Tipiracilo, que permite que la Trifluridina pueda actuar por mas tiempo, ya que impide que la Trifluridina sea répida-
mente degradada por el organismo.

Terfun® estd indicado para el tratamiento del cncer colorrectal (cancer de colon o recto) en pacientes adultos en alguna
de las situaciones que se describen a continuacién:

- cuando el céncer se dispersé a otra partes del cuerpo.

« cuando otros tratamientos no han funcionado o cuando otros tratamientos no son adecuados para usted.

2. Antes de utilizar Terfun®

;Qué personas no deben utilizar Terfun®?

No debe tomar Terfun® si es alérgico a Trifluridina o Tipiracilo o a cualquier otro componente de este medicamento. Si
no estd sequro de esta situacion consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

Este medicamento contiene lactosa, por lo que los pacientes con intolerancia hereditaria a la lactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. Si no estd sequro de esta
situacion consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

Consulte a su médico antes de tomar Terfun®:

Consulte a sumédico o farmacéutico antes de empezar a tomar este medicamento si:
tiene alguna enfermedad en el higado.

tiene alguna enfermedad en los rifiones.

Antes de iniciar cada ciclo de tratamiento su médico le realizara un andlisis de sangre para controlar sus células sangui-
neas. Cada cuatro semanas comienza un ciclo nuevo de medicacién.

También estd recomendado que su médico le realice un andlisis de orina antes del inicio del tratamiento y durante el
tratamiento para controlar si aparecen proteinas en la orina (proteinuria), ya que este medicamento puede provocar
proteinuria.

Este medicamento no debe ser utilizado en nifios 0 adolescentes menores de 18 afios.

Comunique a su médico o farmacéutico que esta tomando, ha tomado recientemente, o podria tener que tomar cual-
quier otro medicamento. Esto incluye a medicamentos con receta, sin receta y la los medicamentos a base de plantas,-
debido a que Trifluridina - Tipiracilo puede afectar el modo de accion de otros medicamentos y otros medicamentos
pueden afectar el modo de accién de Trifluridina - Tipiracilo.

Si esté tomando medicamentos para el tratamiento del VIH, como por ejemplo zidovudina, informe a su médico, ya que
la zidovudina puede que no acttie apropiadamente si estd tomando Terfun®. Consulte a su médico si debe cambiar a
otro medicamento alternativo para el tratamiento del VIH.

En caso de duda consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

Mientras esté tomando Terfun® no debe quedar embarazada debido a que este medicamento puede producir dafios en
el feto hasta 6 meses después de su utilizacion.

Se desconoce si Trifluridina - Tipiracilo reduce la efectividad de los anticonceptivos hormonales. Por esta razon las muje-
res que estén tomando anticonceptivos hormonales deben utilizar ademds un método anticonceptivo de barrera. Es de-
cir, usted y su pareja deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con Trifluridina - Tipiracilo.
Deben sequir con estas precauciones durante los seis meses siguientes a la interrupcion o finalizacion del tratamiento. Si
usted o su pareja queda embarazada durante ese periodo debe informar a su médico de forma inmediata.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedar embaraza-
da, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Si queda embarazada, usted y su médico deben evaluar si los beneficios del tratamiento con Trifluridina - Tipiracilo son
mayores que el riesgo de dario fetal.

Se desconoce si Trifluridina - Tipiracilo pasa a la leche materna, por lo tanto, no debe amamantar si esta bajo tratamiento
con Terfun®.

Debido a que se desconoce si Terfun” afecta la capacidad para conducir vehiculos o utilizar maquinarias, no conduzca
ni utilice maquinarias o herramientas si presenta sintomas que afecten su capacidad para reaccionar y/o concentrarse.

3. {Como tomar Terfun®?
Debe sequir exactamente las instrucciones que su médico le indico.
En caso de duda consulte a su médico o farmacéutico.

Sumédico le indicar la dosis correcta para usted de acuerdo a su peso y a su altura. Le dird la cantidad de comprimidos
que debe tomar cada vez.

Debera tomar una dosis dos veces al dia, en general, los dias 1 al 5 y los dias 8 al 12 de cada ciclo de 4 semanas (o de
28 dias) y después descansard 2 semanas. Este periodo de 4 semanas (o de 28 dias) se llama un “ciclo”. El programa
especifico de dosificacion es el siguiente:

Semana 1
«Tome la dosis 2 veces al dia durante 5 dias (entre los dias 1al 5 del ciclo que comienza).
- Después descanse 2 dias y no tome el medicamento.

Semana 2

«Tome la dosis 2 veces al dia durante 5 dias (entre los dias 8 al 12 del ciclo).
« Después descanse 2 dias y no tome el medicamento.

Semana 3

« No tome el medicamento.

« HOSPITAL A. POSADAS: Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-77717.
« CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: Tel.: 0800-333-0160.
« Para otras consultas: Centro de atencidn telefonica de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532.

4. ;Cuales son los posibles efectos adversos de Terfun®?
Al'igual que todos los medicamentos, Trifluridina - Tipiracilo puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

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 de laboratorio - por ejemplo aquellos que afectan a sus
células sanguineas):

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

- recuentos bajos de células sanguineas: globulos blancos, rojos y/o plaquetas.

- disminucién de los glébulos blancos que puede predisponer a infecciones graves.

- disminucion de glébulos rojos. Los signos incluyen sensacién de dificultad para respirar, cansancio o palidez.

- disminucion de plaquetas. Los signos incluyen cardenales o sangrado inusual.

- vomitos y diarrea, que si son graves o persistentes pueden causar deshidratacion.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- disminucion de los glébulos blancos sumado a fiebre: Los signos incluyen escalofrios, fiebre, sudoracion u otros signos
de infeccion.

- dolor de panza o abdomen.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas):

- infeccion grave que puede comprometer la vida (shock séptico)

- acumulacion del liquido en el abdomen.

- colitis.

- pancreatitis aguda.(inflamacion del pancreas)

- ileoy subileo.

- codgulos de sangre en los pulmones(embolia pulmonar). Los signos incluyen dificultad para respirar y dolor en el
pecho o en las piernas.

- se ha notificado enfermedad pulmonar intersticial, (se afecta el tejido de sostén o soporte del pulmon) 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 muerte.

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 estard atento
a estos efectos adversos en los resultados de sus pruebas analiticas.

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

- disminucidn del apetito.

- sentirse muy cansado (fatiga).

- nduseas.

- disminucién del nimero de células de la sangre llamadas leucocitos (puede aumentar el riesgo de sufrir infecciones).
Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:

Semana 4 ficbre
« No tome el medicamento. P
- pérdida de pelo.
Luego empezar4 otra vez con otro ciclo de 4 semanas siguiendo el esquema anterior, de acuerdo a la indicacién de sy~~~ perdl(lia de peso.
médico - cambios en el gusto.
: - constipacion.
Calendario sugerido de ion de dosis de 28 dias - mareos, dolor de cabeza.
. - tomar de dia - malestar general.
- niveles disminuidos de proteinas en sangre.
’(, - tomar de noche -aumento de los niveles de bilirrubina en sangre (puede causar coloracion amarillenta de la piel o los ojos).
- aumento del nimero de células blancas de la sangre llamadas monocitos.
- disminucion del nimero de células blancas de la sangre llamadas linfocitos (puede aumentar su riesgo de padecer
Dia1 Dia2 Dia3 Dia4 Dia5 Dia6 Dia7 infecciones).
x x x x x - hinchazén de manos, piernas o pies.
. Q . (. . Q . Q ’ (. Descanso Descanso - enrojecimiento, hinchazdn, dolor en las palmas de las manos y planta de los pies (sindrome de mano y pie).
- entumecimiento u hormigueo en las manos o los pies.
Dia8 Dia9 Dia 10 Dia11 Dia12 Dia13 Dia 14 - dolor o problemas en la boca.
- hinchazon de las membranas mucosas (puede ser dentro de la nariz, boca, garganta, ojos, vagina, pulmones o in-
* * x * x i
O'COCOCOC W o om | w0
- aumento en los niveles de enzimas del higado.
) - . P B . P - proteinas en orina.
Dia15 Dia16 Dia17 Dia18 Dia19 Dia20 Dia21 protelnas er ) ) - ’
- erupcion, picor o piel descamativa, enrojecimiento de la piel.
- tos, sensacion de dificultad para respirar, infeccién de los senos nasales, garganta, vias respiratorias o pulmones, in-
Descanso Descanso Descanso Descanso Descanso Descanso Descanso ¢ de dificultad p P f del fes, gargant prat pul
feccion respiratoria.
- - - - - - - - probl para dormir o conciliar el suefio.
Dia22 Dia23 Dia24 Dia25 Dia 26 Dia27 Dia28 Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas:
- presion arterial alta o baja.
Descanso Descanso Descanso Descanso Descanso Descanso Descanso - codgulos de sangre, por ejemplo en el cerebro o en las piernas.
- resultados analiticos de laboratorio en sangre que indican problemas en la coagulacion haciéndolo sangrar mas fa-

Los comprimidos de Terfun® se presentan en dos concentraciones. Su médico puede recetarle ambas concentraciones
para llegar a la dosis que necesita.

Este medicamento se toma por boca (via oral) y debe tragar los comprimidos enteros con un vaso de agua. Debe tomar
los comprimidos 1 hora después del desayuno y la cena.

Siolvidd tomar Terfun®
Si olvidd tomar una dosis converse con su médico.
No debe tomar una dosis doble para compensar la olvidada.

Si toma mds Terfun® del que debe
Comuniquese inmediatamente con su médico o concurra inmediatamente a un centro asistencial llevando la caja de
este medicamento.

Ante la eventualidad de una ingestidn accidental de una dosis mayor a la habitual, consulte a su médico o concurra al
hospital mds cercano o comuniquese con los centros de toxicologia:
« HOSPITAL DE PEDIATRIA R. GUTIERREZ: Tel. (011) 4962-6666/2247.

clmente.

- latido cardiaco més perceptible, dolor en el pecho.

- aumento o descenso anémalo de la frecuencia cardiaca.

- cambios electrocardiogréficos.

- aumento de las células blancas sanguineas.

- aumento en el nivel de lactato deshidrogenasa en sangre.

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

- niveles reducidos de células blancas sanguineas llamadas granulocitos o monocitos (puede aumentar su riesgo de
padecer infecciones).

- niveles altos de azticar en sangre (hiperglucemia), aumento de los niveles de sodio, urea, creatinina y potasio en su
sangre.

- resultados analiticos de laboratorio en sangre indicando inflamacion (proteina C-reactiva aumentada).

- dolor de oidos.

- mareo (vértigo).

- sangrado de nariz, problemas en los senos nasales.

- dolor de garganta, voz ronca, problemas con su voz.

- enrojecimiento, picor de los ojos, infeccidn de los ojos, ojos llorosos.

- 0j0S Secos.

- problemas de vision como vision borrosa, vision doble, pérdida de vista, cataratas.

- deshidratacion.

- hinchazén abd |, flatulencias, ind|

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

- inflamacién, hinchazon o sangrado del intestino.

- inflamacion e infeccion del intestino.

- inflamacién o aumento del acido en el estémago o esfago, reflujo.

- dolor en la lengua, pdlipos dentro de la boca, tlceras de la boca, arcadas.

- mal aliento, caries dentales, problemas de dientes o encias, encias sangrantes, infecciones de encia.

- piel seca.

- hinchazén o dolor en las articulaciones o en el dedo gordo del pie.

- dolor o sensacion de pesadez en brazos o piernas.

- dolor, incluyendo dolor asociado al cancer.

- dolor de huesos, dolor muscular, debilidad muscular o espasmos, dolor en tendones, nervios o ligamentos.
- sensacion de frio.

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

- enfermedad del higado.

-inflamacion o infeccion de los conductos biliares, aumento en el diametro de los conductos biliares.

- fallo renal.

- infecciones: bacterianas, viricas o fiingicas.

- inflamacion o infeccion de su vejiga.

- alteraciones en los andlisis de laboratorio en la orina, sangre en orina.

- problemas en la miccion (retencion de orina), pérdida de control de la vejiga (incontinencia).

- pie de atleta (infeccion fingica de los pies, infecciones por levaduras).

- acumulacion de fluidos en los pulmones.

- cambios en el ciclo menstrual.

- ansiedad.

- desmayo (sincope).

- Sensacion de quemazon, aumento o disminucion desagradable del sentido del tacto y otros problemas neuroldgicos
no graves.

- erupcion intensa con picor, enrojecimiento de la piel, ampollas, descamacion de la piel, ronchas, acné.
- sudoracion mayor de lo habitual, sensibilidad a a luz, problemas en las ufias.

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarse con el drea de farmacovigilancia de
Laboratorio Elea Phoenix, comunicandose al 0800-333-3532.

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la segu-
ridad de este medicamento.

5. Conservacion de Terfun®

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento. La fecha de vencimiento se encuentra en el embalaje
exterior y en cada blister. La fecha de vencimiento es el diltimo dia del mes que se indica.

No utilice este medicamento si observa algtin deterioro o indicios de manipulacion del envase del medicamento.
Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C.

6. C ido del envase e inf ion adicional

Composicidn de Terfun®

Los principios activos son Trifluridina y Tipiracilo.

(Cada comprimido recubierto de Terfun® contiene: 15,0 mg de Trifluridina y 6,14 mg de Tipiracilo (equivalente a 7,065
myg de Tipiracilo Clorhidrato). Excipientes: almidén de maiz pregelatinizado; dcido estedrico; lactosa hidratada; hidroxi-
propilmetilcelulosa; diéxido de titanio; polietilenglicol; talco.

Cada comprimido recubierto deTerfun® contiene: 20 mg de Trifluridina y 8,19 mg de Tipiracilo (equivalente a 9,420 mg
de Tipiracilo clorhidrato). Excipientes: almidon de maiz pregelatinizado; acido estedrico; lactosa hidratada; hidroxipro-
pilmetilcelulosa; diéxido de titanio, polietilenglicol; talco; colorante oxido de hierro rojo.

Este medicamento es Libre de Gluten. Contiene Lactosa.

Terfun® 15/6,14 mg envases conteniendo 20 comprimidos recubiertos.
Terfun® 20/8,19 mq envases conteniendo 20 y 60 comprimidos recubiertos.

MANTENER EL MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SE ENCUENTRA DENTRO DEL PLAN DE FARMACOVIGILANCIA ACTIVA, Y PRESENTA PLAN DE
GESTION DE RIESGO. ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

“Ante cualquier inconveniente con el medicamento el paciente puede contactarse al centro de atencion al cliente
de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532. 0 bien llenar la ficha que esté en la Pagina Web de ANMAT: http://
www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234".

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 58.999.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Laura A. B. Hernandez, Farmacéutica.

Para mayor informacion comunicarse con el Centro de Atencidn telefonica
0800-333-3532 | elea.com.

Elaborado en Laprida 43, Avellaneda, Buenos Aires, Argentina.

“El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille
para facilitar su identificacion por los pacientes no videntes".
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