PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmom obalené tablety

Lonsurf 20 mg/8,19 mg filmom obalené

tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 15 mg trifluridinu a 6,14 mg tipiracilu (ako hydrochlorid).

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 90,735 mg monohydratu laktozy.

Lonsurf 20 mg/8,19 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg trifluridinu a 8,19 mg tipiracilu (ako hydrochlorid).

Pomocnd latka so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 120,980 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).
Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmom obalené tablety

Tableta je biela bikonvexna okruhla filmom obalena tableta s priemerom 7,1 mm a hrubkou 2,7
mm, so Sedou potlacou 15’ na jednej strane a ‘102’ a ’15 mg’ na druhej strane.

Lonsurf 20 mg/8.19 mg filmom obalené tablety
Tableta je svetlo¢ervena bikonvexna okrthla filmom obalena tableta s priemerom 7,6 mm a
hrabkou 3,2 mm, so Sedou potlacou ‘20’ na jednej strane a ‘102’ a ’20 mg’ na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Kolorektalny karcinbm

Lonsurf je indikovany v kombinacii s bevacizumabom na lieCbu dospelych pacientov

s metastatickym kolorektalnym karcindomom (CRC) predtym lieCenych dvoma rezimami
protinddorovej lieCby vratane chemoterapii na baze fluoropyrimidinu, oxaliplatiny a irinotekénu, anti-
VEGF latok a/alebo anti-EGFR latok.

Lonsurf je indikovany ako monoterapia na lie¢bu dospelych pacientov s metastatickym
kolorektalnym karcindmom predtym lieCenych dostupnymi liecbami vratane chemoterapii na baze
fluoropyrimidinu, oxaliplatiny a irinotekanu, anti-VEGF a anti-EGFR latkami, alebo ktori sa
nepovazuju za vhodnych kandidatov pre uvedené typy liecby.

Karcinom zaludka

Lonsurf je indikovany ako monoterapia na lie¢bu dospelych pacientov s metastatickym
karcinomom zalidka vratane adenokarcindmu gastroezofagealneho spojenia, ktori uz boli lieCeni
najmenej dvomi predchddzajiicimi systémovymi lieCebnymi rezimami pre pokrocilé stadium
ochorenia (pozri ¢ast’ 5.1).




4.2 Davkovanie a sposob podavania
Lonsurf maju predpisovat’ lekari so skusenostami s podavanim protinadorovej liecby.
Dévkovanie
Odportcana zaciato¢na davka Lonsurfu u dospelych, ako monoterapia alebo v kombinacii
s bevacizumabom, je 35 mg/m2/davku, podavana peroralne, dvakrat denne 1. az 5. defi a 8. az 12. dent
kazdého 28-diového cyklu, az do progresie ochorenia alebo neprimeranej toxicity (pozri Cast’ 4.4).
Ked’ sa Lonsurf pouziva v kombinacii s bevacizumabom na lie¢bu metastatického CRC, davka
bevacizumabu je 5 mg/kg telesnej hmotnosti podavana raz za 2 tyzdne. Pozrite si uplnt informaciu

o lieku bevacizumab.

Davka sa vypocita podl'a plochy povrchu tela (body surface area = BSA) (pozri Tabulku 1). Davka
nesmie prekroc¢it’ 80 mg/davku.

V pripade, Ze boli davky vynechané alebo nepodané, pacient nesmie tieto davky nahradit’.

Tabul’ka 1 — Vypocet zac¢iato¢nej davky Lonsurfu podl’a BSA

Pocet tabliet na davku Celkova
Zacdiatoéna BSA Davka v mg (2x denne) denna davka
davka (m2) (2x denne) 15 my/6 14 20 Mg/ 10 (mg)
mg mg

35 mg/m2 <1,07 35 1 1 70
1,07 -1,22 40 0 2 80
1,23-1,37 45 3 0 90

1,38 -1,52 50 2 1 100

1,53-1,68 55 1 2 110

1,69-1,83 60 0 3 120

1,84 -1,98 65 3 1 130

1,99-2,14 70 2 2 140

2,15-2,29 75 1 3 150

>2.30 80 0 4 160

Odporucané upravy davkovania

Individuélna bezpecnost’ a tolerancia méze byt dovodom pre upravy davkovania.

Povolené su maximalne 3 zniZenia davky na minimalnu davku 20 mg/m2 dvakrat denne. Po
znizeni davky nie je dovolené jej zvySovanie.

V pripade hematologickej a/alebo nehematologickej toxicity u pacientov sa ma postupovat’ podl’a
kritérii pre prerusenie lieCby, pokracovanie liecby a znizenie davky uvedenych v Tabulke 2,
Tabul’ke 3 a Tabulke 4.




TabuPka 2 — Kritéria prerusenia a pokracovania lie¢by pri hematologickej toxicite

suvisiacej s myelosupresiou

Kritérium

Parameter Kritérium prerusenia pokragovania?
Neutrofily <0,5x 109/ >1,5 x 1091
Trombocyty <50 x 109 > 75 x 109/

@ Kritéria pre pokracovanie lietby st aplikované na zaciatku nasledujiiceho cyklu u vietkych
pacientov bez ohl'adu na to, ¢i boli alebo neboli splnené kritéria pre prerusenie liecby.

Tabulka 3 — Odporacané upravy davky Lonsurfu v pripade hematologickych
a nehematologickych neziaducich reakcii

Neziaduca reakcia

Odporucané tpravy davky

Febrilna neutropénia
Neutropénia (< 0,5 x 109 1) alebo

trombocytopénia (< 25 [ 109/1) 4. stupna
CTCAE*, ktora vedie k oddialeniu
zaciatku nasledujuceho cyklu o viac ako 1
tyzden

Nehematologické neziaduce ucinky 3.
alebo 4. stupna CTCAE*; okrem nauzey
a/alebo vracania 3. stupna,
kontrolovanych lie¢bou antiemetikami
alebo hnacky reagujicej na antidiaroika

Preruste podavanie lieku, pokial’ sa
toxicita neupravi na 1. stupen alebo na
vychodiskova hodnotu.

Pri pokracovani liecby, znizte davkovanie
oproti predchadzajucej trovni davkovania
0 5 mg/m2/davku (Tabulka 4).

Znizenie davky je povolené po minimalnu

davku 20 mg/m?

denne (alebo 15 mg/m2 v jednej davke,
dvakrat denne pri tazkej poruche funkcie
obliciek).

NezvySujte davku potom, ako bola

v jednej davke, dvakrat

*Common terminology criteria for adverse events = v§eobecne pouZivané terminologické kritéria pre

neziaduce udalosti

Tabulka 4 — Redukcie davky podPa BSA

Davka v Pocet tabliet na davku
ZniZena davka BSA mg (2x denne) Celkova denna
2 (2x davka (mg)
(m<) denne) 15 mg/6,14 | 20 mg/8,19
mg mg

Uroveii 1 redukcie davky: od 35 mg/m2 do 30 mq/m2
30 mg/m2 <1,09 30 2 0 60
1,09-1,24 35 1 1 70
1,25-1,39 40 0 2 80
1,40-154 45 3 0 90
155-1,69 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

Uroveii 2 redukcie davky: od 30 mg/m2 do 25 mg/m?
25 mg/m? <1,10 252 24 18 502
1,10-1,29 30 2 0 60




1,30-1,49 35 1 1 70
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

Uroveii 3 redukcie davky : od 25 mg/m2 do 20 mq/m2

1,14 -1,34 252 oa 18 502
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

apri celkovej dennej davke 50 mg maju pacienti uzit’ 1 x 20 mg/8,19 mg tabletu rano a 2 x 15
mg/6,14 mg tablety vecer.

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek

o  Mierna porucha funkcie obliciek (CrCl 60 az 89 mi/min) alebo stredne tazka porucha funkcie
obliciek (CrClI 30 az 59 ml/min)

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obliciek sa neodportaca ziadna uprava

zaCiatoCnej davky (pozri Casti 4.4 a 5.2).

o Tazkd porucha funkcie obliciek (CrCI 15 ml/min do 29 ml/min)
U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek sa odportca zaciato¢na davka 20 mg/m2 dvakrat

denne (pozri casti 4.4 a 5.2). Jedno znizenie davky na minimalnu davku 15 mg/m2 dvakrat denne je
povolené podl'a individualnej bezpecnosti a znasanlivosti (pozri Tabulku 5). Zvysenie davky po jej
znizeni nie je povolené.

V pripade hematologickej a/alebo nehematologickej toxicity maji pacienti dodrzat’ kritérid pre
prerusenie davky, opdtovné zacatie lieCby a zniZenie davky, uvedené v Tabulke 2, Tabulke 3 a
Tabulke 5.



TabulPka 5 — Zaciato¢na davka a zniZenie davky u pacientov s t'aZkou poruchou funkcie
oblic¢iek podla BSA

Davka v Pocet tabliet na davku Celkova
Znizena davka I(Br?f)\ ?21)% (2x denne) gzgﬂz
denne) 15mg/6,14 mg | 20 mg/8,19 mg (mg)
Zaciato¢na davka
20 mg/m? <114 20 0 1 40
1,14-134 257 22 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
>235 50 2 1 100
Redukcia davKky: od 20 mg/m?do 15 mg/m?
15 mg/m? <1,15 15 1 0 30
1,15-1,49 20 0 1 40
1,50-1,84 257 22 1a 502
1,85-2,09 30 2 0 60
2,10-2,34 35 1 1 70
>235 40 0 2 80

2 Pri celkovej dennej davke 50 mg maji pacienti uzivat’ jednu 20 mg/8,19 mg tabletu rano a dve 15
mg/6,14 mg tablety vecer.

o Termindlne Stadium ochorenia obliciek (CrCl pod 15 ml/min alebo vyZadujiice dialyzu)
U pacientov s terminalnym §tadiom ochorenia obli¢iek sa podavanie neodporuca, pretoze k
dispozicii nie su ziadne daje, tykajuce sa tychto pacientov (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

o Mierna porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene sa tprava zaciato¢nej ddvky neodporuca (pozri
Cast’ 5.2).

o Stredne tazka alebo tazka porucha funkcie pecene

Podavanie sa neodportica u pacientov s vychodiskovou stredne tazkou alebo tazkou poruchou
funkcie pecene (skupina C a D podl'a kritérii Narodného institatu pre rakovinu - National Cancer
Institute [NCI] definované hladinou celkového bilirubinu > 1,5 x ULN), pretoZe sa u pacientov

s vychodiskovou stredne tazkou poruchou funkcie pecene pozoroval vyssi vyskyt hyperbilirubinémie
3. alebo 4. stupiia, hoci je to zaloZené na vel'mi obmedzenych udajoch (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Starsi ludia

U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna uprava zaciatocnej davky (pozri Casti 4.8, 5.1 a
5.2). Udaje o bezpecnosti a ucinnosti u pacientov nad 75 rokov su obmedzené.

Pediatricka populacia

Neexistuje ziadne relevantné pouzitie Lonsurfu v pediatrickej populécii na indikacie
metastatického kolorektalneho karcindmu a metastatického karcindému zaludka.



Rasa

Na zéklade rasovej prislusnosti pacienta nie je potrebna ziadna Gprava zaciatocnej davky (pozri Casti
5.1 a 5.2). K dispozicii su len obmedzené tdaje o Lonsurfe u ¢ernosskych/afroamerickych
pacientov, ale neexistuju Ziadne biologické dovody, na zéklade ktorych by sa ocakaval pripadny
rozdiel medzi touto podskupinou a celkovou populaciou.

Sp6sob podavania

Lonsurf je uréeny na peroralne pouzitie. Tablety sa musia zapit’ poharom vody do 1 hodiny
po ranajkach a veceri.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 QOsobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Supresia kostnej drene

Lonsurf spésoboval zvySenie vyskytu myelosupresie vratane anémie, neutropénie, leukopénie
a trombocytopénie.

Pred zaciatkom lieCby, a podl'a potreby na sledovanie toxicity sa musi vysetrit’ kompletny
krvny obraz, minimalne vsak pred kazdym lieCebnym cyklom.

Liecba sa nesmie zacat’, ak absolutny pocet neutrofilov je < 1,5 109/1, pocty trombocytov st <75

109/1, alebo ak ma pacient nevyrieSent1 nehematologicku klinicky vyznamnt toxicitu 3. alebo 4.
stupiia z predchadzajucich terapii.

Pocas liecby Lonsurfom boli hlasené zavazné infekcie (pozri Cast’ 4.8). Ked'ze véacsina bola hlasena
v suvislosti so supresiou kostnej drene, ma sa stav pacienta dosledne sledovat’ a ked’ je to klinicky
indikované, maji sa vykonat' vhodné opatrenia, ako je podavanie antimikrobidlnych latok a faktoru
stimulujuceho kolonie granulocytov (G-CSF). V studiach RECOURSE, TAGS a SUNLIGHT
dostavalo G-CSF 9,4 %, 17,3% a 19,5% pacientov v skupine s Lonsurfom v uvedenom poradi
hlavne na terapeuticképouzitie. V studii SUNLIGHT dostalo G-CSF 29,3 % pacientov v skupine

s Lonsurfom a bevacizumabom, z toho 16,3 % na terapeutické pouzitie.

Gastrointestinalna toxicita

Lonsurf spdsobil zvyseny vyskyt gastrointestinalnej toxicity, vratane nauzey, vracania a hnacky.

Pacienti s nauzeou, vracanim, hnackou a inymi gastrointestinalnymi toxicitami maja byt starostlivo
sledovani a ked’ je to klinicky indikované, maju sa im podavat’ antiemetika, antidiaroika alebo sa
maju vykonat’ iné opatrenia, ako je liecba ndhradou tekutin/elektrolytov. Podl'a potreby sa ma davka
upravit’ (oddialenie a/alebo znizenie) (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obli¢iek

Pouzitie Lonsurfu sa neodporuca u pacientov s terminalnym $tadiom ochorenia obliciek (klirens
kreatininu [CrCl] < 15 ml/min alebo potreba dialyzy, v uvedenom poradi), pretoze u tychto
pacientov sa Lonsurf neskimal (pozri Cast’ 5.2).

Celkovy vyskyt neziaducich udalosti (NU) je podobny ako v podskupinach s normalnou funkciou
obli¢iek (CrCl > 90 ml/min), s miernou (CrCl = 60 az 89 ml/min) alebo stredne tazkou (CrCl = 30



az 59 ml/min) ) poruchou funkcie obli¢iek. Avsak, vyskyt zavaznych, tazkych NU a NU veducich

k uprave davkovania sa zvykne zvySovat’ so zvySujlicim sa stupfiom poruchy funkcie obliciek.
Okrem toho sa u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek pozorovala vyssia expozicia
trifluridinu a tipiracilhydrochloridu v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek alebo
pacientmi s miernou poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov s tazkou poruchou

funkcie obliciek (CrCl = 15 az 29 ml/min) a upravenou zac¢iatocnou davkou 20 mg/rn2 dvakrat

denne bol bezpecnostny profil zhodny s bezpe¢nostnym profilom Lonsurfu u pacientov normélnou
funkciou obliciek alebo miernou poruchou funkcie obli¢iek. Expozicia trifluridinu u tychto

pacientov bola podobna ako u pacientov s normalnou funkciou obliciek a expozicia
tipiracilhydrochloridu bola zvySena v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek, miernou
a stredne tazkou poruchou funkcie obliciek (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek sa maju pocas lieCby Lonsurfom podrobne sledovat’; pacienti so
stredne tazkou alebo t'azkou poruchou obli¢iek maju byt monitorovani CastejSie kvoli hematologickej
toxicite.

Porucha funkcie peéene

Lonsurf sa neodportca pouzivat’ u pacientov s vychodiskovou stredne tazkou alebo tazkou poruchou
funkcie pecene (skupina C a D podla kritérii Narodného institatu pre rakovinu - National Cancer
Institute [NCI] definované hladinou celkového bilirubinu > 1,5 x ULN), pretoZe sa u pacientov

s vychodiskovou stredne tazkou poruchou funkcie pec¢ene pozoroval vyssi vyskyt hyperbilirubinémie
3. alebo 4. stupnia, hoci je to zalozené na vel'mi obmedzenych tdajoch (pozri cast’ 5.2).

Proteinuria

Pred zacatim lieCby a pocas nej sa odportica sledovanie proteintrie pomocou analyzy moc¢u (pozri ¢ast’
4.8).

Laktozova intolerancia

Lonsurf obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢énymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat tento liek.

45 Liekové a iné interakcie

In vitro studie preukazali, ze trifluridin, tipiracilhydrochlorid a 5-[trifluorometyl] uracil (FTY)
neinhibujt aktivitu izoforiem l'udského cytochrému P450 (CYP). Hodnotenie in vitro preukazalo, ze
trifluridin, tipiracilhydrochlorid a FTY nemaju indukény vplyv na 'udské izoformy CYP (pozri Cast’
5.2).

In vitro stadie preukazali, ze trifluridin je substrat pre nukleozidové transportéry CNT1, ENT1

a ENT2. Preto je potrebna opatrnost’ pri pouzivani liekov, ktoré sa vzadjomne ovplyviiuju s tymito
transportérmi. Tipiracilhydrochlorid bol substrat pre OCT2 a MATEI, preto sa pri sibeznom podavani
Lonsurfu s inhibitormi OCT2 alebo MATE1 moze jeho koncentracia zvysit'.

Opatrnost’ sa vyZaduje pri pouzivani liekov, ktoré st substratmi 'udskej tymidinkinazy, napr.
zidovudin. Ak sa takéto lieky pouzivaji subezne s Lonsurfom, mézu sut'azit’ s efektorom,
trifluridinom, o aktivaciu tymidinkindzou. Preto, ak sa pouZzivaju antivirotika, ktoré s substratmi
I'udskej tymidinkinazy, je potrebné monitorovat’ mozny pokles ucinnosti antivirotika a zvazit’ zmenu
na alternativny antivirusovy liek, ktory nie je substratom l'udskej tymidinkinazy, ako je lamivudin,
didanozin a abakavir (pozri cast’ 5.1).

Nie je zname, ¢i moze Lonsurf znizovat’ G¢innost’ hormonalnej antikoncepcie. Preto musia zeny
uzivajuce hormonalnu antikoncepciu pouzivat’ aj bariérovii metodu antikoncepcie.



4.6 Fertilita, gravidita alaktacia

Zeny vo fertilnom veku / Antikoncepcia u muZov a Zien

Na zaklade zisteni u zvierat méze trifluridin podavany gravidnym Zenam sposobit’ poskodenie plodu.
Pocas uzivania lieku Lonsurf a 6 mesiacov po ukonceni lieCby Zeny nemaju otehotniet’. Preto musia
zeny vo fertilnom veku, pocas uzivania lieku Lonsurf a 6 mesiacov po ukonceni lieCby pouzivat’
vysoko u¢inné antikoncepcné metody. V stiCasnosti nie je zname, ¢i méze Lonsurf znizovat’ Gi¢innost’
hormonalnej antikoncepcie, a preto maju Zeny, ktoré pouzivaji hormonalnu antikoncepciu, pouzivat’
aj bariérovu antikoncepcnu metodu.

Muzi, ktorych partnerka je vo fertilnom veku, musia pouzivat’ i¢innu antikoncepciu pocas liecby a 6
mesiacov po jej ukonceni.

Gravidita

Nie su k dispozicii udaje o pouziti Lonsurfu u gravidnych zien. Na zéklade mechanizmu G¢inku
trifluridinu existuje podozrenie, Ze ak je podavany pocas gravidity, moze sposobovat’ vrodené chyby.
Stadie na zvieratach preukazali reprodukénii toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Lonsurf sa nemé pouZivat’ pocas
gravidity, pokial’ klinicky stav zeny nevyzaduje liecbu Lonsurfom.

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i st Lonsurf alebo jeho metabolity vylu¢ované do materského mlieka u I'udi. Stidie na
zvieratach preukazali vylucovanie trifluridinu, tipiracilhydrochloridu a/alebo ich metabolitov do
mlieka (pozri Cast’ 5.3). Riziko pre doj¢a nemozno vylucit. Pocas liecby Lonsurfom sa ma dojcenie
prerusit’.

Fertilita

Nie st dostupné udaje o uc¢inkoch Lonsurfu na fertilitu u l'udi. Vysledky $tadii na zvieratach
nepreukazali uc¢inok Lonsurfu na fertilitu muzov alebo Zien (pozri Cast’ 5.3). Pacientom, ktori si zelaju
pocat’ diet’a, sa ma pred zacatim lie¢by Lonsurfom odporucit’ reprodukéné poradenstvo a
kryokonzervacia vajicka alebo spermii.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’stroje

Lonsurf méa maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pocas liecCby sa moze
vyskytnut’ unava, zavrat alebo celkova nevol'nost’ (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpeénostného profilu

Najzavaznejsie pozorované neziaduce reakcie u pacientov uzivajiacich Lonsurf su supresia kostnej
drene a gastrointestinalna toxicita (pozri Cast’ 4.4).

Lonsurf ako monoterapia

Bezpecénostny profil Lonsurfu ako monoterapie vychadza zo sthrnnych tidajov od 1 114 pacientov s
metastatickym kolorektalnym karcindmom alebo karcindomom zaludka v kontrolovanych klinickych
studiach I1I. fazy.

Najcastejsie neziaduce reakcie (> 30%) st neutropénia (53% [34% > stupen 3]), nauzea (31% [1 % >
stupeii 3]), inava (31% [4 % > stupeti 3]) a anémia (30% [11% > stupeni 3]).

Najcastejsie neziaduce reakcie (> 2 %) ktoré viedli k ukonceniu liecby, znizeniu davky, oddialeniu
davky alebo preruseniu lie¢by boli neutropénia, anémia, Gnava, leukopénia, trombocytopénia, hnacka
a nauzea .



Lonsurf v kombindcii s bevacizumabom

Bezpecnostny profil Lonsurfu v kombinacii s bevacizumabom vychadza z udajov od 246 pacientov s
metastatickym kolorektalnym karcindmom v kontrolovanej klinickej studii I11. fazy (SUNLIGHT).
Najcastejsie neziaduce reakcie (> 30%) st neutropénia (69% [48% > stupen 3]), tinava (35% [3% >
stupeii 3]) a nauzea (33% [1 % > stupen 3]).

NajcastejSie neziaduce reakcie (> 2%), ktoré viedli k ukonceniu liecby, znizeniu davky, oddialeniu
davky alebo preruseniu lie€by Lonsurfom, ked’ sa podaval v kombinacii s bevacizumabom, boli
neutropénia, inava, trombocytopénia, nauzea a anémia.

Pri pouziti Lonsurfu v kombindcii s bevacizumabom sa v porovnani s Lonsurfom v monoterapii
zvysila frekvencia tychto neziaducich reakcii: neutropénia (69% vs. 53%), zdvazna neutropénia (48%
vs. 34%), trombocytopénia (24% vs. 16%), stomatitida (11% vs. 6%).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie pozorované v placebom kontrolovanej klinickej studii III. fazy (RECOURSE) u
533 liecenych pacientov s metastatickym kolorektalnym karcindmom,u 335 lieCenych pacientov

s metastatickym karcinomom zaltidka v placebom kontrolovanej klinickej Stadii II1. fazy (TAGS),

U 246 pacientov lie¢enych Lonsurfom v monoterapii a 246 pacientov lieCenych Lonsurfom

v kombinacii s bevacizumabom kv6li metastatickému kolorektalnemu karcinomu v kontrolovanej
klinickej stadii III. fazy (SUNLIGHT) su uvedené v Tabulke 6. St klasifikované podrla tried
organovych systémov (System Organ Class - SOC) a na opis urcitej reakcie na liek a jej synonym a
suvisiacich stavov je pouzity medzinarodny $tandardny terminologicky slovnik MedDRA (Medical
Dictionary for Regulatory Activities).

Neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytuji pri podavani samotného Lonsurfu alebo s bevacizumabom, sa
mozu vyskytniit’ pocas lie¢by tymito liekmi v kombinacii, aj ked’ tieto reakcie neboli hlasené v
Klinickych skusaniach s kombinovanou lie¢bou.

Neziaduce reakcie su rozdelené do skupin podla ich frekvencie. Skupiny frekvencii su definované
podl'a nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10);menej ¢asté (>1/1 000 az
< 1/100); a zriedkavé (>1/10 000 az < 1/1 000).

V kazdej skupine frekvencie s neziaduce reakcie uvedené v poradi podla klesajiicej zavaznosti.

Tabul’ka 6 — NeZiaduce reakcie hlasené v klinickych stiudiach u pacientov lie¢enych

Lonsurfom
Trieda organovych systémov
(MedDRA)? Neziaduce reakcie Frekvencia
Monoterapia Kombinacia s
bevacizumabom

Infekcie a ndkazy Infekcia dolnych dychacich Casté -
ciest
Neutropenicka sepsa Menej Casté -
Infekcia zlcovych ciest Mene;j Casté -
Infekcia Menej Casté Casté
Infekcia mocovych ciest Menej Casté Menej Casté
Bakterialna infekcia Menej Casté -
Infekcia rodom Candida Menej Casté -
Konjunktivitida Mene;j Casté -
Herpes zoster Menej Casté -
Chripka Mene;j Casté -
Infekcia hornych dychacich Mene;j Casté -
ciest
Infek¢na enteritida Zriedkavé -
Septicky Sok® Zriedkavé -
Gingivitida Zriedkavé Mene;j Casté
Plesniova infekcia n6h (Tinea Zriedkavé -
pedis)
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Trieda organovych systémov
(MedDRA)? Frekvencia
Monoterapia Kombinacia s

bevacizumabom

Neziaduce reakcie

Benigne a maligne nadory
vratane neSpecifikovanych

novotvarov (zahfnajuce cysty a

Nadorova bolest’

Menej Casté

polypy)

Poruchy krvi a lymfatického ~ Anémia Velmi Casté Velmi Casté

systému Neutropénia Velmi Casté Velmi Casté
Leukopénia Velmi Casté Casté
Trombocytopénia Velmi Casté Velmi Casté
Febrilna neutropénia Casté Menej Casté
Lymfopénia Casté Casté
Pancytopénia Mene;j Casté Mene;j Casté
Erytropénia Menej Casté -
Leukocytdza Menej Casté -
Monocytopénia Mene;j Casté -
Monocytoza Menej Casté -
Granulocytopénia Zriedkavé -

Poruchy metabolizmu a vyzivy Znizena chut’ do jedla Vel'mi Casté Velmi Casté
Hypoalbuminémia Casté Mene;j Casté
Dehydratécia Menej Casté -
Hyperglykémia Menej Casté Mene;j Casté
Hyperkaliémia Mene;j Casté -
Hypokalciémia Menej Casté -
Hypokaliémia Menej Casté -
Hyponatriémia Mene;j Casté -
Hypopfosfatiémia Mene;j Casté -
Dna Zriedkavé -
Hypernatriémia Zriedkavé -

Psychické poruchy Uzkost’ Menej casté -
Insomnia Menej Casté -

Poruchy nervového systému  Dysgeuzia Casté Casté
Zavrat Menej Casté Casté
Bolest’ hlavy Mene;j Casté Casté

Periférna neuropatia
Parestézia

Letargia
Neurotoxicita

Menej Casté
Menej Casté
Menej Casté
Menej Casté

Menej Casté
Menej Casté

Pocit palenia Zriedkavé -
Dyzestézia Zriedkavé -
Hyperestézia Zriedkavé -
Hypoestézia Zriedkavé -
Synkopa Zriedkavé -
Poruchy oka Katarakta Zriedkavé -
Diplopia Zriedkavé -
Suché oko Zriedkavé -
Rozmazané videnie Zriedkavé -
Znizena ostrost’ videnia Zriedkavé -
Poruchy ucha a labyrintu Vertigo Mene;j Casté -
Usny diskomfort Zriedkavé -
Poruchy srdca a srdcovej Angina pektoris Menej ¢asté -
¢innosti Arytmia Menej Casté -
Palpitécie Mene;j Casté -
Poruchy ciev Hypertenzia Menej Gasté Casté
Zakervenanie Menej Casté -
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Trieda organovych systémov
(MedDRA)? Frekvencia
Monoterapia Kombinacia s

bevacizumabom

Neziaduce reakcie

Hypotenzia Menej Casté -
Embolia Zriedkavé -
Poruchy dychacej sustavy, Dyspnoe Casté Casté
hrudnika a mediastina Pl'icna emboliaP Menej Casté -
Dystonia Menej Casté Menej Casté
Kasel’ Mene;j Casté -
Epistaxa Mene;j Casté -
Rinorea Zriedkavé Menej Casté
Orofaryngealna bolest’ Zriedkavé -
Pleuralny vypotok Zriedkavé -
Poruchy gastrointestinalneho  Hnacka Vel'mi casté Velmi Casté
traktu Vracanie Velmi casté Velmi Casté
Nauzea Velmi Casté Velmi Casté
Bolest’ brucha Casté Casté
Stomatitida Casté Velmi Casté
Zapcha Casté Casté
lleus Menej Casté -

Krvacanie do traviaceho traktu

Kolitida

Ulceracie v ustach
Porucha v Gstnej dutine
Abdominalna distenzia
Zapal kone¢nika
Dyspepsia

Flatulencia

Gastritida
Gastroezofagealna refluxna
choroba

Glositida

Porucha vyprazdiovania
zaludka

Napinanie na vracanie
Ochorenia zubov

Menej Casté
Menej Casté
Menej Casté
Menej Casté
Menej Casté
Menej Casté
Menej Casté
Menej Casté
Menej Casté
Menej Casté

Menej Casté
Menej Casté

Menej Casté
Menej Casté

Mene;j Casté
Casté
Casté

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

Ascites Zriedkavé -
Akttna pankreatitida Zriedkavé -
Subileus Zriedkavé -
Zapach z ust Zriedkavé -
Bukalny polyp Zriedkavé -
Hemoragicka enterokolitida Zriedkavé -
Krvacanie d’asien Zriedkavé -
Ezofagitida Zriedkavé -
Ochorenie parodontu Zriedkavé -
Proktalgia Zriedkavé -
Refluxna gastritida Zriedkavé -
Poruchy pecene a zl¢ovych Hyperbilirubinémia Casté Casté
ciest Hepatotoxicita Mene;j Casté -
Biliarna dilatacia Zriedkavé -
Poruchy koze a podkozného  Alopécia Casté Casté
tkaniva Sucha koza Casté Casté
Svrbenie Casté Menej Casté
Vyrazka Casté Menej Casté

Porucha nechtov
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Trieda organovych systémov
(MedDRA)? Frekvencia
Monoterapia Kombinacia s

bevacizumabom

Neziaduce reakcie

Syndrém palmarno-plantarne;j
erytrodyzestézie®

Akné

Hyperhidroza

Urtikaria

Pluzgier

Erytém

Fotosenzitivna reakcia
Odlupovanie koze

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté
Zriedkavé
Zriedkavé
Zriedkavé
Zriedkavé

Menej Casté

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového
tkaniva

Avrtralgia

Myalgia

Svalova slabost’
Bolest’ koncatin
Bolest kosti
Diskomfort koncatin
Svalové spazmy

Menej Casté
Menej Casté
Mene;j Casté
Menej Casté
Menej Casté
Menej Casté
Menej Casté

Casté
Casté
Menej Casté
Menej Casté

Opuch kibov Zriedkavé -
Poruchy oblic¢iek a mocovych Proteinuria Casté Menej casté
ciest Zlyhanie obli¢iek Menej Casté -

Hematuria Menej Casté -

Poruchy mocenia

Menej Casté

Neinfek¢éna cystitida Zriedkavé -
Leukocyturia Zriedkavé -
Poruchy reprodukéného Porucha menstruacného cyklu Zriedkavé Menej casté
systému a prsnikov
Celkové poruchy a reakcie Unava Velmi Casté Velmi Casté
vV mieste podania Pyrexia Casté Menej Casté
Zapal sliznice Casté Mene;j Casté
Celkova nevolnost’ Casté -
Edém Casté -

Zhorsenie celkového fyzického
zdravia

Bolest’

Pocit zmeny telesnej teploty

Menej Casté

Menej Casté
Menej Casté

Menej Casté

Xerbza Zriedkavé -
Laboratérne a funkéné Pokles telesnej hmotnosti Casté Casté
vySetrenia Zvysenie peceniovych enzymov Casté Casté

Zvysenie alkalickej Casté Mene;j Casté

fosfatazy v krvi

Zvysenie laktatdehydrogenazy
v Krvi

Zvyseny C-reaktivny protein
Zvysenie kreatininu v krvi
Zvysenie mocoviny v krvi
Znizeny hematokrit
Zvyseny medzinarodny
normalizovany pomer (INR)
Predizeny aktivovany
parcialny

tromboplastinovy cas
Predizeny QT interval
elektrokardiogramu

Pokles celkovych bielkovin

Menej Casté
Menej Casté
Mene;j Casté
Mene;j Casté
Menej Casté
Mene;j Casté

Zriedkavé

Zriedkavé

Zriedkavé
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a. Rozne terminy preferované MedDRA, ktoré boli povazované za klinicky podobné, boli zlucené do
jedného terminu.

b. Hlasené boli fatalne pripady.

C. Kozna reakcia ruka-noha.

Stars$i 'udia

Pacienti vo veku 65 rokov alebo starsi, ktori uzivali Lonsurf ako monoterapiu, mali v porovnani s
pacientmi mladsimi ako 65 rokov vys$si vyskyt (> 5%) nasledujucich neziaducich reakcii suvisiacich

s liecbou: neutropénia (58,9% vs. 48,2%), zadvaznd neutropénia (41,3% vs. 27,9%), anémia (36,5% vs.
25,2%), zavaznd anémia (14,1% vs. 8,9%), znizend chut’ do jedla (22,6% vs. 17,4%) a
trombocytopénia (21,4% vs. 12,1%).

Ked’ sa Lonsurf pouziva v kombindcii s bevacizumabom, pacienti vo veku 65 rokov alebo starsi mali
V porovnani s pacientmi mladsimi ako 65 rokov vyssi vyskyt (> 5%) nasledujucich neziaducich
udalosti suvisiacich s lieCbou: neutropénia (75,0% vs. 65,1%). Zavazna neutropénia (57,0% vs.
41,8%), unava (39,0% vs. 32,2%), trombocytopénia (28,0% Vs. 20,5%) a stomatitida (14,0% vs.
8,9%).

Infekcie

V klinickych placebom kontrolovanych $tadiach III. fazy sa infekcie stuvisiace s lieCbou vyskytli
CastejSie u pacientov lieCenych Lonsurfom (5,8%) v porovnani s tymi, ktori dostavali placebo (1,8%).
V klinickej $tudii v kombinacii s bevacizumabom sa infekcie suvisiace s liecbou vyskytli u pacientov,
ktori dostavali Lonsurf s bevacizumabom (2,8%), v podobnej miere ako u pacientov lieCenych
Lonsurfom (2,4%).

Proteinuria

V placebo kontrolovanych klinickych $tadiach III. fazy sa proteinuria sivisiaca s liebou vyskytovala
CastejSie u pacientov lieCenych Lonsurfom (1,8%) v porovnani s tymi, ktori dostavali placebo (0,9%),
pri¢om vSetky boli stupna zavaznosti 1 alebo 2 (pozri Cast’ 4.4).

V klinickej §tudii v kombinacii s bevacizumabom jeden pacient, ktory dostaval Lonsurf
s bevacizumabom (0,4%), hlasil proteintriu stivisiacu s lieCbou, ktora bola stupiia 2, pricom proteinuriu
suvisiacu s liebou nehlasil Ziadny pacient lieCeny Lonsurfom (pozri ¢ast’ 4.4.)

Radioterapia

V stadii RECOURSE bol u pacientov, ktori predtym podstapili radioterapiu, mierne vyss$i vyskyt
celkovych hematologickych a s myelosupresiou stvisiacich neziaducich reakcii v porovnani s pacientmi
bez predchadzajucej radioterapie (54,6% verzus 49,2%, v uvedenom poradi), febrilna neutropénia bola
vysSia u pacientov lieenych Lonsurfom, ktori predtym podstapili radioterapiu oproti tym, ktori ju
nepodstupili.

V klinickej stadii v kombinacii s bevacizumabom sa voboch ramenach $tudie SUNLIGHT
nepozorovalo zvysenie vyskytu celkovych hematologickych a myelosupresivnych neziaducich reakcii
U pacientov, ktori predtym podstapili radioterapiu, v porovnani s pacientmi bez predchadzajicej
radioterapie: pacienti lieCeni Lonsurfom v kombinacii s bevacizumabom (73,7% vs. 77,4%) a pacienti
lieCeni Lonsurfom (64,7% vs. 67,7%).

Post-marketingové skiisenosti u pacientov s neoperovate'nym pokroc¢ilym alebo rekurentnym
kolorektalnym karcinbmom

Po uvedeni lieku na trh sa u pacientov, uzivajucich Lonsurf, zaznamenali pripady intersticidlneho
ochorenia pluc.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii liecku je dolezité. Umoznuje pricbezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Najvyssia davka Lonsurfu podévand v klinickych $tadiach bola 180 mg/m2 denne.

Neziaduce reakcie, hlasené v suvislosti s predavkovanim, boli zhodné s tymi, ktoré st uvedené v
bezpecnostnom profile.

Primarnou o¢akavanou komplikaciou predavkovania je supresia kostnej drene.

Na predavkovanie Lonsurfom nie je zndme ziadne antidotum.

Liecba predavkovania ma zahfiiat’ beznt lieCebnll a podpornu intervenciu, zameranti na upravu
klinickych prejavov a prevenciu ich moznych komplikacii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1  Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antineoplastika, antimetabolity, ATC kod: LO1BC59

Mechanizmus t¢inku

Lonsurf obsahuje antineoplasticky nukleozidovy analég zalozeny na tymidine, trifluridin a inhibitor

tymidinfosforylazy (TPaza), tipiracilhydrochlorid v molarnom pomere 1:0,5 (hmotnostny pomer
1:0,471).

Po vychytani nadorovymi bunkami je trifluridin fosforylovany tymidinkinazou, d’alej metabolizovany
v bunkach na substrat kyseliny deoxyribonukleovej DNA, a je priamo inkorporovany do DNA, ¢im
narusa funkciu DNA a brani proliferacii buniek.

Trifluridin je vSak rychlo degradovany TPazou a po peroradlnom podani sa ihned’ metabolizuje efektom
prvého (first-pass) prechodu, a preto je do zloZenia pridany inhibitor TPazy, tipiracilhydrochlorid.

V predklinickych stadiach trifluridin/tipiracilhydrochlorid preukazali protinadorovu aktivitu proti
bunkovym liniam kolorektalneho karcindbmu senzitivnym a rezistentnym voci 5-fluorouracil (5-FU)

Cytotoxicka aktivita kombinacie trifluridin/tipiracilhydrochlorid proti niekol'kym l'udskym nadorovym
xenoimplantatom vysoko korelovala s mnozstvom trifluridinu inkorporovaného do DNA, ¢o

naznacuje, Ze sa jednd o primarny mechanizmus ucinku.

Farmakodynamické uéinky

Lonsurf nemal klinicky vyznamny vplyv na predizenie QT/QTc v porovnani s placebom v otvorenej
stadii u pacientov s pokrocilymi solidnymi tumormi.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost’

Metastaticky kolorektalny karcinom

Randomizovana studia I1l. fazy Lonsurfu ako monoterapie verzus placebo

Klinicka t¢innost’ a bezpe¢nost’ Lonsurfu bola hodnotena v medzinarodnej randomizovanej dvojito
zaslepenej placebom kontrolovanej $tudii I11. fazy (RECOURSE) u pacientov, ktori uz boli lieCeni na
metastaticky kolorektalny karcindm. Primarnym cielovym parametrom uc¢innosti bolo celkové
prezivanie (overall survival - OS) a podpornymi cielovymi parametrami G¢innosti boli prezivanie bez
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progresie (progression-free survival - PFS), celkova miera odpovede (overall response rate - ORR)
a miera kontroly ochorenia (disease control rate - DCR).

Celkovo bolo randomizovanych 800 pacientov v pomere 2:1, ktori dostavali Lonsurf (N = 534) plus
najlepsiu podpornu liecbu (best supportive care - BSC) alebo dostavali placebo (N =266) plus BSC.

Davkovanie Lonsurfu bolo zaloZzené na BSA, pri¢om zac¢iatocna davka bola 35 mg/mz/da'wku. Liecba
v §tadii bola podavana peroralne dvakrat denne po ranajkach a veceri pocas 5 dni v tyzdni s 2-diiovou
prestavkou bez lieCby pocas 2 tyzdnov, nasledovanych 14 ditami bez liecby, o sa opakovalo kazdé

4 tyzdne. Pacienti pokracovali v liecbe az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity (pozri
Cast’ 4.2).

Z 800 randomizovanych pacientov so strednou hodnotou veku 63 rokov, 61 % bolo muzov, 58 % bolo
kaukazskej/bielej rasy, 35 % bolo azijskej/orientalnej rasy a 1 % bolo ¢ernosskej/afroamerickej rasy;
vSetci pacienti mali vychodiskovy vykonnostny stav (Performance Status - PS) podl'a ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) 0 alebo 1. Primarnym miestom ochorenia bolo hrubé crevo (62 %)
alebo rektum (38 %). Stav génu KRAS bol pri za¢leneni do §tadie nemutovany (49 %) alebo
mutovany (51 %). Stredny pocet predchadzajucich linii liecby metastatického ochorenia bol 3. Vsetci
pacienti predtym podstupili chemoterapiu na baze fluoropyrimidinu, oxaliplatiny a irinotekanu. Vsetci
pacienti okrem 1 uzivali bevacizumab a vsetci okrem 2 pacientov s tumormi nemutovaného génu
KRAS vuzivali panitumumab alebo cetuximab. Obe lieCebné skupiny boli porovnatel'né z hl'adiska
demografickych charakteristik a vychodiskovych charakteristik ochorenia.

Analyza OS v studii vykonana podl'a planu na 72 % (N = 574) prihod ukazala klinicky a Statisticky
vyznamny prinos v prezivani v skupine Lonsurf plus BSC v porovnani so skupinou placebo plus BSC
(miera rizika: 0,68; 95 % interval spol'ahlivosti [IS] [0,58 az 0,81]; p < 0,0001) a strednej hodnote OS
7,1 mesiacov v skupine Lonsurf plus BSC vs 5,3 mesiacov v skupine placebo plus BSC; s 1-ro¢nou
mierou prezitia 26,6 % v skupine Lonsurf plus BSC a 17,6 % v skupine placebo plus BSC. PFS sa
vyznamne zlep$ilo u pacientov uZivajacich Lonsurf plus BSC (miera rizika: 0,48; 95 % IS [0,41 az
0,57]; p <0,0001 (pozri Tabul'ku 7, Obrazok 1 a Obrazok 2).

Tabulka 7— Vysledky ac¢innosti z klinickej Stiudie II1. fazy (RECOURSE) u pacientov s
metastatickym kolorektalnym karcinémom

Lonsurf plus BSC Placebo plus BSC
(N=534) (N=266)

Celkové preZivanie
Pocet umrti, N (%) 364 (68,2) 210 (78,9)
Stredna hodnota OS (mesiace)2 [95 % IS]b 7,1[6,5; 78] 5,3 [4,6; 6,0]
Miera rizika [95 % IS] 0,68 [0,58; 0,81]
Hodnota P¢ < 0,0001 (1-stranna a 2-stranna)
Prezivanie bez progresie
Pocet progresii alebo umrti, N (%) 472 (88,4) 251 (94,4)
Stredna hodnota PFS (mesiace)? [95 % IS]b 2,0[1921] 17117, 1,8]
Miera rizika [95 % IS] 0,48 [0,41; 0,57]
Hodnota P¢ <0,0001 (1-stranna a 2-strannd)

@ Kaplanov-Meierov odhad
b Metoda Brookmeyera a Crowleyho

¢ Stratifikovany log-rank test (parametre stratifikacie: KRAS status, ¢as od diagnostikovania prvej
metastazy, oblast)
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Obrazok 1 — Kaplanove-Meierove krivky celkového preZivania u pacientov s metastatickym
kolorektalnym karcinomom (RECOURSE)
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Obrazok 2 — Kaplanove-Meierove krivky preZivania bez progresie u pacientov s metastatickym
kolorektalnym karcinomom (RECOURSE)
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Placebo 266 227 51 32 10 7 2 2 2 2 2 1 1 1 1

Aktualizovana analyza OS vykonana na 89 % (N = 712) prihod potvrdila klinicky a Statisticky
vyznamny prinos v prezivani v skupine Lonsurf plus BSC v porovnani so skupinou placebo plus
BSC (miera rizika: 0,69; 95% IS [0,59 az 0,81]; p <0,0001) a stredna hodnota OS 7,2 mesiacov vs
5,2 mesiacov; miera 1-ro¢ného prezivania bola v skupine Lonsurf plus BSC 27,1 % a v skupine
placebo plus BSC 16,6 %.
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Prinos pre OS a PFS bol pozorovany zhodne vo vSetkych preddefinovanych podskupinach vratane
rasy, geografickej oblasti, veku (< 65; > 65), pohlavia, ECOG PS, KRAS statusu, ¢asu od
diagnostikovania prvej metastazy, poctu metastatickych miest a miesta primarneho tumoru. Prinos
Lonsurfu v prezivani sa zachoval po Gprave vsetkych vyznamnych prognostickych faktorov, konkrétne
¢asu od diagnostikovania prvej metastdzy, ECOG PS a poc¢tu metastatickych miest (miera rizika: 0,69;
95 % IS [0,58 az 0,81]).

Sestdesiatjeden percent (61 %, N = 485) zo vietkych randomizovanych pacientov uzivalo
fluoropyrimidin ako stcast’ ich poslednej lieCby pred randomizaciou, pricom 455 (94 %) z nich v tom
¢ase neodpovedalo na fluoropyrimidin. Medzi tymito pacientmi bol prinos Lonsurfu pre OS
zachovany (miera rizika: 0,75; 95 % IS [0,59 az 0,94]).

Osemnast’ percent (18 %, N = 144) zo vsetkych randomizovanych pacientov uzivalo pred
randomizaciou regorafenib. Medzi tymito pacientmi bol prinos Lonsurfu pre OS zachovany (miera
rizika: 0,69; 95 % IS [0,45 az 1,05]). Utinok bol tiez zachovany u regorafenibom zatial’ neliecenych
pacientov (miera rizika: 0,69; 95 % IS [0,57 az 0,83]).

DCR (uplna odpoved’, alebo ¢iastocnd odpoved’ alebo stabilné ochorenie) bola vyznamne vyssia u
pacientov lieCenych Lonsurfom (44 % vs 16 %, p < 0,0001).

Liecba Lonsurfom plus BSC viedla k §tatisticky vyznamnej prolongacii PS <2 v porovnani s placebom
plus BSC. Stredny ¢as do PS > 2 bol v skupine Lonsurfu 5,7 mesiacov a v skupine placeba 4,0
mesiace, s mierou rizika 0,66 (95 % IS: [0,56; 0,78]), p < 0,0001.

Randomizovand studia Ill. fazy Lonsurfu v kombindcii s bevacizumabom verzus Lonsurf

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’ Lonsurfu v kombindcii s bevacizumabom v porovnani s monoterapiou
Lonsurfom sa hodnotila v medzinarodnej randomizovanej nezaslepenej $tadii III. fazy (SUNLIGHT) u
pacientov s metastatickym kolorektalnym karcindmom, ktori boli predtym lie¢eni maximalne dvoma
predchadzajiacimi systémovymi lieCebnymi rezimami na pokroc¢ilé ochorenie vratane
fluoropyrimidinu, irinotekanu, oxaliplatiny, monoklonalnej protilatky proti VEGF a/alebo
monoklonalnej protilatky proti EGFR u pacientov s nadorom divokého typu RAS. Primarnym
cielovym parametrom uc¢innosti bolo celkové prezivanie (OS) a klI'icovym sekundarnym cielovym
parametrom G¢innosti bolo prezivanie bez progresie (PFS).

Celkovo bolo randomizovanych 492 pacientov (1:1), ktori dostavali Lonsurf s bevacizumabom (N =
246) alebo monoterapiu Lonsurfom (N = 246).

Pacienti dostavali Lonsurf (za¢iato¢na davka 35 mg/m?) podavany peroralne dvakrat denne v 1. az 5.
deni a 8. az 12. den kazdého 28-diiového cyklu samostatne alebo v kombindcii s bevacizumabom (5
mg/kg) podavanym intravendzne kazdé 2 tyzdne (v 1. a 15. den) kazdého 4-tyzdnového cyklu.
Pacienti pokracovali v lieCbe az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity (pozri Cast’ 4.2).
Monoterapia bevacizumabom nebola povolena.

Zakladné charakteristiky boli vo vSeobecnosti medzi oboma skupinami vyvazené. Median veku bol 63
rokov (rozpitie: 20 — 90 rokov), priCom 44 % pacientov malo > 65 rokov a 12 % > 75 rokov, 52 %
pacientov bolo muzov a 95 % bolo belochov, 46 % malo ECOG PS 0 a 54 % malo ECOG PS 1.
Primarnym miestom ochorenia bolo hrubé ¢revo (73 %) alebo konecnik (27 %). Celkovo 71 %
pacientov malo nador s mutaciou RAS. Median trvania lie¢by bol 5 mesiacov v skupine Lonsurf-
bevacizumab a 2 mesiace v skupine Lonsurf. Celkovo 92 % pacientov dostalo dva predchadzajuce
rezimy protinadorovej liecby pokrocilého CRC, 5 % dostalo jeden liecebny rezim a 3 % viac ako dva
lieCebné rezimy. Vsetci pacienti dostavali predtym fluoropyrimidin, irinotekan a oxaliplatinu, 72 %
dostavalo predtym monoklonalnu protilatku antiVEGF, 94 % pacientov s nadorom divokého typu
RAS dostavalo predtym monoklonalnu protilatku antiEGFR.

Lonsurf v kombinacii s bevacizumabom viedol k §tatisticky vyznamnému zlep$eniu OS a PFS v
porovnani s monoterapiou Lonsurfom (pozri tabulku 8 a obrazky 3 a 4).
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Tabul’ka 8 — Vysledky t¢innosti z klinickej $tadie III. fazy (SUNLIGHT) u pacientov s

metastatickym kolorektalnym karcinémom

Lonsurf plus bevacizumab Lonsurf
(N = 246) (N = 246)
Celkové preZivanie
Pocet umrti, N (%) 148 (60,2) 183 (74,4)
Mediédn OS (mesiace)? [95 % IS]° 10,8 [9,4, 11,8] 7,5 6,3, 8,6]
Miera rizika [95 % IS] 0,61 [0,49, 0,77]

Hodnota P¢

< 0,001 (1-stranna)

PreZivanie bez p

rogresie (podl’a skisajiiceho)

Pocet progresii alebo timrti, N (%) 206 (83,7) 236 (95,9)
Median PFS (mesiace)? [95 % IS]° 5,6 [4,5, 5,9] 2,412,1, 3,2]
Miera rizika [95 % IS] 0,44 0,36, 0,54]

Hodnota P°

< 0,001 (1-stranna)

@ Kaplanove-Meierove odhady
® Metoda Brookmeyera a Crowleyho

¢ Stratifikovany log-rank test (parametre stratifikacie: oblast, ¢as od diagnostikovania prvej metastazy, RAS

status)

Obrazok 3 — Kaplanove-Meierove krivky celkového preZivania u pacientov s metastatickym

kolorektalnym karcinémom (SUNLIGHT)
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Obrazok 4 — Kaplanove-Meierove krivky preZivania bez progresie u pacientov s metastatickym
kolorektalnym karcinomom (SUNLIGHT)
100 4 _ Lonsurf+bevacizumab

——— Lonsurf

30 | Miera rizika progresie alebo umrtia, 0,44 (95% CI, 0,36-0,54)
| P < 0,001 (1-stranna)

60

40

20 A

Pravdepodobnost’ prezivania bez progresie (%)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 w 11 12 1 14 15 16 17 18
PFS (mesiac od randomizacie)

Pocet ohrozenych pacientov

Lonsumbe"ai'zuma? 46 242 198 179 153 128 99 89 70 6l 52 43 25 18 13 7 4 2 0
onsur

246 236 147 109 74 56 36 29 19 12 g f 2 2 1 1 0 0 0

Prinos z hl'adiska OS a PFS sa zaznamenal konzistentne vo vSetkych randomiza¢nych vrstvach a
vopred Specifikovanych podskupinach vratane pohlavia, veku (< 65 rokov, > 65 rokov), lokalizacie
primarneho ochorenia (vpravo, vlavo), vykonnostného stavu podl'a ECOG (0, > 1), predchadzajuce;j
chirurgickej resekcie, poctu metastatickych miest (1 — 2, > 3), pomeru neutrofilov k lymfocytom (NLR
<3, NLR > 3), poctu predchadzajucich metastatickych lieckovych rezimov (1, > 2), BRAF statusu,
MSI statusu, predchadzajiceho pouzitia bevacizumabu a nasledného pouzitia regorafenibu.

Metastaticky karcinom zaludka

Klinicka u¢innost’ a bezpeénost’ Lonsurfu boli hodnotené v medzinarodnej randomizovanej dvojito
zaslepenej placebom kontrolovane;j studii I1I. fazy (TAGS) u pacientov, ktori uz boli lieCeni na
metastaticky karcinom zaltdka (vratane adenokarcinomu gastroezofagealneho spojenia), najmene;j
dvomi predchadzajicimi systémovymi lieCebnymi rezimami pre pokrocilé §tadium ochorenia, vratane
chemoterapie na baze fluérpyrimidinu, platiny a bud’ taxanu, alebo irinotekdnu, plus ak to bolo
vhodné, terapiou cielenou na receptor humanneho epidermalneho rastového faktoru 2 (HER?2).
Primarnym cielovym parametrom uc¢innosti bolo celkové prezivanie (overall survival - OS)

a podpornymi ciel'ovymi parametrami ¢innosti boli prezivanie bez progresie (progression-free
survival - PES), celkova miera odpovede (overall response rate - ORR) a miera kontroly ochorenia
(disease control rate - DCR), ¢as do zhorSenia vykonnostného stavu podl'a Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) na skore >2 a kvality zivota (QoL). Zhodnotenia nadoru, podl’a Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST), verzia 1.1, boli vykonané investigdtorom/miestnym
radiologom kazdych 8 tyzdinov.

Celkovo bolo randomizovanych 507 pacientov v pomere 2:1, ktori dostavali Lonsurf (N = 337) plus
najlepsiu podpornu liecbu (best supportive care - BSC) alebo placebo (N = 170) plus BSC.
Davkovanie Lonsurfu bolo zaloZzené na BSA, pri¢om zac¢iatocna davka bola 35 mg/m2/davku. Liec¢ba
v §tadii bola podavana peroralne dvakrat denne po ranajSom a vecernom jedle pocas 5 dni v tyzdni s 2-
diiovou prestavkou bez liecby pocas 2 tyzdnov, nasledovanych 14 diiami bez liecby, ¢o sa opakovalo
kazdé 4 tyzdne. Pacienti pokracovali v lieCbe az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity
(pozri Cast’ 4.2).
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Z 507 randomizovanych pacientov so strednou hodnotou veku 63 rokov, 73 % bolo muzov, 70 % bolo
bielej rasy, 16 % bolo azijskej rasy a <1 % bolo ¢iernej/afroamerickej rasy a vsetci pacienti mali
vychodiskovy vykonnostny stav (Performance Status - PS) podl'a ECOG 0 alebo 1. Primarnym typom
rakoviny, bol karciném zaludka (71 %) alebo gastroezofagealneho spojenia (28,6 %), alebo oboje (0,4
%). Priemerny pocet predchadzajicich rezimov liecby metastatického ochorenia bol 3. Takmer vSetci
pacienti (99,8 %) predtym podstupili lie€bu fluoropyrimidinom, 100 % postupilo liecbu platinou a
90,5 % bolo liecenych taxanom. Priblizne polovica (55,4 %) pacientov dostavala predtym irinotekan,
33,3 % dostavalo predtym ramucirumab, a 16,6 % dostavalo predtym lie¢bu cielenti na HER2. Obidve
lie¢ené skupiny boli porovnatel'né vzhI'adom na demografické a vstupné charakteristiky ochorenia.

Analyza OS v §tadii vykonana podl'a planu na 76 % (N = 384) prihod ukézala, ze Lonsurf plus BSC
predstavovalo Statisticky vyznamné zlepSenie v OS v porovnani so skupinou placebo plus BSC

s mierou rizika (HR) 0,69 (95 % interval spol'ahlivosti [IS]: 0,56, 0,85; 1-stranna a 2-stranna p-
hodnota boli 0,0003 a 0,0006), ¢o zodpoveda 31 % znizeniu rizika smrti v skupine Lonsurf. Stredna
hodnota OS u pacientov bola 5,7 mesiacov (95 % IS:4,8,6,2) pre skupinu Lonsurf v porovnani s 3,6
mesiacov (95 % IS: 3,1, 4,1) pre skupinu placebo; s 1-ro¢nou mierou prezitia 21,2 % v skupine
Lonsurf a 13,0 % v skupine placebo.

PFS sa vyznamne zlepsilo u pacientov uzivajicich Lonsurf plus BSC v porovnani so skupinou placebo
plus BSC (HR 0,57; 95 % IS [0,47 az 0,70]; p < 0,0001 (pozri Tabulku 9, Obrazok 5 a Obrazok 6).

Tabulka 9 - Vysledky ucinnosti z klinickej Stidie I11. fazy (TAGS) u
pacientov s metastatickym karcindomom Zaludka

Lonsurf plus BSC Placebo plus BSC
(N=337) (N=170)

Celkové prezivanie
Pocet umrti, N (%) 244 (72,4) 140 (82,4)
Stredna hodnota OS 5,7[4,8; 6,2] 3,6 [3,1;4,1]
(mesiace) [95 % 151P
Miera rizika [95 % 1S] 0,69 [0,56, 0,85]
Hodnota P¢ 0,0003 (1-stranna), 0,0006 (2-stranna)
Prezivanie bez progresie
Pocet progresii alebo amrti, N (%) 287 (85,2) 156 (91,8)
Stredna hodnota PFS 2,01,9, 2,3] 1,811,7,1,9]
(mesiace)? [95 % IS]°
Miera rizika [95 % IS] 0,57 [0,47, 0,70]
Hodnota PC < 0,0001 (1-strannd a 2-stranna)

@ Kaplanov-Meierov odhad
b Metoda Brookmeyera a Crowleyho

¢ Stratifikovany log-rank test (parametre stratifikacie: miesto, vychodiskovy vykonnostny stav podl'a
ECOG pred lie¢bou ramucirumabom)
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Obrazok 5- Kaplanove-Meierove krivky celkového preZivania u pacientov s

metastatickym karcinomom zZalidka (TAGS)
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Prinos pre OS a PFS bol pozorovany zhodne vo vSetkych randomizovanych parametroch stratifikacie
a vo vicsine preddefinovanych podskupin, vratane pohlavia, veku (< 65; > 65 rokov), etnického

povodu, ECOG PS, predchadzajicej lie¢by ramucirumabom, predchadzajicej liecby irinotekanom,

poctu predchadzajucich liecebnych rezimov (2; 3; > 4), predchadzajucej gastrektondmie, primarneho
miesta nadoru (zaltdok; gastroezofagealne spojenie) a stavu HER2.
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ORR (celkova miera odpovede + ¢iasto¢na miera odpovede) nebola vyznamne vysSia u pacientov
lieCenych Lonsurfom (4,5 % vs 2,1 %, p-hodnota = 0,2833), ale DCR (uplna odpoved’ alebo ¢iastocna
odpoved’ alebo stabilné ochorenie) bola vyznamne vyssia u pacientov lieCenych Lonsurfom (44,1 % vs
14,5 %, p < 0,0001).

Priemerny cas do zhorSenia vykonnostného stavu podl'a ECOG na skdre >2 bol 4,3 mesiaca pre
skupinu Lonsurf vs 2,3 mesiaca pre skupinu placebo s HR 0,69 (95% SI: 0,562, 0,854),

p-hodnota = 0,0005.

Pediatrickd populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Lonsurfom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie v pripade refraktérneho metastatického kolorektalneho
karcinému a refraktérneho metastatického karcinomu zaludka (informacie o pouziti v pediatrickej
populacii, pozri Cast’ 4.2).

Stars$i 'udia

Udaje u pacientov lie¢enych Lonsurfom vo veku 75 rokov a viac st obmedzené:

-87 pacientov (10 %), v spojenych tidajoch zo §tidii RECOURSE a TAGS, z ktorych 2 pacienti boli
vo veku 85 rokov alebo starsi). U¢inok Lonsurfu na celkové prezivanie bol podobny u pacientov vo
veku < 65 rokov a > 65 rokov.

- 58 pacientov (12%) bolo vo veku 75 rokov a viac, z toho 1 pacient mal v stadii SUNLIGHT 85
rokov a viac. U¢inok Lonsurfu v kombinacii s bevacizumabom na celkové preZivanie bol podobny u
pacientov vo veku < 65 rokov a > 65 rokov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po perordlnom podani Lonsurfu s [14C]-trifluridinom sa minimalne 57 % podaného trifluridinu
absorbovalo a len 3 % davky boli vylucené stolicou. Po peroralnom podani Lonsurfu s [14C]-
tipiracilhydrochloridom sa minimalne 27 % podaného tipiracilhydrochloridu absorbovalo a 50
% davky celkovej radioaktivity bolo namerané v stolici, o naznacuje strednt absorpciu
tipiracilhydrochloridu v gastrointestindlnom trakte.

Po jednorazovej davke Lonsurfu (35 mg/mz) pacientom s pokroc¢ilymi solidnymi tumormi bol
priemerny Cas dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie (tmax) trifluridinu priblizne 2

hodiny a tipiracilhydrochloridu priblizne 3 hodiny.

V analyze farmakokinetiky (PK) po viacnasobnom podani Lonsurfu (35 mg/m2/davku, dvakrat denne
pocas 5 dni v tyzdni s 2-diiovou prestavkou v liecbe, v priebehu 2 tyzdiiov, po ktorych nasledovalo 14-
dnové obdobie bez liecby, cyklus opakovany kazdé 4 tyzdne), bola plocha pod krivkou koncentracie

a Casu trifluridinu od ¢asu 0 do poslednej meratel'nej koncentracie (AUCO-last) priblizne 3-nasobne
vy$$ia a maximalna koncentracia (Cmax) bola priblizne 2-nédsobne vysSia po viacnasobnych dédvkach
Lonsurfu (12. defi cyklu 1) ako po jednorazovom podani (1. deni cyklu 1).

Avsak tipiracilhydrochlorid sa nekumuloval, rovnako ako sa nezaznamenala d’alSia kumulécia
trifluridinu v nasledujucich cykloch podavania Lonsurfu (12. deii cyklu 2 a 3). Po viacnasobnych
davkach Lonsurfu (35 mg/m2/davku dvakrat denne) pacientom s pokro¢ilymi solidnymi tumormi bol
priemerny ¢as dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie (tmax) trifluridinu 2 hodiny

a tipiracilhydrochloridu 3 hodiny.

Prinos tipiracilhydrochloridu
Jednorazové podanie Lonsurfu (35 mg/m2/davku) zvysilo priemerni AUCO-last trifluridinu 37-

nasobne a Cmax 22-nasobne so znizenou variabilitou v porovnani so samotnym trifluridinom (35
mg/m2/davku).
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Vplyv jedla

Ked’ sa Lonsurf jednorazovo podal v davke 35 mg/m2 14 pacientom so solidnymi tumormi po
Standardizovanom vysokokalorickom jedle s vysokym obsahom tukov, plocha pod krivkou
koncentracie a ¢asu (AUC) trifluridinu sa nezmenila, ale Cmax trifluridinu, Cmax a AUC
tipiracilhydrochloridu klesla priblizne o 40 % v porovnani s hodnotami nala¢no. V klinickych $tadiach
sa Lonsurf podaval v priebehu 1 hodiny po ranajkach alebo veceri (pozri Cast’ 4.2).

Distribticia

Vizba trifluridinu na bielkoviny l'udskej plazmy u I'udi bola viac ako 96 %, pricom sa trifluridin viazal
hlavne na l'udsky sérovy albumin. Vézba tipiracilhydrochloridu na bielkoviny plazmy bola menej ako
8 %. Po jednorazovom podani Lonsurfu (35 mg/m2) pacientom s pokrocilymi solidnymi tumormi bol

zjavny distribu¢ny objem (Vd/F) trifluridinu 21 1 a tipiracilhydrochloridu 333 1.

Biotransformacia

Trifluridin sa vylucoval hlavne metabolizmom prostrednictvom TPazy za vzniku neaktivneho
metabolitu FTY. Absorbovany trifluridin sa metabolizoval a vylu¢oval do moc¢u ako FTY

a trifluridinglukuronidové izoméry. Ostatné mensie metabolity 5-karboxyuracil a 5-karboxy-2’-
deoxyuridin boli detekované, ale ich hladiny v plazme a moci boli nizke alebo stopové.

Tipiracilhydrochlorid sa nemetabolizoval vo frakcii S9 T'udskej pe¢ene ani v kryoskopicky osetrenych
l'udskych hepatocytoch. Tipiracilhydrochlorid bol hlavnou zlozkou a 6-hydroxymetyluracil bol
hlavnym metabolitom rovnako v I'udskej plazme, moci a stolici.

Eliminacia

Po viacnasobnom podani davky Lonsurfu v odporuc¢anych davkach a davkovacom rezime bol
priemerny polcas eliminécie (t1/2) trifluridinu v 1. defi cyklu 1 1,4 hodiny a v 12. defi cyklu 1 2,1
hodiny. Priemerna hodnota t1/2 tipiracilhydrochloridu v 1. dent cyklu 1 bola 2,1 hodiny a v 12. den
cyklu 1 2,4 hodiny.

Po jednorazovom podani davky Lonsurfu (35 mg/m2) pacientom s pokroc€ilymi solidnymi tumormi
bol peroralny klirens (CL/F) trifluridinu 10,5 1/hod a tipiracilhydrochloridu 109 1/hod, v uvedenom

poradi. Po jednorazovom peroralnom podani Lonsurfu s [14C] -trifluridinom bola celkova kumulativna
exkrécia radioaktivity 60 % podanej davky. Vac¢sina zistenej radioaktivity bola vylu¢ena mocom (55 %
davky) v priebehu 24 hodin a vylu¢ovanie stolicou a vydychovanym vzduchom bolo menej ako 3 %
pre oba spdsoby. Po jednorazovom peroralnom podani Lonsurfu s [14C]—tipiracilhydrochloridom
predstavovala zaznamenana vylucena radioaktivita 77 % davky, priCom pozostavala z 27 %
vyluc¢enych moc¢om a 50 % vylucenych stolicou.

Linearita/nelinearita

V §tudii ur€ovania davky (15 az 35 mg/m?2 dvakrat denne), mala AUC trifluridinu v ¢ase od 0 do 10
hodin (AUCO0-10) tendenciu narastat’ intenzivnejsie, ako sa o¢akavalo na zaklade zvySovania davky;
avsak peroralny klirens (CL/F) a zdanlivy distribu¢ny objem (Vd/F) trifluridinu boli vo vSeobecnosti
konstantné v rozpati davok 20 az 35 mg/m2. Ostatné parametre expozicie trifluridinu

a tipiracilhydrochloridu sa zdaju byt imerné davke. Farmakokinetika v osobitnych populaciach

Vek, pohlavie a rasa

Na zaklade PK analyzy populacie nie st vek, pohlavie ani rasa klinicky vyznamnymi vplyvmi PK
trifluridinu alebo tipiracilhydrochloridu.
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Porucha funkcie obliciek

Z 533 pacientov v studii RECOURSE, ktori dostavali Lonsurf, malo 306 (57 %) pacientov normalnu
funkciu obli¢iek (CrCl 290 ml/min), 178 (33 %) pacientov malo miernu poruchu funkcie oblic¢iek
(CrCl 60 az 89 ml/min) a 47 (9 %) malo stredne tazku poruchu funkcie oblic¢iek (CrCl 30 az

59 ml/min), pri¢om u 2 pacientov chybali udaje. Pacienti s tazkou poruchou funkcie obli¢iek neboli
zaradeni do Stadie.

Na zéklade PK analyzy populécie, bola expozicia Lonsurfu u pacientov s miernou poruchou funkcie
obli¢iek (CrCl = 60 az 89 ml/min) podobna expozicii u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek (CrCl
> 90ml/min). Vyssia expozicia Lonsurfu bola pozorovana u pacientov so stredne tazkou poruchou
funkcie oblic¢iek (CrCl =30 az 59 ml/min). Odhadovany klirens kreatininu (CrCl) bol vyznamnou
kovariaciou pre CL/F u oboch finalnych modelov trifluridinu a tipiracilhydrochloridu. Priemerny
relativny pomer AUC u pacientov s miernou (n=38) a stredne tazkou (n=16) poruchou funkcie
obli¢iek v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obliCiek (n=84) bol pre trifluridin 1,31 (mierna
porucha) a 1,43 (stredne t'azka porucha) a pre tipiracilhydrochlorid 1,34 (mierna porucha) a 1,65
(stredne tazka porucha).

V $pecifickej studii bola hodnotend farmakokinetika trifluridinu a tipiracilhydrochloridu u pacientov s
rakovinou a normalnou funkciou oblic¢iek (CrCl >90 ml/min, N=12), miernou poruchou funkcie
obliciek (CrCl =60 az 89 ml/min, N=12), stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl

=30 az 59 ml/min, N=11) alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl =15 az 29 ml/min, N=8).
Pacienti s tazkou poruchou funkcie obli¢iek dostavali upravenu za¢iato¢nti davku 20 mg/m?2 dvakrat
denne (znizenu na 15 mg/m2 dvakrat denne podl'a individualnej bezpe¢nosti a znasanlivosti). U
pacientov so stredne tazkou a tazkou poruchou funkcie obliciek v porovnani s pacientmi s normalnou
funkciou obliciek vplyv poruchy funkcie obli¢iek po opakovanom podani viedol k 1,6- a 1,4-
nasobnému narastu celkovej expozicie trifluridinu; Cmax zostala podobna. Celkova expozicia
tipiracilhydrochloridu u pacientov so stredne tazkou a tazkou poruchou funkcie obliciek po
opakovanom podani bola 2,3 a 4,1 krat vysSia nez u pacientov s normalnou funkciou obliciek, ¢o
suvisi so znizenym klirensom pri zhorsujucej sa poruche funkcie obliciek.

PK trifluridinu a tipiracilhydrochloridu nebola skimana u pacientov s terminalnym $tadiom ochorenia
oblic¢iek (CrCl < 15 ml/min alebo vyZzadujtce dialyzu) (pozri Casti 4.2. a 4.4).

Porucha funkcie pecene

Na zaklade PK analyzy populécie neboli parametre funkcie pecene vratane alkalickej fosfatazy (ALP,
36-2322 U/L), aspartataminotransferazy (AST, 11-197 U/L), alaninaminotransferazy (ALT, 5-182
U/L) a celkového bilirubinu (0,17-3,20 mg/dl) vyznamnymi stivisiacimi premennymi pre PK
parametre tak trifluridinu ako ani tipiracilhydrochloridu. Zistilo sa, Ze sérovy albumin znacne vplyva
na klirens trifluridinu s negativnou korelaciou. Pre nizke hodnoty albuminu v rozmedzi od 2,2 do 3,5
g/dl st prislu$né hodnoty klirensu od 4,2 do 3,1 I/h.

V $pecializovanej §tadii bola hodnotena farmakokinetika (PK) trifluridinu a tipiracilhydrochloridu u
pacientov s rakovinou a miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene (skupina B a C

podrla kritérii Narodného institatu pre rakovinu - National Cancer Institute [NCI], v uvedenom poradi)
a u pacientov s normalnou funkciou pecene. Na zaklade obmedzenych tdajov so zna¢nou variabilitou
sa nepozorovali ziadne Statisticky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike u pacientov s normélnou
funkciou pe€ene oproti pacientom s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene. Nebola
pozorovana ziadna korelacia medzi farmakokinetickymi parametrami a hladinami AST alebo/a
celkového bilirubinu v krvi v stvislosti s trifluridinom ani v suvislosti s tipiracilhydrochloridom.
Biologicky polcas (t1/2) a akumulac¢ny pomer trifluridinu a tipiracilhydrochloridu bol podobny

u pacientov so stredne tazkou a miernou poruchou funkcie pecene a u pacientov s normalnou funkciou
pecene.

Nie je potrebna Uprava zaciatocnej davky u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (pozri cast’
4.2).
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Gastrektomia
Vplyv gastrektomie na PK parametre nebolo mozné studovat’ v PK analyze populécie, pretoze sa v
sledovanej populacii nachaddzalo malo pacientov, ktori podstipili gastrektomiu (1 % z celkového

poctu).

Interakéné Stadie in vitro

Trifluridin je substratom TPazy, ale nemetabolizuje sa cytochromom P450 (CYP).
Tipiracilhydrochlorid sa nemetabolizuje ani frakciou S9 'udskej pecene ani kryoskopicky
osetrenymi hepatocytmi.

In vitro studie preukazali, ze trifluridin, tipiracilhydrochlorid a FTY (inaktivny metabolit trifluridinu)
neinhibovali testované izoformy CYP (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL a CYP3A4/5). In vitro hodnotenie preukazalo, ze trifluridin,
tipiracilhydrochlorid a FTY neindukuja l'udsky CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4/5. Preto sa
nepredpoklada, Ze by trifluridin a tipiracilhydrochlorid sposobovali alebo boli predmetom vyznamne;j
liekovej interakcie sprostredkovanej CYP.

Trifluridin a tipiracilhydrochlorid boli hodnotené in vitro pouzitim I'udskych transportérov
vychytavania a efluxovych transportérov (trifluridin s MDR1, OATP1B1, OATP1B3 a BCRP;
tipiracilhydrochlorid s OAT1, OAT3, OCT2, MATE1, MDR1 a BCRP). Na zaklade in vitro
studii neboli ani trifluridin ani tipiracilhydrochlorid inhibitormi, ani neboli substratom pre

Pudské transportéry vychytavania a efluxu okrem OCT2 a MATE]. Tipiracilhydrochlorid bol
inhibitorom OCT2 a MATELI in vitro, ale pri vyrazne vyssich koncentraciach ako je l'udska
plazmaticka Cmax

v rovnovaznom stave. Preto je nepravdepodobné, ze by interagovali s inymi lieckmi v odporti¢anych
davkach v dosledku inhibicie OCT2 a MATE]. Transport tipiracilhydrochloridu prostrednictvom
OCT2 a MATE1 moéze byt ovplyvneny v pripade, ak je Lonsurf podavany stc¢asne s inhibitormi
OCT2 a MATEL.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Utinnost’ a bezpecnost’ lieku Lonsurf u metastatického kolorektalneho karcinému bola porovnavana
medzi skupinami s vysokou expoziciou (> strednd hodnota) a s nizkou expoziciou (< strednd hodnota)
na zaklade strednej hodnoty trifluridinu AUC. OS sa javila priaznivejSie v skupine s vysokou AUC v
porovnani so skupinou s nizkou AUC (stredna hodnota OS 9,3 vs. 8,1 mesiacov). Pocas obdobia
sledovania mali vSetky skupiny AUC lepsie vysledky ako skupina s placebom. Vyskyt neutropénie
stupfia > 3 bol vyssi v skupine AUC s vysokou davkou trifluridinu (47,8%) v porovnani so skupinou
AUC s nizkou davkou trifluridinu (30,4%).

5.3  Predklinické idaje o bezpecnosti

Toxicita po opakovanom podavani

Toxikologické hodnotenie trifluridinu/tipiracilhydrochloridu sa vykonéavalo na potkanoch, psoch

a opiciach. Zistilo sa, Ze cielovymi organmi st lymfaticky a hematopoeticky systém

a gastrointestinalny trakt. VSetky zmeny, t.j. leukopénia, anémia, hypoplazia kostnej drene, atrofické
zmeny v lymfatickych a hematopoetickych tkanivach a gastrointestinalnom trakte, boli reverzibilné
do 9 tyzdiiov po vysadeni lieku. U potkanov, ktorym bol podavany trifluridin/tipiracilhydrochlorid,
bolo pozorované zosvetlenie, lamavost’ a maloklizia zubov, o sa povaZuje za Specifické pre
hlodavce a nie je relevantné u I'udi.

Karcinogenita a mutagenita

Neuskutocnili sa ziadne dlhodobé studie hodnotiace karcinogénny potencial
trifluridinu/tipiracilhydrochloridu u zvierat. V teste reverznych mutacii na baktériach, teste
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chromozomalnych aberacii na bunkovych kulturach cicavcov a mikronuklearnom teste na mysiach
sa ukazalo, Ze trifluridin je genotoxicky. Preto sa s Lonsurfom ma zaobchadzat’ ako s potencialnym
karcinogénom.

Reproduk¢na toxicita

Vysledky stadii na zvieratach nepreukazali vplyv trifluridinu a tipiracilhydrochloridu na

samciu a samiciu fertilitu potkanov. ZvySenie poctu zltych teliesok a zahniezdenych embryi
pozorované

u samic potkanov pri vysokych davkach sa nepovazovalo za neziaduce (pozri Cast’ 4.6). Ukazalo sa,
ze Lonsurf sposobuje embryofetalnu letalitu a embryofetalnu toxicitu u gravidnych potkanov v
davkach nizsich, ako je klinickd expozicia. Neuskutocnili sa Ziadne §tadie peri/post-natalnej
vyvojovej toxicity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

monohydrat laktozy
predzelatinovany skrob (kukuri¢ny)
kyselina stearova

Filmovy obal

Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmom obalené tablety
hypromeloza

makrogol (8000)

oxid titanicity (E171)

stearat horecnaty

Lonsurf 20 mg/8, 19 mg filmom obalené tablety
hypromeldza

makrogol (8000)

oxid titani¢ity (E171)

cerveny oxid zelezity (E172)

stearat horecnaty

Potladovy atrament

Selak

cerveny oxid zelezity (E172)
zIty oxid zelezity (E172)

oxid titanicity (E171)

hlinity lak indigokarminu (E132)
karnaubsky vosk

mastenec

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti
3 roky.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinik/hlinikovy blister s vrstvenym vysuSovadlom (oxid vapenaty) obsahujuci 10 tabliet.
Kazdé balenie obsahuje 20, 40 alebo 60 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Po manipulacii s tabletami je potrebné umyt’ si ruky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Les Laboratoires Servier

50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex

Francuzsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/16/1096/001-006

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 25. aprila 2016

Datum posledného predlzenia registracie: 14. decembra 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre
lieky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE
PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy
Franctuzsko

Servier (Ireland) Industries Limited
Gorey Road,

Arklow,

Co. Wicklow,

Y14 E284,

frsko

Tlacena pisomnd informacia pre pouzivatel'a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu zodpovedného za
uvol'nenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/EC a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2. registracne;j
dokumentéacie a vo vsetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky;

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie
rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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JDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

2

SKATULCKA

1. NAZOV LIEKU

Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmom obalené tablety
trifluridin/tipiracil

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 15 mg trifluridinu a 6,14 mg tipiracilu (ako hydrochlorid).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy, pre d’alsie informacie, pozri pisomnt informaciu pre pouzivatela.

| 4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

20 filmom obalenych tabliet
40 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky liek.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCHLIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA OREGISTRACII

Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot

92284 Suresnes

Cedex Francuzsko

12.

REGISTRACNE CiSLO

EU/1/16/1096/001 20 filmom obalenych tabliet
EU/1/16/1096/002 40 filmom obalenych tabliet
EU/1/16/1096/003 60 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJSARZE
Lot
14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15,

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Lonsurf 15 mg/6,14 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVYKOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

|1. NAZOV LIEKU

Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmom obalené tablety
trifluridin/tipiracil

2. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA OREGISTRACII

Les Laboratoires Servier

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCKA

1. NAZOV LIEKU

Lonsurf 20 mg/8,19 mg filmom obalené tablety
trifluridin/tipiracil

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg trifluridinu a 8,19 mg tipiracilu (ako hydrochlorid).

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy, pre d’alSie informacie, pozri pisomnt informaciu pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

20 filmom obalenych tabliet
40 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TOPOTREBNE

Cytotoxicky liek.

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA OREGISTRACII

Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex
Franctuzsko

12.

REGISTRACNE CiSLO

EU/1/16/1096/004 20 filmom obalenych tabliet
EU/1/16/1096/005 40 filmom obalenych tabliet
EU/1/16/1096/006 60 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJSARZE
Lot
14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Lonsurf 20 mg/8,19 mg
17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVYKOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

|1. NAZOV LIEKU

Lonsurf 20 mg/8,19 mg filmom obalené tablety
trifluridin/tipiracil

2. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA OREGISTRACII

Les Laboratoires Servier

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmom obalené tablety
Lonsurf 20 mg/8,19 mg filmom obalené tablety
trifluridin/tipiracil

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

Tuato pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu pregitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebolekarnika.

Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Uk wd P

Co je Lonsurf a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Lonsurf
Ako uzivat’ Lonsurf

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Lonsurf

Obsah balenia a d’alsie informacie

Co je Lonsurf a na ¢o sa pouZiva

Lonsurf je typom protinadorovej chemoterapie, ktora patri do skupiny liekov nazyvanych
,»Cytostatické antimetabolické lieky*.

Lonsurf obsahuje dve rozli¢né lieciva: trifluridin a tipiracil.

Trifluridin zabranuje rastu rakovinovych buniek.
Tipiracil zabranuje Stiepeniu trifluridinu v tele, ¢im napomaha, aby trifluridin posobil dlhsie.

Lonsurf sa pouziva na lie¢bu dospelych s rakovinou hrubého ¢reva alebo konecnika —
niekedy nazyvany ,,kolorektalny* karcinom a rakovinou zalidka (vratane rakoviny spojenia
pazeraku a zaludka)

Pouziva sa v pripadoch, ked’ sa rakovina rozsirila do d’alich Castitela (metastazy).
Pouziva sa, ked’ iné liecebné metddy neucinkuju — alebo ked’ pre vas nie su vhodné iné

sposoby liecby.

Lonsurf sa méze podavat’ v kombinacii s bevacizumabom. Je dolezité, aby ste si precitali
pisomnt informaciu pre pouzivatel'a pre bevacizumab. V pripade akychkol'vek otazok o tomto
lieku sa opytajte svojho lekara.

2.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Lonsurf

Neuzivajte Lonsurf

ak ste alergicky na trifluridin alebo tipiracil, alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto
lieku (uvedenych v Gasti 6).

Neuzivajte Lonsurf, ak sa vas tyka niektora z horeuvedenych informacii. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara predtym, ako za¢nete uzivat’ Lonsurf.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Lonsurf, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:
o ak mate problémy s oblickami

. ak mate problémy s pecenou

Ak si nie ste nieCim isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika predtym, ako zacnete
uzivat’ Lonsurf.

Liecba mo6ze sposobovat’ nasledujice vedl'ajsie ucinky (pozri Cast’ 4):

o znizeny pocet urcitych typov bielych krviniek (neutropénia), ktoré su dolezité na ochranu tela
proti bakteridlnym alebo plesnovym infekciam. Ako nasledok neutropénie sa moze vyskytnut
horucka (febrilna neutropénia) a infekcia krvi (septicky Sok)

. znizeny pocet ¢ervenych krviniek (anémia)

. znizeny pocet krvnych dosti¢iek (trombocytopénia), ktoré st potrebné na zastavenie krvacania a
to tak, Ze podnecuju zhlukovanie a zrazanie krvi poranenej cievy

o gastrointestinalne problémy.

Testy a kontroly

Vas lekar bude vykonavat’ krvné testy pred zaciatkom kazdého cyklu lieCby Lonsurfom. Novy
cyklus za¢nete kazdé 4 tyzdne. Testy st potrebné, pretoze Lonsurf médze niekedy ovplyvnit’ krvné
bunky.

Deti a dospievajuci
Tento liek nie je ur€eny na pouzitie u deti a dospievajticich mladsich ako 18 rokov. Je to z dévodu,
ze nemusi ucinkovat’ alebo nemusi byt’ bezpecny.

Iné lieky a Lonsurf

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte
to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. To sa tyka aj vol'nopredajnych liekov a rastlinnych lickov. Je
to z dovodu, Ze Lonsurf moze ovplyvnit’ ucinok niektorych inych liekov. Rovnako aj niektor¢ iné
lieky mozu ovplyvnit’ G¢inok Lonsurfu.

Urcite informujte svojho lekara alebo lekarnika, ak uzivate lieky pouzivané na liecbu HIV, ako je
zidovudin. Je to z dovodu, ze zidovudin nemusi tak dobre G¢inkovat’, ked’ uzivate Lonsurf. Obratte
sa na svojho lekara, ¢i je potrebné prejst’ na iny liek na liecbu HIV.

Ak sa vas tyka horeuvedena situacia (alebo si nie ste isty), porad'te sa so svojim lekdrom

alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ Lonsurf.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek. Lonsurf mo6ze poskodit
vaSe nenarodené diet’a.

Ak otehotniete, budete sa musiet’ spolu s vasim lekarom rozhodntit’, ¢i je prinos uzivania

Lonsurfu vacsi ako riziko poskodenia vasho dietat’a.

Nedojcite svoje diet’a, ak uzivate Lonsurf, pretoze nie je zname, ¢i sa Lonsurf vyluéuje do
materského mlieka.

Antikoncepcia

Pocas uzivania tohto lieku nesmiete otehotniet’. Je to z dovodu, ze liek moze poskodit’

vase nenarodené diet’a.

Pocas uzivania tohto lieku mate vy a vas partner pouzivat’ efektivne antikoncepcné metody. Mate
ich pouzivat’ eSte 6 mesiacov po tom, ako prestanete uzivat’ tento liek. Ak pocas tohto obdobia
otehotniete, resp. otehotnie vasSa partnerka, okamzite sa porad’te so svojim lekarom alebo
lekarnikom.

Plodnost’
Lonsurf mo6ze ovplyvnit’ vasu schopnost’ mat’ diet'a. Pred jeho pouzitim sa porad’te so svojim
lekarom.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie je zname, ¢i Lonsurf ovplyviuje schopnost viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Ak spozorujete
priznaky, ktoré ovplyviiuju vasu schopnost’ sustredit’ sa a reagovat, neved’te vozidlo ani neobsluhujte
ziadne zariadenia alebo stroje.

Lonsurf obsahuje laktozu
Ak vam vas lekdr povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim toho
lieku.

3. Ako uzivat’ Lonsurf

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste
niec¢im isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Aké mnoZstvo uzivat’

e Vas lekar rozhodne, aka davka je pre vas spravna — davka zavisi od vasej telesnej hmotnosti a
vysky a od toho, ¢i mate t'azkosti s oblickami.

e Lonsurf je dodavany v dvoch silach. Lekar vam mdZe na predpisanti davku predpisat’ obe sily.

e Vas lekar vam povie, kol'ko tabliet mate uzivat.

e Davku budete uzivat’ 2-krat denne.

Kedy uzivat’ Lonsurf
Lonsurf budete uzivat’ 10 dni pocas prvych 2 tyZdnov a potom nasleduje 2-tyzdiiova prestavka bez
liecby. Toto obdobie trvajuce 4 tyzdne sa nazyva ,,cyklus®. Presna davkovacia schéma je
nasledujtca:
o 1. tyzden
- uzijete davku 2-krat denne pocas 5 dni
potom 2 dni pauza — bez lieku
o 2. tyzden
- uzijete davku 2-krat denne pocas 5 dni
potom 2 dni pauza — bez lieku
o 3. tyzden
- bez lieku
o 4. tyzden
- bez lieku
Nasledne za¢nete znovu d’alsi 4-tyzdnovy cyklus podl'a vyssie uvedeného vzoru.

AKko uzivat’

o Tento liek uzivajte tistami.

o Tablety prehltnite celé a zapite ich poharom vody.
o Tablety uzite do 1 hodiny po ranajkach a veceri.

o Po manipulacii s tymto liekom si umyte ruky.

Ak uZijete viac Lonsurfu, ako mate
Ak uzijete viac Lonsurfu, ako mate, bezodkladne kontaktujte svojho lekara alebo navstivte
nemocnicu. Vezmite so sebou balenie (balenia) lieku.

Ak zabudnete uzit’ Lonsurf
e Ak zabudnete uzit’ davku, kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika.
e Neuzivajte dvojnasobni davku, aby ste nahradili vynechanudavku.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

42



4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pri uzivani tohto lieku samostatne alebo v kombinacii s bevacizumabom sa mézu vyskytntt’
nasledujice vedl'ajsie ucinky:

Zavazné vedlajSie uc¢inky

Thned’ kontaktujte svojho lekara, ak spozorujete akykol'vek z nasledujtcich zdvaznych
vedlajsich uc¢inkov (mnoho vedlajsich ucinkov sa preukazalo v laboratornych testoch — napriklad
tie, ktoré ovplyviuju krvinky):

e Neutropénia (velmi casté), febrilna neutropénia (Casté) a septicky Sok (zriedkavé ). Prejavy
zahffiaju zimnicu, horucku, potenie alebo iny prejav bakterialnej alebo plesniovej infekcie (pozri
Cast 2).

e Anémia (velmi casté). Prejavy zahtnaju pocit dychavicnosti, inavy alebo zblednutie pokozky
(pozri Cast’ 2).

e Vracanie (velmi casté) a hnacka (Velmi casté), ktoré moézu viest’ k dehydratacii, ak si zavazné
alebo pretrvavajuce.

e Zavazné gastrointestinalne problémy: bolesti brucha (casté), hromadenie tekutiny v bruchu

(zriedkavé ), kolitida (menej casté), akutna pankreatitida (zriedkavé), ileus (menej casté) a subileus

(zriedkavé). Prejavy zahfnaju intenzivnu bolest’ zalidka alebo brucha, ktora moze byt spojena s
vracanim, zablokovanymi alebo ¢iasto¢ne zablokovanymi ¢revami, horackou alebo opuchom
brucha.

e Trombocytopénia (velmi casté). Prejavy zahfiiaju nezvycajné podliatiny alebo krvacanie (pozri
Cast 2).

e Plucny embolizmus (menej casté): krvné zrazeniny v plicach. Prejavy zahfiiaji dychavicnost’ a
bolest’ v hrudi alebo v nohach.

e U pacientov, ktori dostavali lick sa hlasilo intersticialne plicne ochorenie. Prejavy zahihaju
tazkosti pri dychani, dychavi¢nost’, s kaSl'om alebo horuckou.

Niektoré z tychto zavaznych vedl'ajsich u¢inkov mo6zu viest’ k umrtiu.

DalSie vedPajsie ucinky

Povedzte svojmu lekarovi, ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich vedl'ajsich ucinkov.
Mnohé vedl'ajsie ucinky ukazuju laboratorne testy — napr. tie, ktoré ovplyviiuji krvné bunky. Vas
lekar si bude tieto vedlajsSie ucinky vSimat’ vo vysledkoch vasich testov.

VePmi ¢asté: moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob:

o zniZena chut’ do jedla

pocit vel'kej unavy (vyCerpanosti)

nutkanie na vracanie (nauzea)

znizena hladina bielych krviniek nazyvanych ,,leukocyty* — moze u vas zvysit’ riziko infekcie
opuch sliznice ust

asté: moZu postihovat’ menej ako 1z 10 os6b:
horacka
vypadavanie vlasov
ubytok hmotnosti
zmeny vo vnimani chuti
zapcha
pocit celkovej nevolnosti (malatnost))
nizke hladiny albuminu alebo celkového proteinu v Krvi
zvy$ena hladina bilirubinu v krvi — méze sposobit’ zozltnutie pokozky alebo oc¢i
znizeny pocet bielych krviniek nazyvanych , lymfocyty* — mdze u vas zvysit rizikoinfekcie
opuch rik alebo noh, alebo chodidiel
bolest alebo tazkosti v ustach
opuch sliznic — mo6ze sa vyskytnat’ v nose, hrdle, oCiach, posve, pl'icach alebo vireve
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zvyS$ena hladina pecenovych enzymov

vyskyt bielkovin v moc¢i

vyrazka, svrbenie alebo suché koza

pocit dychaviénosti, infekcie dychacich ciest, pl'ic alebo infekcie v oblasti hrudnika
virusova infekcia

bolest’ kibov

pocit zavratu, bolest’ hlavy

vysoky krvny tlak

vredy v ustach

bolest’ svalov

Menej ¢asté: moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob:

nizky krvny tlak

vysledky krvnych testov preukazujucich problémy zrdzania spdsobujuce zvySenu krvacavost
citel'nejSie busenie srdca, bolest’ na hrudniku

neobvyklé zvysenie alebo znizenie pulzu

zvyseny pocet bielych krviniek

zvysena hladina bielych krviniek nazyvanych ,,monocyty*

zvysenie hladiny laktatdehydrogenazy v krvi

nizke hladiny fosfatov, sodika, draslika alebo vapnika vKkrvi

znizeny pocet bielych krviniek nazyvanych monocyty — moze u vas zvysit riziko
infekcie

vysoka hladina cukru v krvi (hyperglykémia), zvySena hladina urey, kreatininu a
draslika v Krvi

vysledky krvnych testov preukazujice zapal (zvySeny C-reaktivnyprotein)

pocit kratenia hlavy (vertigo)

tecuci nos alebo krvacanie z nosa, problémy s nosovymidutinami
bolest’ hrdla, zachripnuty hlas, problémy s hlasom
sCervenanie, svrbenie oka, infekcie oka, vodnaté o¢i
dehydratacia
nafukovanie, plynatost’, porucha travenia
zapal v dolnej Casti traviaceho traktu
opuch alebo krvacanie v ¢revach
zapal alebo zvysena kyslost’ v zaludku alebo pazeraku, reflux
bolestivy jazyk, napinanie navracanie
zubny kaz, problémy so zubami infekcie d’asien
sCervenanie pokozky
bolest alebo diskomfort ruk alebo ndh
bolest’ vratane nadorovej bolesti
bolest’ kosti, svalova slabost’ alebo kf¢e,
pocit chladu
pasovy opar (bolest’ a pluzgierovité vyrazky na pokozke v blizkosti nervovych drah
postihnutych zapalom nervov sposobené virusom herpes zoster)
poruchy pecene
zapal alebo infekcia ZICovych ciest,
zlyhanie obliciek
kasel’, zapal dutin, hrdla
infekcia mo¢ového mechura
krv vmoci
problémy s moc¢enim (zadrziavanie mocu), neschopnost’ zadrzat' mo¢ (inkontinencia)
zmeny menstrua¢ného cyklu
uzkost’
nezavazné neurologické tazkosti
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rozsirena svrbiaca vyrazka, zihl'avka, akné

vyssie potenie ako zvycajne, problémy snechtami

problémy so spanim alebo zaspavanim

pocit znecitlivenia alebo mravéenia v rukach a nohach

sCervenanie, opuch, bolest’ dlani rik alebo chodidiel néh (syndrém bolestivych ruk a néh)

Zriedkavé: méZu postihovat’ menej ako 1 z 1 00 osob
e  zapal a infekcia v Creve
»atletickd noha“ — plesniové ochorenie néh, kvasinkové infekcie
znizeny pocet bielych krviniek nazyvanych granulocyty — moze u vas zvysit’ riziko infekcie
opuch alebo bolest’ palcov na nohach
opuch kibov
zvysena hladina soli v krvi
pocit palenia, neprijemna zvySena hmatova citlivost’ alebo strata hmatovej citlivosti
strata vedomia (synkopa)
problémy so zrakom, ako rozmazané videnie, dvojité videnie, zhorSené videnie, Sedy zakal
suché oci
bolest’ ucha
zéapal v hornej Casti traviaceho traktu
bolest’ v hornej alebo dolnej Casti traviaceho traktu
nahromadenie tekutiny v plicach
zépach z ust, problémy s d’asnami, krvacajuce d’asna
polypy v tstach
zépal alebo krvacanie v Creve
zvysenie priemeru zl¢ovych ciest
sCervenanie pokozky, pluzgiere, odlupovanie koze
citlivost’ na svetlo
zépal mocového mechura
zmeny vo vysledkoch testu mocu
krvné zrazeniny, napr. v mozgu alebo nohach
zmeny na EKG srdca (EKG — elektrokardiogram)
nizka hladina celkovych proteinov v krvi

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlaj$i i€inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Lonsurf

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke alebo blistri po
EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do
lekéarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Lonsurf obsahuje
Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmom obalena tableta
e  Lieciva su trifluridin a tipiracil. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 15 mg trifluridinu a
6,14 mg tipiracilu
e Dalsie zlozky su:
- Jadro tablety: monohydrat laktozy, predzelatinovany skrob (kukuriény) a kyselina
stearova. (pozri Cast’ 2 “Lonsurf obsahuje laktozu™)
- Filmotvorna vrstva: hypromel6za, makrogol (8000), oxid
titanicity (E171) a stearat horecnaty
- Potlacovy atrament: Selak, Cerveny oxid Zelezity (E172), zlty oxid Zelezity
(E172), oxid titani¢ity (E171), hlinity lak indigokarminu (E132), karnaubsky
vosk a mastenec.

Lonsurf 20 mg/8,19 mg filmom obalena tableta

. Lieciva su trifluridin a tipiracil. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg trifluridinu
a 8,19 mgtipiracilu.
° Dalsie zlozky su:

- Jadro tablety: monohydrat laktdzy, predzelatinovany skrob (kukuri¢ny) a
kyselina stearova ((pozri ¢ast’ 2 “Lonsurf obsahuje laktozu”)

- Obal tablety: hypromeldza, makrogol (8000), oxid titanicity (E171), Cerveny
oxid zelezity (E172) a stearat horecnaty

- Potlacovy atrament: Selak, ¢erveny oxid Zelezity (E172), ZIty oxid Zelezity
(E172), oxid titani¢ity (E171), hlinity lak indigokarminu (E132), karnaubsky
vosk a mastenec.

Ako vyzera Lonsurf a obsah balenia
Lonsurf 15 mg/6,14 mg je biela obojstranne vypukla okrthla filmom obalena tableta so Sedou
potlacou ,,15* na jednej strane a,,102“ a ,,15 mg® na druhej strane.

Lonsurf 20 mg/8,19 mg je svetloCervena obojstranne vypukla okrahla filmom obalena
tableta so Sedou potlacou ,,20* na jednej strane a ,,102* a ,,20 mg* na druhe;j strane.

Kazdé balenie obsahuje 20 filmom obalenych tabliet (2 blistre s 10 tabletami) alebo 40
filmom obalenych tabliet (4 blistre s 10 tabletami), alebo 60 filmom obalenych tabliet (6
blistrov s 10 tabletami). Do kazdej blistrovej folie je zabudované vysusadlo.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Les Laboratoires Servier

50 rue Carnot 92284

Suresnes Cedex

Francuzsko

Vyrobca

Les Laboratoires Servier
Industrie 905, route de Saran
45520 Gidy

Francuzsko
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Servier (Ireland) Industries Limited
Gorey Road,

Arklow,

Co. Wicklow,

Y14 E284,

frsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu

drzitel'a rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel: +32 (0)2 529 43 11

bbarapus
CepBue Memukan EOOJ]
Ten.: +3592 921 5700

Ceska republika
Servier s.r.o.
Tel: +420 222 118 111

Danmark
Servier Danmark A/S
TIf: +45 36 44 22 60

Deutschland
Servier Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)89 57095 01

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

E\rada
YEPBIE EAAAY DAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

Espaiia
Laboratorios Servier S.L.
Tel: +34 91 748 96 30

France
Les Laboratoires Servier
Tel: +33 (0)1 55 72 60 00

Hrvatska
Servier Pharma, d. 0. 0.
Tel.: +385 (0)1 3016 222

Ireland
Servier Laboratories (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 663 8110

Island
Servier Laboratories
c/o Icepharma hf

Lietuva
UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +370 (5) 2 63 86 28

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel: +32 (0)2 529 43 11

Magyarorszag
Servier Hungaria Kft.
Tel: +36 1 238 7799

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356 21 22 01 74

Nederland
Servier Nederland Farma B.V.
Tel: +31 (0)71 5246700

Norge
Servier Danmark A/S
TIf: +45 36 44 22 60

Osterreich
Servier Austria GmbH
Tel: +43 (1) 524 39 99

Polska
Servier Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 (0) 22 594 90 00

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel.: +351 21 312 20 00

Romania
Servier Pharma SRL
Tel: +4 021 528 52 80

Slovenija
Servier Pharma d. o. o.
Tel.: +386 (0)1 563 48 11

Slovenska republika
Servier Slovensko spol. s r.0.
Tel.:+421 (0) 25920 41 11
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Simi: +354 540 8000

Italia Suomi/Finland

Servier Italia S.p.A. Servier Finland Oy

Tel: +39 06 669081 P. [Tel: +358 (0)9 279 80 80

Kvbzpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Servier Sverige AB

TnA: +357 22741741 Tel : +46 (0)8 522 508 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Servier Latvia Servier Laboratories (Ireland) Ltd.
Tel: +371 67502039 Tel: +44 (0)1753 666409

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentlry pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.
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