PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lonsurf 15 mg/6,14 mg potahované tablety

Lonsurf 20 mg/8,19 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Lonsurf 15 mg/6.14 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje trifluridinum 15 mg a tipiracilum 6,14 mg (jako tipiracili
hydrochloridum).

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 90,735 mg monohydratu laktosy.

Lonsurf 20 mg/8,19 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje trifluridinum 20 mg a tipiracilum 8,19 mg (jako tipiracili
hydrochloridum).

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 120,980 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).
Lonsurf 15 mg/6.14 mg potahované tablety

Bil4, bikonvexni, kulatd potahovana tableta o priméru 7,1 mm a tloust’ce 2,7 mm, s Sedym potiskem
,15%na jedné stran¢ a ,,102“ a ,,15 mg" na druhé strang.

Lonsurf 20 mg/8.19 mg potahované tablety
Svétle Cervena, bikonvexni, kulata potahovana tableta o priméru 7,6 mm a tloust'ce 3,2 mm, s Sedym
potiskem ,,20° na jedné strané a ,,102“ a,,20 mg*‘ na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Kolorektalni karcinom

Lonsurf je indikovan v kombinaci s bevacizumabem k 1é¢bé dospélych pacientii s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (CRC), ktefi podstoupili dva pfedchozi rezimy protinadorové 1écby
zahrnujici chemoterapie zaloZené na fluorpyrimidinu, oxaliplatin€ a irinotekanu, anti-VEGF latky
a/nebo anti-EGFR latky.

Ptipravek Lonsurf je indikovan v monoterapii k 1é€bé dospé€lych pacientli s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem, kteti byli v minulosti 1é¢eni nebo nejsou vhodnymi kandidaty pro
dostupné terapie zahrnujici chemoterapie zalozené na fluorpyrimidinu, oxaliplating a irinotekanu, anti-
VEGF latek a anti-EGFR latek.

Karcinom zaludku




Ptipravek Lonsurf je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientii s metastazujicim
karcinomem zaludku véetné adenokarcinomu gastroesofagealni junkce, ktefi byli diive 1é¢eni alespon
dvéma rezimy systémové terapie pro pokrocilé stadium onemocnéni (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Ptipravek Lonsurf mé byt predepsan 1¢kati, kteti maji zkuSenostmi s podavanim protinadorové terapie.
Dévkovéni

Doporucena tivodni davka piipravku Lonsurf u dospélych v monoterapii nebo v kombinaci s
bevacizumabem je 35 mg/m?/davku, poddvanych perordlng dvakrat denné 1. az 5. den a 8. az 12. den
kazdého 28denniho cyklu az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity (viz bod 4.4).

Pti pouziti pripravku Lonsurf v kombinaci s bevacizumabem k 1é€bé metastazujiciho CRC je davka
bevacizumabu 5 mg/kg télesné hmotnosti podavana jednou za 2 tydny. Viz uplné informace o

ptipravku pro bevacizumab.

Davka ptipravku se pocita podle plochy povrchu téla (BSA) (viz tabulka 1). Davka nesmi piekrocit 80
mg v 1 davce.

Pokud jsou davky zapomenuty nebo odlozeny, pacient nesmi vynechané davky nahrazovat.

Tabulka 1 - Vypocet uvodni davky podle BSA

. Pocet tablet na davku Celkova
Uvodni BSA Davka v mg (2x dennd) denni
davka (m?) (2x denng) davka (mg)
15 mg/6,14 mg | 20 mg/8,19 mg
35 mg/m? <1,07 35 1 1 70
1,07 - 1,22 40 0 2 80
1,23 - 1,37 45 3 0 90
1,38 - 1,52 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
2,15-229 75 1 3 150
>2,30 80 0 4 160

Doporucené upravy davkovani
Upravy davkovani mohou byt zapotiebi podle individualni bezpe¢nosti a snasenlivosti.

Jsou povoleny maximalné 3 snizeni ddvky na minimalni hodnotu davky 20 mg/m? dvakrat dennég.
Zvyseni davky neni povoleno poté, co byla sniZena.

V ptipadé hematologické a/nebo nehematologické toxicity maji pacienti dodrZovat kritéria pro
preruseni davkovani, opétovné zahajeni 1éCby a snizeni davky uvedena v tabulce 2, tabulce 3 a tabulce
4.



Tabulka 2 - Kritéria pro pieruseni a opétovné zahajeni davkovani pro hematologické toxicity
souvisejici s myelosupresi

Kritéria pro
opétovné zahajeni

Parametr Kritéria pro preruseni lécby 1écby®
Neutrofily <0,5x 10%1 >1,5x10%1
Trombocyty <50 x 1071 > 75 % 10%/1

2 Kritéria pro opétovné zahajeni 1éCby plati pro zacatek dal$iho cyklu u v§ech pacientil bez ohledu na
to, jestli byla splnéna kritéria pro pieruSeni 1é€by nebo nikoli.

Tabulka 3 - Doporucené upravy davkovani pripravku Lonsurf v pripadé hematologickych a
nehematologickych neziadoucich uéinki

Nezadouci u¢inek Doporucené upravy davkovani
e  Febrilni neutropenie e Preruste davkovani do zlepSeni na stupen 1
e CTCAE* neutropenie stupné 4 nebo do obnoveni zdkladniho stavu.
(< 0,5 x 10%/1) nebo trombocytopenie e Pii opétovném zahajeni 1éCby snizte davku
stupné 4 (< 25 x 10%/1), ktera zptisobi 0 5 mg/m? na davku proti pfedchozimu
zpozdéni zahajeni dal§iho cyklu o vice nez davkovani (tabulka 4).
1 tyden e Je povoleno snizeni davky na minimalni
e  CTCAE* nehematologické nezadouci davku 20 mg/m? v jedné davce podavanou
ucinky stupné 3 nebo stupné 4, kromé dvakrat denné (nebo davku 15 mg/m’
nauzey a/nebo zvraceni stupné 3 dvakrat denné pfti tézké poruse funkce
kontrolovaného antiemetickou terapii ledvin).
nePo prijmu odpovidajiciho na Iéky proti | ¢  Nezvysujte davku poté, co byla sniZena.
projmu.

* Standardni terminologicka kritéria pro nezadouci pfihody

Tabulka 4 - SniZovani davky podle BSA

Davka v Pocet tablet na davku
SniZena BSA mg (2x denn¢) Celkova denni
davka (m?) (2x davka (mg)
denné) | 15 mg/6,14 mg | 20 mg/8,19 mg
Prvni stupei sniZeni davky: z 35 mg/m? na 30 mg/m?
30 mg/m? <1,09 30 2 0 60
1,09 - 1,24 35 1 1 70
1,25-1,39 40 0 2 80
1,40 - 1,54 45 3 0 90
1,55-1,69 50 2 1 100
1,70 - 1,94 55 1 2 110
1,95-2,09 60 0 3 120
2,10-2,28 65 3 1 130
>229 70 2 2 140
Druhy stupeii sniZzeni davKky: z 30 mg/m? na 25 mg/m?
25 mg/m? <1,10 252 28 1? 50°
1,10 - 1,29 30 2 0 60
1,30 - 1,49 35 1 1 70




Davka v Pocet tablet na davku
SniZena BSA mg (2x denné) Celkova denni
davka (m?) (2x diavka (mg)

denné) | 15mg/6,14 mg | 20 mg/8,19 mg
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

Tieti stupeii sniZzeni davky: z 25 mg/m? na 20 mg/m?

20 mg/m? <1,14 20 0 1 40
1,14 - 1,34 252 22 1 50°
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

2 Pti celkové denni davce 50 mg ma pacient uzivat jednu 20 mg/8,19 mg tabletu rano a dvé 15 mg/6,14
mg tablety vecer.

Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin

o Lehka porucha funkce ledvin (CrCl 60 az 89 ml/min) nebo stFedné tezka porucha funkce ledvin
(CrCl 30 az 59 ml/min)

U pacientl s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin se nedoporuc¢uje zadna Gprava

uvodni davky (viz body 4.4 a 5.2).

o Tézkd porucha funkce ledvin (CrCl 15-29 ml/min)

U pacienti s t&zkou poruchou funkce ledvin se doporucuje ivodni diavka 20 mg/m? dvakrat denné (viz
body 4.4 a 5.2). Na zaklad¢ individualni bezpecnosti a snaSenlivosti je povoleno jedno snizeni davky
na minimalni davku 15 mg/m? dvakrat denné (viz tabulka 5). ZvySeni davky neni povoleno poté, co
byla sniZena.

V ptipadé hematologické a/nebo nehematologické toxicity maji pacienti dodrZovat kritéria pro
preruseni davkovani, opétovné zahajeni 1éCby a snizeni davky uvedena v tabulce 2, tabulce 3 a tabulce
5.



Tabulka 5 - Uvodni davka a sniZovani davky u pacientii s téZkou poruchou funkce ledvin podle

BSA
Davka v Pocet tablet na davku Celkova
SniZena davka ](Snslg lel;g( (2x denng) (;1;311(1;
denné) 15 mg/6,14 mg | 20 mg/8,19 mg (mg)
Uvodni davka
20 mg/m’ <1,14 20 0 1 40
1,14 - 1,34 252 28 12 50°
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
SniZena davka: z 20 mg/m? na 15 mg/m?
15 mg/m? <1,15 15 1 0 30
1,15-1,49 20 0 1 40
1,50 — 1,84 25° 22 12 502
1,85-2,09 30 2 0 60
2,10-2,34 35 1 1 70
>2,35 40 0 2 80

“ Pti celkové denni davee 50 mg maji pacienti uzivat jednu tabletu o sile 20 mg/8,19 mg rano a
dv¢ tablety o sile 15 mg/6,14 mg vecer.

o  Terminalni stadium rendlniho onemocnéni (CrCl nizsi nez 15 mil/min nebo vyzadujici dialyzu)
Podavani ptipravku se u pacientll s terminalnim stadiem renalniho onemocnéni nedoporucuje,
nebot’ pro tyto pacienty nejsou dostupné zadné udaje (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

e Lehka porucha funkce jater
U pacientt s lehkou poruchou funkce jater se nedoporucuje zadna tprava ivodni davky (viz bod 5.2).

o Stiedné tézka nebo tézka porucha funkce jater

Podavani ptipravku se nedoporucuje u pacientti s vychozi sttedné tézkou nebo téZkou poruchou
funkce jater (skupina C a D dle kritérii Narodniho institutu pro onkologicka onemocnéni [National
Cancer Institute — NCI] definovana celkovym bilirubinem > 1,5 x ULN [horni hranice norméalnich
hodnot]), vzhledem k vyssi incidenci hyperbilirubinemie stupné 3 nebo 4 pozorované u pacienti

s vychozi stfedné téZkou poruchou funkce jater, i kdyz je toto podloZeno velmi omezenymi tdaji (viz
body 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti

U pacientt ve véku > 65 let neni nutna zadné iprava davkovani (viz body 4.8, 5.1 a 5.2). U pacientii
nad 75 let jsou tdaje o bezpecnosti a G¢innosti ptipravku omezené.

Pediatricka populace

Pouziti pripravku Lonsurf u pediatrické populace neni pfi indikaci metastazujiciho kolorektalniho
karcinomu a metastazujiciho karcinomu zaludku relevantni.



Rasa
Neni nutna tprava ivodni davky na zéklade€ rasové piislusnosti pacienta (viz body 5.1 a 5.2).
K dispozici jsou jen omezené udaje o piipravku Lonsurf u cernosské populace/Afroameri¢ant,

nicmén¢ z biologického hlediska neni diivod o¢ekavat jakékoli rozdily mezi touto podskupinou a
celkovou populaci.

Zptsob podani

Ptipravek Lonsurf je urcen k peroralnimu podani. Tablety se musi uzit se sklenici vody do 1 hodiny po
rannim a veCernim jidle.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Utlum kostni diené

Pripravek Lonsurf zvySoval incidenci myelosuprese véetné anemie, neutropenie, leukopenie a
trombocytopenie.

Pted zahajenim terapie, a dale v intervalech potfebnych k monitorovani toxicity je nutno provadet
vySetfeni kompletniho krevniho obrazu, minimalné vsak pied kazdym 1é¢ebnym cyklem.

Lécba nesmi byt zahdjena, je-li absolutni podet neutrofilti < 1,5 x 10%/1, pocet trombocytti < 75 x 10%/1,
nebo pokud ma pacient nevyfeSenou klinicky vyznamnou nehematologickou toxicitu stupné 3 nebo 4
z predchozi 1écby.

Po 1é¢bé pripravkem Lonsurf byly hlaSeny zavazné infekce (viz bod 4.8). Vzhledem k tomu, ze vétSina
ptipadt byla hlaSena v souvislosti s myelosupresi, stav pacienta je tfeba peclive sledovat a, je-li to
klinicky indikovano, maji byt nasazena adekvatni opatteni, jako antimikrobidlni latky a faktor
stimulujici rast kolonie granulocytll (G-CSF). Ve studiich RECOURSE, TAGS a SUNLIGHT
dostavalo G-CSF 9,4 %, 17,3 % a 19,5 % pacientii ve skupiné 1é¢ené piipravkem Lonsurf, v tomto
potadi, ptredevsim k 1écebnému uziti. Ve studii SUNLIGHT dostavalo G-CSF 29,3 % pacientli ve
skupiné lécené pripravem Lonsurf s bevacizumabem, vcetné 16,3 % pro terapeutické pouziti.

Gastrointestinalni toxicita

Pripravek Lonsurf zptisobuje zvySeni incidence gastrointestinalni toxicity véetné nauzey, zvraceni a
prijmu.

Pacienti s nauzeou, zvracenim, prijmem a dalSimi projevy gastrointestinalni toxicity maji byt peclivé
sledovani a, je-li to klinicky indikovéano, maji u nich byt nasazena antiemetika, Iéky proti prijmu a
dalsi opatieni, jako substituce tekutin/elektrolyti. Upravy davkovani (odloZeni a/nebo sniZeni) se maji
aplikovat tak, jak je tfeba (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Ptipravek Lonsurf se nedoporucuje k pouziti u pacientd s terminalnim stadiem onemocnéni ledvin (s
clearance kreatininu [CrCl] < 15 ml/min nebo vyzadujicich dialyzu), jelikoz ptipravek Lonsurf nebyl u
téchto pacienti hodnocen (viz bod 5.2).

Celkova incidence nezadoucich u¢inkd je podobna u pacientti s normalni renalni funkci (CrCl > 90
mL/min), s lehkou (CrCl = 60 to 89 mL/min) nebo stfedné t¢Zkou (CrCl = 30 to 59 mL/min) poruchou
funkce ledvin. Nicméné¢ incidence zavaznych, tézkych nezadoucich t€inkli a nezadoucich uc€inkt
vedouci k upravé davkovani se zvysuje s postupujicim stupném poruchy funkce ledvin. Kromé toho



byla u pacientt se stfedné té¢Zkou poruchou funkce ledvin pozorovana vyssi expozice trifluridinu a
tipiracil-hydrochloridu ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin nebo s pacienty s lehkou
poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2).

Pacienti s t¢zkou poruchou funkce ledvin (CrCl = 15 az 29 ml/min) a upravenou tvodni davkou 20
mg/m? dvakrat denné méli bezpecnostni profil shodny s bezpe&nostnim profilem piipravku Lonsurf u
pacientti s normalni funkci ledvin nebo lehkou poruchou funkce ledvin. Expozice trifluridinu u téchto
pacientl byla podobna jako u pacientii s normalni funkci ledvin a expozice tipiracil-hydrochloridu
byla zvySena ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin, lehkou a stiedné téZzkou poruchou
funkce ledvin (viz body 4.2 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin maji byt peclivé monitorovani v pribehu 1écby ptipravkem Lonsurf;
pacienti se sttedn€ t¢zkou nebo t€Zkou poruchou funkce ledvin maji byt castéji monitorovani kvuli
hematologické toxicité.

Porucha funkce jater

Pripravek Lonsurf se nedoporucuje k pouZiti u pacientd s vychozi stfedné t€Zkou nebo tézkou
poruchou funkce jater (skupina C a D dle kritérii Narodniho institutu pro onkologicka onemocnéni
[National Cancer Institute - NCI] definovana celkovym bilirubinem > 1,5 x ULN [horni hranice
normalnich hodnot]) vzhledem k vyssi incidenci hyperbilirubinemie stupné 3 nebo 4 pozorované u
pacientl s vychozi stfedné t€zkou poruchou funkce jater, i kdyZ je toto podloZeno velmi omezenymi
udaji (viz bod 5.2).

Proteinurie

Doporucuje se sledovat proteinurii za pomoci diagnostického prouzku pro analyzu moci pied
zahajenim a béhem 1é¢by (viz bod 4.8)

Intolerance laktosy

Ptipravek Lonsurf obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktosy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento pripravek
uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

In vitro studie ukazaly, Ze trifluridin, tipiracil-hydrochlorid a 5-[trifluormethylJuracil (FTY) neinhibuji
aktivitu isoforem lidského cytochromu P450 (CYP). Hodnoceni in vitro ukazuje, Ze trifluridin,
tipiracil-hydrochlorid a FTY nemaji induktivni u¢inek na lidské CYP izoformy (viz bod 5.2).

In vitro studie ukazaly, Ze trifluridin je substrat pro nukleosidové transportéry CNT1, ENT1 a ENT2.
Proto je vyzadovéana opatrnost, pokud se uzivaji 1éky, které tyto transportéry ovliviiuji. Tipiracil-
hydrochlorid byl substratem pro OCT2 a MATEI], proto pii soubézném podavani ptipravku Lonsurf
s inhibitory OCT2 nebo MATE1 mize dojit ke zvyseni jeho koncentrace.

Opatrnosti je zapotiebi pii pouzivani 1€¢ivych pripravki, které jsou substraty lidské thymidin-kinazy,
napft. zidovudinu. Pti soubézném podavani s piipravkem Lonsurf mohou tyto 1é¢ivé piipravky soutézit
s efektorem, trifluridinem, pii aktivaci prostiednictvim thymidin-kinaz. Proto je tfeba pti pouzivani
antivirotik, které jsou substraty lidské thymidin-kinazy, sledovat, jestli nedochazi ke snizeni G¢innosti
antivirotika, a zvazit pfechod na jiné antivirotikum, které neni substratem pro lidskou thymidin-
kinazu, napt. lamivudin, didanosin a abakavir (viz bod 5.1).

Neni znamo, jestli ptipravek Lonsurf mtze snizit i¢innost hormonalnich kontraceptiv. Zeny
pouzivajici hormonalni kontraceptiva proto musi také pouzivat bariérovou antikoncepcni metodu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muzu a zen




Na zaklad¢ vysledki zjisténych u zvifat, trifluridin mtize zptisobovat poskozeni plodu, pokud je podan
t&hotnym Zenam. Zeny se maji chranit pred otéhotnénim v pribéhu 1écby piipravkem Lonsurf a jesté 6
mésict po ukonceni 1éCby. Proto Zeny ve fertilnim véku musi pouZzivat vysoce ucinné antikoncepcni
metody, pokud uZzivaji pfipravek Lonsurf a jesté 6 mésich po ukonceni 1é¢by. V soucasné dob¢ neni
znamo, zda ptipravek Lonsurf mize sniZzovat u¢innost hormonalni antikoncepce, proto by zeny
uzivajici hormonalni antikoncepci mély ptidat bariérovou antikoncep¢ni metodu.

Muzi, ktefi maji partnerku ve fertilnim v€ku, musi pouzivat uc¢innou antikoncepci v prib&hu 1é¢by a
jesté 6 mésicu po ukonceni 1é¢by.

Te&hotenstvi

Udaje o podavani piipravku Lonsurf téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Na zikladé mechanismu
ucinku trifluridinu je podezieni, Ze zplsobuje vrozené vady, pokud je podavan v téhotenstvi. Studie na
zviratech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Pripravek Lonsurf Ize v t¢hotenstvi pouzit
pouze tehdy, kdyz klinicky stav Zeny vyzaduje 1é¢bu ptipravkem Lonsurf.

Kojeni

Neni znamo, zda se piipravek Lonsurf nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.
Studie na zviratech prokazaly vyluCovani trifluridinu, tipiracil-hydrochloridu a/nebo jejich metabolitt
do matef'ského mléka (viz bod 5.3). Riziko pro kojené dité nelze vyloucit, proto ma byt kojeni béhem
uzivani piipravku Lonsurf pferuseno.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu pfipravku Lonsurf na fertilitu u ¢loveéka. Vysledky studii na
zvitatech neprokazaly G¢inek pripravku Lonsurf na samici ani sam¢i fertilitu. Pacienttim, ktefi si pieji
pocit dité, se doporucuje, aby pied zahajenim 1é¢by pripravkem Lonsurf vyhledali reprodukéni
poradenstvi ohledné¢ kryokonzervace vaji¢ek nebo spermii.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Lonsurf mé& maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Behem 1écby miize byt
pozorovana inava, zavraté nebo malatnost (viz bod 4.8.).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu
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myelosuprese a gastrointestinalni toxicita (viz bod 4.4).

Lonsurf'v monoterapii

Bezpecnostni profil pripravku Lonsurf v monoterapii vychazi ze souhrnnych udajt od 1114 pacientd s
metastazujicim kolorektalnim karcinomem nebo karcinomem zaludku v kontrolovanych klinickych
studiich III. faze.

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky (> 30 %) jsou neutropenie (53 % [34 % > stupen 3]), nauzea (31 %
[1 % > stupent 3]), unava (31 % [4 % > stupeir 3]) a anemie (30 % [11 % > stupen 3]). Nejcastéjsimi
nezadoucimi ucinky (> 2 %), které vedly k ukonceni 1éCby, snizeni davky, odlozeni davky nebo
preruseni 1éCby, byly neutropenie, anemie, tinava, leukopenie, trombocytopenie, prijem a nauzea.

Lonsurf'v kombinaci s bevacizumabem

Bezpecnostni profil piipravku Lonsurf v kombinaci s bevacizumabem vychazi z idaji od 246 pacientti
s metastazujicim kolorektalnim karcinomem v kontrolované klinické studii III. faze (SUNLIGHT).
Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky (> 30 %) jsou neutropenie (69 % [48 % > stupen 3]), inava (35 %
[3 % > stupeii 3]) a nauzea (33 % [1 % > stupeii 3]).




Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky (> 2 %), které vedly k ukonceni 1écby, snizeni davky, odlozeni
davky nebo preruseni podavani pripravku Lonsurf pii pouziti v kombinaci s bevacizumabem, byly
neutropenie, inava, trombocytopenie, nauzea a anemie.

Pti pouziti ptipravku Lonsurf v kombinaci s bevacizumabem byla ve srovnani s pfipravkem Lonsurf v
monoterapii zvysena Cetnost nasledujicich nezadoucich u¢inki: neutropenie (69 % oproti 53 %),
zavazna neutropenie (48 % oproti 34 %), trombocytopenie (24 % oproti 16 %), stomatitida (11 %
oproti 6 %).

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

Nezadouci u€inky zaznamenané u 533 Iécenych pacientil s metastazujicim kolorektalnim karcinomem,
v placebem kontrolované klinické studii I1I. faze (RECOURSE), 335 1é¢enych pacientti

s metastazujicim karcinomem zaludku v placebem kontrolované klinické studii III. faze (TAGS), 246
pacientl lé¢enych piipravkem Lonsurf v monoterapii a 246 pacientd 1é¢enych piipravkem Lonsurf v
kombinaci s bevacizumabem u metastazujiciho kolorektalniho karcinomu v kontrolované klinické
studii II1. faze (SUNLIGHT) ukazuje tabulka 6. Jsou klasifikovany podle tfidy organovych systémi a
k popisu urcitého ucinku, jeho synonym a pridruzenych stavil se pouziva nejvhodnéjsi termin
MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory).

Nezadouci ucinky, o kterych je znamo, ze se vyskytuji u pfipravku Lonsurf podavaného samostatné
nebo s bevacizumabem, se mohou vyskytnout pfi 1écbé témito 1éCivymi ptipravky v kombinaci, i kdyz
tyto reakce nebyly hldSeny v klinickych studiich s kombinovanou lécbou.

Nezadouci ucinky jsou seskupeny dle ¢etnosti vyskytu. Skupiny ¢etnosti jsou definovany podle
nasledujici konvence: velmi Casté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (=1/1000 az < 1/100)
a vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000).

V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky fazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 6: NeZadouci u¢inky hlasené z klinickych studii u pacientii 1é€enych pripravkem
Lonsurf

Tridy organovych systému

(MedDRA)? Nezadouci ucinky Frekvence
Monoterapie Kombinace s
bevacizumabem
Infekce a infestace Infekce dolnich cest dychacich Casté -
Neutropenicka sepse Méng¢ Casté -
Infekce Zluovych cest Méng Casté -
Infekce Méné ¢asté Casté

Infekce mocovych cest
Bakterialni infekce
Kandido6zni infekce
Konjunktivitida
Herpes zoster

Chtipka

Infekce hornich cest dychacich
Infekéni enteritida
Septicky Sok®
Gingivitida

Tinea pedis

Méng¢ Casté
Méng¢ Casté
Méne Casté
Méne Casté
Méng¢ Casté
Méne Casté
Méne Casté
Vzacné
Vzacné
Vzacné
Vzacné

Méné Casté

Méng¢ Casté

Novotvary benigni, maligni a
nespecifikované (véetné cyst a

polypt)

Nadorova bolest

Méne Casté

Poruchy krve a lymfatického
systému

Anemie
Neutropenie
Leukopenie
Trombocytopenie
Febrilni neutropenie
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Velmi casté
Velmi casté
Velmi Casté
Velmi Casté
Casté

Velmi Gasté
Velmi Gasté
Casté
Velmi Casté
Mén¢ Casté




Tridy organovych systému

(MedDRA)? Nezadouci ucinky Frekvence
Monoterapie Kombinace s
bevacizumabem
Lymfopenie Casté Casté
Pancytopenie Méng¢ Casté Méng¢ Casté
Erytropenie Méné Casté -
Leukocytoza Meéné Casté -
Monocytopenie Méng¢ Casté -
Monocytoza Méné Casté -
Granulocytopenie Vzacné -
Poruchy metabolismu a vyzivy SniZena chut k jidlu Velmi Casté Velmi Casté
Hypalbuminémie Casté M¢éng Casté
Dehydratace Méné Casté -
Hyperglykemie Méné Casté Méné casté
Hyperkalemie Mén¢ Casté -
Hypokalcemie Méné Casté -
Hypokalemie Méné Casté -
Hyponatremie Méng¢ Casté -
Hypofosfatemie Méng¢ Casté -
Dna Vzéacné -
Hypernatremie Vzacné -
Psychiatrické poruchy Uzkost Méng¢ Casté -
Insomnie Méné Casté -
Poruchy nervového systému  Dysgeuzie Casté Casté
Zavrate Mén¢ Casté Casté
Bolest hlavy Mén¢ Casté Casté
Periferni neuropatie Méné Casté Méné casté
Parestezie Méné Casté Méné casté
Letargie Méng¢ Casté -
Neurotoxicita Méng¢ Casté -
Pocit paleni Vzéacné -
Dysestezie Vzacné -
Hyperestezie Vzacné -
Hypestezie Vzéacné -
Synkopa Vzacné -
Poruchy oka Katarakta Vzacné -
Diplopie Vzéacné -
Suché oci Vzacné -
Rozosttené vidéni Vzéacné -
Snizeni zrakové ostrosti Vzécné -
Poruchy ucha a labyrintu Vertigo Méné Casté -
Usni diskomfort Vzicné -

Srde¢ni poruchy

Angina pectoris

Méne cCasté

Arytmie Méng¢ Casté -
Palpitace Méné Casté -
Cévni poruchy Hypertenze Méng¢ Casté Casté
Zrudnuti Mén¢ Casté -
Hypotenze Méné Casté -
Embolie Vzicné -
Respiracni, hrudni a Dyspnoe Casté Casté
mediastindlni poruchy Plicni embolie® Méng¢ Casté -
Dysfonie Méné Casté Méné casté
Kasel Méng¢ Casté -
Epistaxe Méng¢ Casté -
Rinorea Vzacné Méng¢ cCasté
Orofaryngealni bolest Vzéacné -
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Tridy organovych systému

(MedDRA)? Nezadouci ucinky Frekvence
Monoterapie Kombinace s
bevacizumabem

Pleuralni vypotek Vzacné -

Gastrointestinalni poruchy Prijem Velmi Casté Velmi Casté
Zvraceni Velmi Casté Velmi Casté
Nausea Velmi Casté Velmi Casté
Bolest bficha Casté Casté
Stomatitida Casté Velmi Casté
Zacpa Casté Casté
Ileus Méng¢ cCasté -
Krvaceni do Méng¢ cCasté -

gastrointestinalniho traktu
Kolitida

Ulcerace v ustech
Onemocnéni stni dutiny
Distenze bricha

Analni zanét

Dyspepsie

Flatulence

Gastritida
Gastroezofagealni refluxni
choroba

Glositida

ZhorSené vyprazdiovani
zaludku

Méne Casté
Méng¢ Casté
Méne Casté
Méne Casté
Méng¢ Casté
Méng¢ Casté
Méne Casté
Méng¢ Casté
Méng¢ Casté

M¢éné cCasté
Casté
Casté

M¢éné cCasté

Mén¢ Casté

Mén¢ casté

M¢éné Casté

Rihéni Méné Casté -
Onemocnéni zubil Méné Casté -
Ascites Vzéacné -
Akutni pankreatitida Vzéacné -
Subileus Vzacné -
Zapach z ust Vzacné -
Bukalni polyp Vzéacné -
Hemoragicka enterokolitida Vzéacné -
Krvéceni z dasni Vzéacné -
Ezofagitida Vzacné -
Periodontalni nemoc Vzacné -
Proktalgie Vzacné -
Refluxni gastritida Vzacné -
Poruchy jater a zlu€ovych cest Hyperbilirubinemie Casté Casté
Hepatotoxicita Méné Casté -
Biliarni dilatace Vzacné -
Poruchy ktize a podkozni tkané Alopecie Casté Casté
Suchost kuze Casté Casté
Pruritus Casté Méng casté
Vyrazka Casté Méng¢ Casté

Porucha nehtt

Syndrom palmarné-plantarni
erytrodysestezie®

Akné

Hyperhidréza

Koptivka

Puchyt

Erytém

Hypersenzitivni reakce na
svétlo
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Méné cCasté
Méné Casté

Méng¢ Casté

Méne Casté

Méng¢ Casté
Vzacné
Vzacné
Vzacné

Méng¢ Casté
Méng¢ Casté




Tridy organovych systému

(MedDRA)? Nezadouci ucinky Frekvence
Monoterapie Kombinace s
bevacizumabem
Olupovani klize Vzacné -
Poruchy svalové a kosterni Artralgie Méng Casté Casté
soustavy a pojivové tkang Myalgie Mén¢ Casté Casté

Svalova slabost
Bolest koncetin

Méné cCasté
Méne Casté

Méng¢ Casté
Méné Casté

Bolest kosti Méné Casté -
Nepfijemné pocity v Méné Casté -
koncetinach
Svalové kiece Méné Casté -
Otok kloubt Vzacné -
Poruchy ledvin a moc¢ovych  Proteinurie Casté Méng Casté
cest Selhani ledvin Méné Casté -
Hematurie Mén¢ Casté -
Porucha mikce Méng¢ Casté -
Neinfekéni cystitida Vzacné -
Leukocyturie Vzacné -
Poruchy reprodukéniho Menstruaéni porucha Vzacné Méné Casté

systému a prsu

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Unava

Pyrexie

Zanét sliznice

Malatnost

Edém

Zhors$eni celkového télesného
zdravotniho stavu

Velmi casté
Casté
Casté
Casté
Casté

Méne Casté

Velmi casté
Méneé Casté
Méng¢ Casté

Bolest Mén¢ Casté Méng casté

Pocit zmén télesné teploty Méng¢ Casté -

Xeroza Vzicné -
VySetteni Snizeni télesné hmotnosti Casté Casté

Zvysena hladina jaternich Casté Casté

enzymu

Zvysena hladina alkalické Casté Méné casté

fosfatazy v krvi

Zvysena hladina laktat-
dehydrogenazy v krvi

Zvysena hladina C-reaktivniho
proteinu

Zvysena hladina kreatininu v
krvi

Zvysena hladina urey v krvi
SniZzeni hematokritu

Zvyseni mezinarodniho
normalizovaného poméru
(INR)

Prodlouzeni aktivovaného
parcialniho tromboplastinového
casu

Prodlouzeni QT intervalu na
elektrokardiogramu

Pokles celkové hladiny
proteinti

Mén¢ Casté
Mén¢ Casté
M¢éng¢ Casté
Mén¢ Casté

Méné cCasté
Méné cCasté

Vzacné

Vzacné

Vzacné

a. Razné MedDRA preferované terminy, které byly povazovany za klinicky podobné, byly sdruzeny

do jednoho terminu.
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b. Hlaseny byly i fatalni pfipady.
¢. Kozni reakce na rukou a nohou.

Starsi pacienti

Pacienti ve v€ku 65 let a starsi, ktefi uzivali ptipravek Lonsurf v monoterapii, méli vys$si incidenci (> 5
%) nasledujicich nezadoucich ptihod souvisejicich s 1écbou ve srovnani s pacienty do 65 let:
neutropenie (58,9 % vs 48,2 %), té€zka neutropenie (41,3 % vs 27,9 %), anémie (36,5 % vs 25,2 %),
tézka anémie (14,1 % vs 8,9 %), snizena chut’ k jidlu (22,6 % vs 17,4 %) a trombocytopenie (21,4 % vs
12,1 %). Pti pouziti ptipravku Lonsurf v kombinaci s bevacizumabem méli pacienti ve véku od 65 let
vyssi incidenci (> 5 %) néasledujicich nezadoucich piihod souvisejicich s 1é¢bou ve srovnani s pacienty
mlads§imi 65 let: neutropenie (75,0 % vs 65,1 %), tézka neutropenie (57,0 % vs 41,8 %), unava (39,0 %
vs 32,2 %), trombocytopenie (28,0 % vs 20,5 %) a stomatitida (14,0 % vs 8,9 %).

Infekce

V placebem kontrolovanych klinickych studiich III. faze se infekce souvisejici s 1écbou vyskytla Castéji
u pacienti 1é¢enych pripravkem Lonsurf (5,8 %), v porovnani s témi, ktefi dostavali placebo (1,8 %).
V klinické studii v kombinaci s bevacizumabem se infekce souvisejici s 1é€bou vyskytovaly podobné u
pacientq, ktefi dostavali ptipravek Lonsurf s bevacizumabem (2,8 %), ve srovnani s pacienty lécenymi
ptipravkem Lonsurf (2,4 %).

Proteinurie

V placebem kontrolovanych klinickych studiich III. faze se proteinurie souvisejici s 1é¢bou vyskytla
Cast&ji u pacientti 1é¢enych pripravkem Lonsurf (1,8 %), v porovnani s témi, kteti dostavali placebo (0,9
%), u vSech se vyskytl 1. nebo 2. stupen zadvaznosti proteinurie (viz bod 4.4.).
V klinické studii v kombinaci s bevacizumabem byla u jednoho pacienta, ktery dostaval piipravek
Lonsurf s bevacizumabem (0,4 %), hlaSena proteinurie souvisejici s 1é¢bou, ktera byla 2. stupné a
nevyskytla se u zadného pacienta lécen¢ho piipravkem Lonsurf (viz bod 4.4).

Radioterapie

U pacientt, ktefi dostévali predchozi radioterapii, byl mirn¢ vyssi vyskyt celkovych hematologickych
nezadoucich u¢inkd a nezadoucich u¢inkd spojenych s myelosupresi ve srovnani s pacienty bez
ptedchozi radioterapie ve studii RECOURSE (54, 6 % vs. 49,2 %), vyznamna febrilni neutropenie
byla vyssi u pacientii uzivajicich pripravek Lonsurf, ktefi dostali pfedchozi radioterapii ve srovnani s
pacienty bez pfedchozi radioterapie.

V klinické studii v kombinaci s bevacizumabem nebyl v obou ramenech studie SUNLIGHT pozorovan
zvySeny vyskyt celkovych hematologickych nezaddoucich u€inkli a nezddoucich uc€inkt souvisejicich s
myelosupresi u pacienttl, ktefi podstoupili predchozi radioterapii, ve srovnani s pacienty bez predchozi
radioterapie: Lonsurf s bevacizumabem (73,7 % oproti 77,4 %) a u pacienti 1éCenych piipravkem
Lonsurf (64,7 % oproti 67,7 %).

ZkuSenosti po uvedeni na trh u pacientt s neresekovatelnym pokroc¢ilym nebo rekurentnim
kolorektalnim karcinomem

Po registraci byly hlaseny ptipady intersticidlniho plicniho onemocnéni u pacientii uzivajicich
piipravek Lonsurf.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.
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4.9 PiediavKkovani
Nejvyssi davka piipravku Lonsurf podavana v klinickych studiich byla 180 mg/m? denné.

Nezadouci ucinky hlasené ve spojitosti s predavkovanim piipravku odpovidaly znamému profilu
bezpecnosti.

Primarni o¢ekavanou komplikaci pfedavkovani je utlum kostni dien¢.

Neexistuje znamé antidotum pii pfedavkovani piipravkem Lonsurf.

Lécba predavkovani ma zahrnovat standardni terapeuticka a podplrna 1ékarska opatfeni zamétena na
korekei ptitomnych klinickych projevil a prevenci jejich moznych komplikaci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: cytostatika, antimetabolity, ATC kod: LOIBC59

Mechanismus u¢inku

Ptipravek Lonsurf obsahuje antineoplasticky analog nukleosidl zaloZzeny na thymidinu, trifluridin a
inhibitor thymidin-fosforylazy (TPaza), tipiracil-hydrochlorid, v molarnim poméru 1:0,5 (hmotnostni
pomér, 1:0,471).

Po zachyceni nadorovymi buiikami je trifluridin fosforylovan thymidin-kinazou, dale metabolizovan
v bunikach na substrat kyseliny deoxyribonukleové (DNA) a pfimo inkorporovan do DNA, ¢imz
narusuje funkci DNA a brani proliferaci bunék.

Po peroralnim podani je vsak trifluridin rychle rozkladan TPazou a ihned metabolizovan efektem
prvniho prichodu, proto je do slozeni pfidan inhibitor TPazy, tipiracil-hydrochlorid.

V neklinickych studiich prokazal trifluridin/tipiracil-hydrochlorid protinddorovou aktivitu proti
bunéénym liniim kolorektalniho karcinomu citlivym i rezistentnim vici fluoruracilu (5-FU).

Cytotoxicka aktivita kombinace trifluridin/tipiracil-hydrochlorid proti nékolika huménnim nddorovym
xenograftim vysoce korelovala s mnozstvim trifluridinu inkorporovanym do DNA, to naznacuje, Ze se

jedné o primarni mechanismus ucinku.

Farmakodynamické uéinky

Ptipravek Lonsurf nemél zadny klinicky relevantni uc¢inek na prodlouzeni QT/QTc v porovnani
s placebem v oteviené studii u pacientti s pokrocCilymi solidnimi nadory.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Metastazujici kolorektdlni karcinom

Randomizovana studie 111 faze s pripravkem Lonsurfv monoterapii v porovnani s placebem
Klinicka t¢innost a bezpe¢nost piipravku Lonsurf byla hodnocena v mezinarodni, randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii I1I. faze (RECOURSE) u pacientt s diive 1é¢enym
metastazujicim kolorektdlnim karcinomem. Primarnim cilovym parametrem G¢innosti bylo celkové
preziti (OS) a podpirnym cilovym parametrem ucinnosti bylo pteziti bez progrese (PFS), celkovy
vyskyt odpoveédi (ORR) a ¢etnost kontroly onemocnéni (DCR).
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Celkem bylo randomizovano 800 pacient v poméru 2:1 k 1é¢b¢ pripravkem Lonsurf (n = 534)
soucasn¢ s nejlepsi podpirnou pééi (best supportive care, BSC) nebo k podani placeba (n = 266)
soucasn¢ s BSC. Davkovani pripravku Lonsurf bylo zalozeno na BSA s tvodni davkou 35
mg/m?/davku. Lécba ve studii byla podavéana peroralné dvakrat denné po rannim a vecernim jidle po
dobu 5 dnti v tydnu s 2denni piestavkou bez 1é¢by po dobu 2 tydnt, nasledovanych 14 dny bez 1é¢by,
coz se opakovalo kazdé 4 tydny. Pacienti pokracovali v 16¢bé az do progrese onemocnéni nebo
nepfijatelné toxicity (viz bod 4.2).

Z 800 randomizovanych pacienti s medianem véku 63 let bylo 61 % muzi, 58 % ptedstavovala
kavkazska/belosska populace, 35 % bylo Asiatti/Orientalcti a 1 % cernochli/Afroamericant a vSichni
pacienti méli vychozi vykonnostni stav (PS) dle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 nebo
1. Primarnim mistem nemoci bylo tlusté sttevo (62 %) nebo rektum (38 %). Stav genu KRAS byl pii
vstupu do studie nemutovany (wild type) (49 %) nebo mutovany (51 %). Median poctu ptedchozich
linii 1écby metastazujicitho onemocnéni byl 3. VSichni pacienti byli v minulosti 1é¢eni chemoterapif
zalozenou na fluorpyrimidinu, oxaliplatin¢ a irinotekanu. VSichni pacienti kromé jednoho dostavali
bevacizumab a vSichni pacienti kromé dvou s nadory nemutovaného (wild type) onkogenu KRAS
dostavali panitumumab nebo cetuximab. Ob¢ 1écebné skupiny byly srovnatelné z hlediska
demografickych a vstupnich charakteristik onemocnéni.

Analyza celkového preziti (OS) ve studii provedena dle planu u 72 % (n = 574) ptihod prokéazala
klinicky vyznamny a statisticky signifikantni pfinos pro pteziti u ptipravku Lonsurf plus BSC ve
srovnani s placebem plus BSC (pomér rizik: 0,68; 95% interval spolehlivosti [CI] [0,58 az 0,81]; p <
0,0001) s medianem celkového preziti (OS) 7,1 mésice vs. 5,3 mésice a prezitim po jednom roce 26,6
% vs. 17,6 %. PFS se signifikantné zlepsilo u pacientd 1é¢enych piipravkem Lonsurf plus BSC (pomér
rizik: 0,48; 95% CI1[0,41 az 0,57]; p < 0,0001) (viz tabulka 7, obr. 1 a obr. 2).

Tabulka 7: Vysledky ucinnosti z klinické studie I11. faze (RECOURSE) u pacientu
s metastazujicim kolorektalnim karcinomem

Lonsurf plus BSC Placebo plus BSC
(n=534) (n=266)
Celkové preziti
Pocet imrti, n (%) 364 (68,2) 210 (78,9)
Median OS (mésict)® [95% CI]° 7,116,5; 7,8] 5,3 [4,6; 6,0]

Pomér rizik [95% CI] 0,68 [0,58; 0,81]

P-hodnota® <0,0001 (jednostranna a dvoustranna)
Pieziti bez progrese

Pocet progresi nebo umrti, n (%) 472 (88,4) 251 (94,4)
Median PFS (mésicti)* [95% CI]° 2,0[1,9; 2,1] 1,7 [1,7; 1,8]
Pomér rizik [95% CI] 0,48 [0,41; 0,57]

P-hodnota® <0,0001 (jednostranna a dvoustranna)

* Kaplan-Meierovy odhady
b Metodika Brookmeyera a Crowleyho
¢ Stratifikovany log-rank test (strata: KRAS status, ¢as od diagnozy do prvni metastazy, region)
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Obr. 1- Kaplan-Meierovy krivky celkového preZiti u pacienti s metastazujicim kolorektalnim
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Obr. 2 - Kaplan-Meierovy kiivKky pieZiti bez progrese u pacient s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (RECOURSE)
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Aktualizovana analyza celkového preziti provedena u 89 % (n

712) piihod potvrdila klinicky

vyznamny a statisticky signifikantni pfinos pro pieziti u ptipravku Lonsurf plus BSC ve srovnani s
placebem plus BSC (pomér rizik: 0,69; 95% CI [0,59 az 0,81]; p < 0,0001) a median OS 7,2 mésice vs.
5,2 mésice; procento preziti po 1 roce 27,1 % a 16,6 %.

Ptinos pro OS a PFS byl pozorovéan konzistentné u vSech relevantnich, pfedem specifikovanych
podskupin, véetné rasy, geografického regionu a véku (< 65; > 65), pohlavi, ECOG PS, KRAS statusu,
¢asu od diagndzy do prvni metastazy, poctu metastazujicich mist a primarniho mista nadoru.

Ptinos piipravku Lonsurf pro pfeziti se uchoval po uprave na vSechny signifikantni prognostické
faktory, zejména Casu od diagnozy do prvni metastazy, ECOG PS a po¢tu metastazujicich mist (pomér
rizik: 0,69; 95% CI [0,58 az 0,81]).
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Sedesat jedna procent (61 %, n = 485) ze viech randomizovanych pacientii dostavalo fluorpyrimidin
jako soucast posledniho 1écebného rezimu pred randomizaci, a z nich 455 (94 %) bylo v této dobé
rezistentnich vici fluorpyrimidinu. U téchto pacientt se piinos pripravku Lonsurf pro OS uchoval
(pomér rizik: 0,75, 95% CI [0,59 az 0,94]).

Osmnact procent (18 %, n = 144) ze vSech randomizovanych pacientl dostavalo regorafenib pred
randomizaci. Pfinos ptipravku Lonsurf pro OS byl u téchto pacientti zachovan (pomér rizik: 0,69, 95%
CI [0,45 az 1,05]). U¢inek se udrZel i u pacienti dfive neléenych regorafenibem (pomér rizik: 0,69,
95% CI1[0,57 az 0,83]).

DCR (kompletni odpovéd’ nebo ¢asteéna odpoveéd nebo stabilizace onemocnéni) byla signifikantné
vy$§i u pacientd 1éCenych pripravkem Lonsurf (44 % vs. 16 %, p < 0,0001).

Lécba ptipravkem Lonsurf plus BSC vedla ke statisticky signifikantnimu prodlouzeni PS <2 ve
srovnani s placebem plus BSC. Median do PS > 2 ve skupiné 1é¢ené ptipravkem Lonsurf byl 5,7
mesice a ve skuping 1é¢ené placebem 4,0 mésice, s pomérem rizik 0,66 (95% CI: [0,56, 0,78]), p <
0,0001.

Randomizovana studie 11, faze Lonsurf' v kombinaci s bevacizumabem versus Lonsurf

Klinicka t¢innost a bezpe¢nost piipravku Lonsurf v kombinaci s bevacizumabem ve srovnani s
monoterapii ptipravkem Lonsurf byla hodnocena v mezinarodni randomizované oteviené studii III.
faze (SUNLIGHT) u pacientl s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, kteti byli diive 1éceni
nejvySe dvéma predchozimi rezimy systémové 1€¢by pokro¢ilého onemocnéni, véetné
fluorpyrimidinu, irinotekanu, oxaliplatiny, monoklonalni protilatky anti-VEGF a/nebo monoklonalni
protilatky anti-EGFR u pacientd s nddorem nemutovaného typu (wild type) RAS. Primarmim cilovym
parametrem ucinnosti bylo celkové preziti (OS) a klicovym sekundarnim cilovym parametrem
ucinnosti bylo preziti bez progrese (PFS).

Celkem 492 pacientti bylo randomizovano (1:1) k [é¢bé ptipravkem Lonsurf s bevacizumabem (n =
246) nebo k monoterapii ptipravkem Lonsurf (n = 246).

Pacienti dostéavali pfipravek Lonsurf (pocateéni davka 35 mg/m?) podavany peroralné dvakrat denné 1.
az 5. den a 8. az 12. den kazdého 28denniho cyklu samostatné nebo v kombinaci s bevacizumabem (5
mg/kg) podavanym intraven6zné kazdé 2 tydny (1. a 15. den) kazdého 4tydenniho cyklu. Pacienti
pokracovali v 1é€b¢ az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity (viz bod 4.2). Monoterapie
bevacizumabem nebyla povolena.

Vychozi charakteristiky byly mezi obéma skupinami obecné vyrovnané. Median veéku byl 63 let
(rozmezi: 20-90 let), pricemz 44 % pacientti bylo ve véku > 65 let a 12 % > 75 let, 52 % pacientt byli
muzi a 95 % belosi, 46 % mélo ECOG PS 0 a 54 % ECOG PS 1. Primarnim mistem onemocnéni bylo
tlusté stievo (73 %) nebo rektum (27 %). Celkem 71 % pacientd mélo naddor s mutaci RAS. Median
délky 1éCby byl 5 mésich ve skupiné s ptipravkem Lonsurf-bevacizumab a 2 mésice ve skupiné s
piipravkem Lonsurf. Celkem 92 % pacientd dostalo dva pfedchozi reZimy protinadorové 1é¢by
pokrocilého CRC, 5 % dostalo jeden a 3 % vice nez dva. VSichni pacienti byli v minulosti 1é¢eni
fluorpyrimidinem, irinotekanem a oxaliplatinou, 72 % bylo v minulosti 1é¢eno monoklonalni
protilatkou anti-VEGF, 94 % pacientti s nadorem nemutovaného typu (wild type) RAS bylo diive
1é¢eno monoklonalni protilatkou anti-EGFR.

Lonsurf v kombinaci s bevacizumabem vedl ke statisticky vyznamnému zlepSeni OS a PFS ve
srovnani s monoterapii Lonsurfem (viz tabulka 8 a obrazky 3 a 4).
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Tabulka 8 - Vysledky acinnosti klinické studie II1. faze (SUNLIGHT) u pacienti s
metastazujicim kolorektalnim karcinomem

Lonsurf plus bevacizumab
(n=246) Lonsurf (n=246)
Celkové preziti
Pocet umrti, n (%) 148 (60,2) 183 (74,4)
Median OS (mésice)® [95% CI]° 10,8 [9,4; 11,8] 7,5 [6,3; 8,6]
Pomér rizik [95% CI] 0,61 [0,49; 0,77]
P-hodnota®

< 0,001 (jednostranna)

Pieziti bez progrese (na zkousejiciho)

(%)

Pocet pripadl progrese nebo tmrti, n

206 (83,7)

236 (95,9)

Median PFS (mésice)?* [95% CI]°

5,6 [4,5; 5,9]

2,4(2,1;3,2]

Pomér rizik [95%

1]

0,44 [0,36; 0,54]

P-hodnota®

< 0,001 (jednostranna)

# Kaplan-Meierovy odhady
b Metodika Brookmeyera a Crowleyho
¢ Stratifikovany log-rank test (strata: region, doba od prvni diagnézy metastazy, RAS status)

Obrazek 3 - Kaplan-Meierovy kiivky celkového preZiti u pacientii s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (SUNLIGHT)
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Obrazek 4 - Kaplan-Meierovy ki'ivky pieziti bez progrese u pacientii s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (SUNLIGHT)
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Ptinos pro OS a PFS byl pozorovan konzistentn¢, ve vSech randomizac¢nich vrstvach a predem
specifikovanych podskupinach, véetné pohlavi, véku (< 65 let, > 65 let), lokalizace primarniho
onemocnéni (vpravo, vlevo), stavu vykonnosti podle ECOG (0, > 1), predchozi chirurgické resekce,
poctu metastatickych lozisek (1-2, > 3), poméru neutrofili k lymfocytim (NLR < 3, NLR > 3), poctu
predchozich metastatickych lékovych rezimt (1, > 2), stavu BRAF, stavu MSI, piedchozi 1écby
bevacizumabem a nasledn¢ regorafenibem.

Metastazujici karcinom Zaludku

Klinicka t¢innost a bezpecnost pripravku Lonsurf byla hodnocena v mezinarodni, randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii I1I. faze (TAGS) u pacientli s metastazujicim
karcinomem zaludku (v¢etn¢ adenokarcinomu gastroesofagealni junkce), ktefi byli dfive 1éCeni
alespofi dvéma rezimy systémové terapie pro pokroc€ilé stadium onemocnéni zahrnujici chemoterapii
zalozenou na fluorpyrimidinu, platin€ a bud’ taxanu nebo irinotekanu, spolu s odpovidajici terapii
cilenou na receptor lidského epidermalniho riistového faktoru 2 (HER2). Primarnim cilovym
parametrem ucinnosti bylo celkové preziti (OS) a podplrné cilové parametry ucinnosti zahrnovaly
pteziti bez progrese (PFS), celkovy vyskyt odpoveédi (ORR), vyskyt kontroly onemocnéni (DCR), ¢as
do zhorseni vykonnostniho stavu ECOG >2 a kvalitu Zivota (QoL). Hodnoceni nadoru podle kritérii
pro hodnoceni odpovédi solidnich nadorti (RECIST), verze 1.1, bylo provadéno zkouSejicim/mistnim
radiologem kazdych 8 tydnt.

Celkem 507 pacientti bylo randomizovano v poméru 2:1 k terapii pfipravkem Lonsurf (n = 337) spolu
s nejlepsi podptirnou péci (BSC) nebo placebem (n = 170) spolu s BSC. Davkovani ptipravku Lonsurf
bylo zalozeno na BSA s Givodni davkou 35 mg/m?*/davku. Béhem studie byla 1é¢ba podavana dvakrat
denné peroralné po rannim a ve¢ernim jidle 5 dnti v kazdém tydnu s dvoudenni piestavkou po dobu 2
tydni nasledovanych 14denni piestavkou, tento cyklus byl opakovan kazdé 4 tydny. Pacienti v 1écbé
pokracovali az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity (viz bod 4.2).

Median véku 507 randomizovanych pacientd byl 63 let, 73 % byli muzi, 70 % belosi, 16 % Asiaté a
<1 % Cernosi/Afroameri¢ané. Vsichni pacienti méli vychozi vykonnostni stav dle Eastern Cooperative
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Oncology Group (ECOG) 0 nebo 1. Primarnim karcinomem byl karcinom Zaludku (71,0 %) nebo
karcinom gastroesofagealni junkce (28,6 %) nebo oba (0,4 %). Median poctu predchozich
terapeutickych rezimt u metastazujiciho onemocnéni byl 3. Téméf vSichni pacienti (99,8 %) v
minulosti dostavali fluorpyrimidin, 100 % dostavalo terapii na bazi platiny a 90,5 % terapii na bazi
taxanu. Pfiblizn€ polovina (55,4 %) pacientl v minulosti dostavala irinotekan, 33,3 % ramucirumab a
16,6 % terapii cilenou na HER2. Ob¢ terapeutické skupiny byly srovnatelné z hlediska
demografickych charakteristik a charakteristik zakladniho onemocnéni.

Analyza OS v ramci studie, ktera byla podle planu provedena pii 76 % (n = 384) ptihod, prokazala, zZe
Lonsurf's BSC vedly ke statisticky signifikantnimu zlepSeni OS v porovnani s placebem plus BSC, s
pomérem rizik (HR) 0,69 (95% CI: 0,56, 0,85; jednostranné a oboustranné hodnoty p byly 0,0003 a
0,0006, v daném potadi), coz odpovida 31% snizeni rizika amrti ve skupiné lécené ptipravkem
Lonsurf. Median OS byl 5,7 mésice (95% CI: 4,8, 6,2) ve skupin¢ 1é¢ené piipravkem Lonsurf v
porovnani s 3,6 mésice (95% CI: 3,1, 4,1) ve skuping s placebem; piicemz vyskyt pteziti po 1 roce byl
21,2 % a 13,0 %, v daném potadi.

PFS se signifikantné zlepsilo ve skuping 1é¢ené pripravkem Lonsurf plus BSC v porovnani s placebem
plus BSC (HR 0,57; 95% CI [0,47 az 0,70]; p < 0,0001 (viz tab. 9, obr. 5 a obr. 6).

Tabulka 9: Vysledky ucinnosti z klinické studie I11. faze (TAGS) u pacienti s metastazujicim
karcinomem Zaludku

Lonsurf plus BSC Placebo plus BSC

(n=337) (n=170)
Celkové preziti
Pocet umrti, N (%) 244 (72,4) 140 (82,4)
Medidn OS (mésict)® [95% CI]° 5,74,8; 6,2] 3,6 [3,1;4,1]
Pomér rizik [95% CI] 0,69 [0,56; 0,85]
P-hodnota® 0,0003 (jednostranna),0,0006 (dvoustranna)
Pieziti bez progrese
Pocet progresi nebo tmrti, N (%) 287 (85,2) 156 (91,8)
Medién PFS (mésici)? [95% CI]° 2,0 [1,9; 2,3] 1,8 [1,7; 1,9]
Pomeér rizik [95% CI] 0,57 [0,47; 0,70]
P-hodnota® <0,0001 (jednostranna a dvoustranna)

# Kaplan-Meierovy odhady

® Metodika Brookmeyera a Crowleyho

¢ Stratifikovany log-rank test (strata: region, vychozi stav podle hodnoceni ECOG, piedchozi 1é¢ba
ramucirumabem)
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Obr. 5 - Kaplan-Meierovy kiivky celkového preZiti u pacientii s metastazujicim karcinomem
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Obr. 6 - Kaplan-Meierovy kiivky pieZiti bez progrese u pacientii s metastazujicim karcinomem

v
Zaludku (TAGS)
100 — —0 Lonsurf
*=== Placebo
90—
Q\O“ 80
9 Pomeér rizik pro progresi nebo umrti, 0,57 (95% CI, 0,47-0,70)
g) 70 P<0,0001 (jednostranné a oboustranné)
e
2
N 60—
°
5§ 50
2
.
7 40
S
<
S 30
s}
)
zg 20—
>
g
A W= e
s__‘_____‘_h
0 T T T T T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Meésice od randomizace
Pacienti s rizikem
Lonsurf 337 314 154 122 7 60 37 32 20 18 12 9 4 2 0
Placebo 170 145 41 21 12 11 3 5 2 2 1 1 1 i 0

Ptinos pro OS a PFS byl pozorovan konzistentné ve vsech randomizovanych oblastech a u v§ech
ptedem specifikovanych podskupin vcetné pohlavi, véku (< 65; > 65 let), etnického ptivodu,
vykonnostniho stavu podle ECOG, pfedchozi 1é¢by ramucirumabem, piedchozi 1é¢by irinotekanem,
poctu piedchozich terapeutickych rezimt (2; 3; > 4), ptedchozi gastrektomie, primarniho mista nadoru
(zaludek, gastroesofagealni junkce) a stavu HER2.

ORR (kompletni odpoveéd’ + ¢astecna odpovéd’) nebyl signifikantné vyssi ve skuping pacienti
lécenych ptipravkem Lonsurf (4,5 % vs. 2,1 %, hodnota p = 0,2833), ale DCR (kompletni odpovéd’
nebo ¢astecna odpoved nebo stabilni faze onemocnéni) byla signifikantné vyssi u pacientl 1écenych
ptipravkem Lonsurf (44,1 % vs. 14,5 %, p < 0,0001).
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Median doby do zhorSeni vykonnostniho stavu ECOG na >2 byl 4,3 mésice ve skupiné 1é¢ené
piipravkem Lonsurf versus 2,3 mésice v placebo skupiné, s HR 0,69 (95% CI: 0,562, 0,854), hodnota
p = 0,0005.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem Lonsurf u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci refrakterniho metastazujiciho
kolorektalniho karcinomu a refrakterniho metastazujiciho karcinomu zaludku (informace o pouziti u
déti viz bod 4.2).

Starsi pacienti
Existuji omezené udaje u pacientl 1éCenych pripravkem Lonsurf ve véku 75 let a starSich:

- 87 pacienti (10 %) ve sdilenych datech ze studii RECOURSE a TAGS, ze kterych byli 2 pacienti ve
veku 85 let nebo starsi). U¢inek piipravku Lonsurf na celkové preziti byl podobny u pacientl < 65 let
a > 065 let.

- 58 pacientt (12 %) ve studii SUNLIGHT bylo ve véku od 75 let, z nichz 1 pacient byl ve véku od 85
let. U¢inek ptipravku Lonsurf v kombinaci s bevacizumabem na celkové preziti byl podobny u
pacientli < 65 leta > 65 let.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani piipravku Lonsurf s ['*C]-trifluridinem se absorbovalo nejméné 57 % podaného
trifluridinu a pouze 3 % davky se vylougila stolici. Po peroralnim podani piipravku Lonsurf's ['*C]-
tipiracil-hydrochloridem se absorbovalo nejméné 27 % podaného tipiracil-hydrochloridu a 50 % davky
celkové radioaktivity bylo zjisténo ve stolici, coz nasvéd¢uje stiedni mife gastrointestinalni absorpce
tipiracil-hydrochloridu.

Po jednorazové davce pifpravku Lonsurf (35 mg/m?) u pacientli s pokro¢ilymi solidnimi nadory byla
primérna doba do dosazeni vrcholové plazmatické koncentrace (tmax) asi 2 hodiny u trifluridinu a asi 3
hodiny u tipiracil-hydrochloridu.

Ve farmakokinetickych (FK) analyzach podavani opakovanych davek piipravku Lonsurf (35
mg/m?*/davku, dvakrat denné po dobu 5 dnii s 2denni pfestavkou v 16¢b& béhem 2 tydni,
nasledovanych 14dennim obdobim bez 1é¢by, s opakovanim kazdé 4 tydny) byla plocha pod kiivkou
koncentrace a Casu trifluridinu od ¢asu 0 do posledni méfitelné koncentrace (AUC.1as) pfiblizné 3x
vy$$i a maximalni koncentrace (Cmax) byla pfiblizné€ 2x vyssi po podani opakovanych davek (12. den
1. cyklu) ptipravku Lonsurf neZ po jednorazové davce (1. den 1. cyklu).

Nedochézelo vsak ke kumulaci tipiracil-hydrochloridu a dal§i kumulaci trifluridinu v naslednych
cyklech (12. den 2. a 3. cyklu) po podani piipravku Lonsurf. Po opakovanych davkach ptipravku
Lonsurf (35 mg/m?/davku dvakrat denng) u pacientd s pokrocilymi solidnimi nadory byla primérna
doba do dosazeni vrcholové plazmatické koncentrace (tmax) asi 2 hodiny u trifluridinu a 3 hodiny u
tipiracil-hydrochloridu.

Podil tipiracil-hydrochloridu

Podani jednorazové davky piipravku Lonsurf (35 mg/m?/davku) zvysilo primérnou AUC.jas
trifluridinu 37x a Cmax 22X pfi sniZeni variability v porovnani se samotnym trifluridinem (35
mg/m?/davku).

Viiv jidla

Po podani pfipravku Lonsurf v jednorazové davce 35 mg/m? 14 pacientim se solidnimi nadory po
standardizovaném jidle s vysokym obsahem tuku a vysokym kalorickym obsahem se plocha pod

kiivkou koncentrace a Casu (AUC) trifluridinu nezménila, ale doslo ke snizeni Cmax @ AUC tipiracil-
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hydrochloridu ptiblizné o 40 % v porovnani s podavanim nala¢no. V klinickych studiich byl
piipravek Lonsurf podavan do 1 hodiny po rannim a vecernim jidle (viz bod 4.2).

Distribuce

Vazba trifluridinu na proteiny lidské krevni plazmy dosahovala vice nez 96 % a vazal se zejména na
lidsky sérovy albumin. Vazba tipiracil-hydrochloridu na proteiny krevni plazmy byla méné€ nez 8 %.
Po jednorazové davce piipravku Lonsurf (35 mg/m?) u pacientti s pokro¢ilymi solidnimi nadory byl

zdanlivy distribuéni objem (Vd/F) trifluridinu 21 litrti a tipiracil-hydrochloridu 333 litrt.

Biotransformace

Trifluridin byl eliminovan metabolismem prostfednictvim TPazy za vzniku inaktivniho metabolitu,
FTY. Absorbovany trifluridin byl metabolizovéan a vylouc¢en moci jako FTY a glukuronidy
trifluridinu. Zjistény byly i dal$i metabolity, a to 5-karboxyuracil a 5-karboxy-2’-deoxyuridin, ale
jejich mnozstvi v plazmé a mo¢i dosahovalo nizkych nebo stopovych hladin.

Tipiracil-hydrochlorid nebyl metabolizovan v lidskych jaternich S9 nebo kryonizovanych lidskych
hepatocytech. Tipiracil-hydrochlorid byl hlavni slozkou a 6-hydroxymethyluracil byl hlavnim
metabolitem v lidské plazmé, moc€i i stolici.

Eliminace

Po podani opakovanych davek ptipravku Lonsurf v doporu¢eném davkovém rezimu byl primérny
elimina¢ni polocas (ti,) trifluridinu 1. den prvniho cyklu 1,4 hodiny a 12. den prvniho cyklu 2,1
hodiny. Primérné hodnoty ti, tipiracil-hydrochloridu byly 1. den prvniho cyklu 2,1 hodiny a 12. den
prvniho cyklu 2,4 hodiny.

Po jednorazové davce pifpravku Lonsurf (35 mg/m?) u pacientli s pokro¢ilymi solidnimi nadory byla
peroralni clearance (CI/F) trifluridinu a tipiracil-hydrochloridu 10,5 1/hod a 109 1/hod, v daném potadi.
Po jednorazovém peroralnim podani piipravku Lonsurf s ['*C]-trifluridinem byla celkova kumulativni
exkrece radioaktivity 60 % podané davky. Vétsina ziskané radioaktivity byla eliminovana moci (55 %
davky) béhem 24 hodin a exkrece stolici a vydechovanym vzduchem byla méné nez 3 % u obou. Po
jednorazovém peroralnim podani piipravku Lonsurf s ['*C]-tipiracil-hydrochloridem byla ziskana
radioaktivita 77 % davky a sestavala se z 27% exkrece moci a 50% exkrece stolici.

Linearita/nelinearita

Ve studii zjistujici davku (15 az 35 mg/m? dvakrat denng) méla AUC od ¢asu 0 do 10 hodin (AUC.10)
trifluridinu tendence k vyraznéj$imu vzestupu, nez by bylo o¢ekavano na zéklad¢ zvySeni davky,
nicméngé peroralni clearance (CI/F) a zdanlivy distribuc¢ni objem (Vd/F) trifluridinu byly obecné
konstantni v ddvkovém rozmezi 20 az 35 mg/m?. Ostatni expozi¢ni parametry trifluridinu a tipiracil-
hydrochloridu se zdaly byt imérné davce.

Farmakokinetika u zvla$tnich populaci

Vek, pohlavi a rasa

Na zaklad¢ populaéni FK analyzy nema vék, pohlavi nebo rasa klinicky relevantni vliv na FK
trifluridinu nebo tipiracil-hydrochloridu.

Porucha funkce ledvin
Z 533 pacientt ve studii RECOURSE, ktefi dostavali ptipravek Lonsurf, mélo 306 (57 %) pacientl

normalni renalni funkci (CrCl > 90 ml/min), 178 (33 %) pacienti mélo lehkou poruchu funkce ledvin
(CrCl 60 az 89 ml/min) a 47 (9 %) mélo stiedn¢ tézkou poruchu funkce ledvin (CrCl 30 az

24



59 ml/min), Gdaje chybély od dvou pacientl. Pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin nebyli do
studie zafazeni.

Na zakladé populacni FK analyzy byla expozice piipravku Lonsurf u pacientt s lehkou poruchou
funkce ledvin (CrCl = 60 az 89 ml/min) podobna jako u pacienti s normalni funkci ledvin (CrCI >
90ml/min). Vyssi expozice piipravku Lonsurf byla pozorovana u stiedné tézké poruchy funkce ledvin
(CrCl = 30 az 59 ml/min). Odhadovana clearance kreatininu (CrCl) byla signifikantnim kovaridtem
pro CL/F u obou finalnich modelt trifluridinu a tipiracil-hydrochloridu. Primémy relativni pomér
AUC u pacienti s lehkou (n=38) a stiedné tézkou (n=16) poruchou funkce ledvin v porovnani

s pacienty s normalni funkci ledvin (n=84) byl 1,31 a 1,43 pro trifluridin, a 1,34 a 1,65 pro tipiracil-
hydrochlorid.

Ve studii byla hodnocena farmakokinetika trifluridinu a tipiracil-hydrochloridu u onkologickych
pacientd s normalni funkei ledvin (CrCl > 90 ml / min, n= 12), lehkou poruchou funkce ledvin (CrCl =
60 az 89 ml/min, n=12), stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl = 30 az 59 ml/min, n=11) nebo
tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl = 15 az 29 ml/min, n=8). Pacienti s t€¢Zkou poruchou funkce
ledvin uzivali upravenou Gvodni davku 20 mg/m? dvakrat denné (snizenou na 15 mg/m? dvakrat denné
na zaklad¢ individualni bezpec¢nosti a snasenlivosti). V1iv poruchy funkce ledvin po opakovaném
podani vedl k 1,6- a 1,4ndsobnému zvyseni celkové expozice trifluridinu u pacientd se stiedné tézkou
a té€zkou poruchou funkce ledvin ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin; Cpax ziistala
podobna. Celkova expozice tipiracil-hydrochloridu u pacientt se stfedné t€zkou a tézkou poruchou
funkce ledvin byla po opakovaném podani 2,3- a 4,1krat vyssi ve srovnani s pacienty s normalni
funkci ledvin; coz souvisi se snizenou clearance u zhorSujici se poruchy funkce ledvin.

FK trifluridinu a tipiracil-hydrochloridu nebyla studovéana u pacientti v terminalnim stadiu renalniho
onemocnéni (CrCIl<15 ml/min nebo vyzadujici dialyzu) (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

Na zaklad¢ populacni FK analyzy nebyly parametry funkce jater véetné alkalické fosfatazy (ALP, 36-
2322 U/1), aspartataminotransferazy (AST, 11-197 U/1), alaninaminotransferazy (ALT, 5-182 U/l) a
celkového bilirubinu (0,17-3,20 mg/dl) signifikantnimi kovariaty pro FK parametry trifluridinu nebo
tipiracil-hydrochloridu. Bylo zjisténo, Ze sérovy albumin vyznamné ovlivni clearance trifuridinu

s negativni korelaci. Pro nizké hodnoty albuminu v rozmezi od 2,2 do 3,5 g/dl, odpovidaji hodnoty
clearance v rozmezi od 4,2 do 3,1 1/h.

Ve studii byla hodnocena FK trifluridinu a tipiracil-hydrochloridu u pacientti s karcinomem

s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater (skupina B a C v uvedeném potadi dle kritérii
Nérodniho institutu pro onkologicka onemocnéni) (National Cancer Institute - NCI) a u pacientt s
normalni funkci jater. Na zakladé omezenych dat se znacnou variabilitou nebyly pozorovany zadné
statisticky vyznamné rozdily ve farmakokinetice u pacientd s normalni funkci jater oproti pacientim
s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater. Nebyla pozorovana zadna korelace u trifluridinu
ani tipiracil-hydrochloridu mezi PK parametry a AST a/nebo celkovou hladinou bilirubinu v krvi.
Eliminaéni polocas (ti2) a pomér akumulace trifluridinu a tipiracil-hydrochloridu byly podobné jak u
pacientt s lehkou nebo stfedné téZkou poruchou funkce jater, tak u pacienti s normalni jaterni funkci.
U pacientl s lehkou poruchou funkce jater neni tfeba upravovat ivodni davku (viz bod 4.2).

Gastrektomie

Vliv gastrektomie na FK parametry nebylo mozné vysetfit v populacni FK analyze, protoze
gastrektomii podstoupilo jen malo pacienti (celkem 1 %).

Studie interakci in vitro

Trifluridin je substratem TPazy, neni v§ak metabolizovan cytochromem P450 (CYP). Tipiracil-
hydrochlorid neni metabolizovan lidskymi jaternimi S9 nebo kryonizovanymi hepatocyty.

In vitro studie ukazaly, Ze trifluridin, tipiracil-hydrochlorid a FTY (inaktivni metabolit trifluridinu)
neinhiboval testované isoformy CYP (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
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CYP2D6, CYP2E1 a CYP3AA4/5). In vitro hodnoceni ukazalo, Ze trifluridin, tipiracil-hydrochlorid a
FTY nem¢ly indukéni ucinek na lidsky CYP1A2, CYP2B6 nebo CYP3A4/5. Tudiz se neocekava, ze
by trifluridin a tipiracil-hydrochlorid zptsobovaly nebo podl¢haly signifikantnim interakcim

s 1éCivymi ptipravky zprosttedkované CYP.

In vitro hodnoceni trifluridinu a tipiracil-hydrochloridu bylo provadéno za pouziti lidskych
transportérti vychytavani a efluxu (trifluridin s MDR1, OATP1B1, OATP1B3 a BCRP; tipiracil-
hydrochlorid s OAT1, OAT3, OCT2, MATE1, MDR1 a BCRP). Trifluridin ani tipiracil-hydrochlorid
nebyly inhibitory nebo substraty pro lidské transportéry vychytavani a efluxu v in vitro studiich,
kromé OCT2 a MATEI. Tipiracil-hydrochlorid byl inhibitorem OCT2 a MATEI] in vitro, ale pii
koncentracich vyznamné vysSich nez Cmax v lidské plazmé v ustaleném stavu. Je proto
nepravdépodobné, ze by dochazelo k interakcim s jinymi 1é¢ivymi piipravky v doporu¢enych davkach
z diivodu inhibice OCT2 a MATEL. Transport tipiracil-hydrochloridu prostfednictvim OCT2 a
MATE! mize byt ovlivnén, je-li piipravek Lonsurf podavan soub&zné s inhibitory OCT2 a MATE].

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Utinnost a bezpeénost piipravku Lonsurf u metastazujiciho kolorektalniho karcinomu byla porovnana
mezi skupinou s vysokou expozici (>median) a skupinou s nizkou expozici (Smedian) na zakladé
hodnoty medidnu AUC trifluridinu. Vice ptiznivy OS se objevil ve skupiné s vysokou hodnotou AUC
v porovnani se skupinou s nizkou hodnotou AUC (median OS z 9,3 vs. 8,1 mésice). VSechny AUC
skupiny dosahovaly lepsich vysledki nez placebo po celou dobu sledovaného obdobi. Incidence
neutropenie stupné >3 byla vyssi u skupiny s vysokou hodnotou AUC trifluridinu (47,8 %) v
porovnani se skupinou s nizkou hodnotou AUC trifluridinu (30, 4 %).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita opakovanych davek

Toxikologické hodnoceni trifluridinu/tipiracil-hydrochloridu bylo provedeno na potkanech, psech a
opicich. Zjisténymi cilovymi organy byly lymfaticky a hematopoeticky systém a gastrointestinalni
trakt. VSechny zmény, tj. leukopenie, anemie, hypoplazie kostni diené a atrofické zmény v lymfatické
a hematopoetické tkani a gastrointestinalnim traktu byly reverzibilni béhem 9 tydnd po vysazeni 1éCby.
Na zubech potkant 1é¢enych kombinaci trifluridin/tipiracil-hydrochlorid bylo pozorovano zb¢€leni,
laméni a malokluze, tyto ucinky jsou povazovany za typické pro dany druh a nerelevantni pro ¢loveka.

Kancerogeneze a mutageneze

Dlouhodobé studie hodnotici kancerogenni potencial trifluridinu/tipiracil-hydrochloridu u zvitat
nebyly provedeny. Pii testu reverznich mutaci u bakterii, testu chromozomalnich aberaci na kulturach
sav¢ich bunék a mikronuklearnim testu u mysi bylo zjisténo, Ze trifluridin je genotoxicky. Proto je s
ptipravkem Lonsurf tfeba nakladat jako s potencidlnim kancerogenem.

Reprodukéni toxicita

Vysledky studii na zvifatech neukazaly vliv trifluridinu a tipiracil-hydrochloridu na fertilitu samct a
samic potkanti. ZvySeni poc¢tu Zlutého téliska a poctu implantovanych embryi pozorované u samic
potkani ve vysokych davkach nebylo povazovano za nezadouci (viz bod 4.6). Bylo zjisténo, Ze
ptipravek Lonsurf zplsobuje embryofetalni letalitu a embryofetalni toxicitu u bfezich potkant pii
podavani v davkach nizsich nez pti klinické expozici. Studie peri/postnatalni vyvojové toxicity nebyly
provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety
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Monohydrat laktosy
Ptedbobtnaly kukuti¢ny Skrob
Kyselina stearova

Potahova vrstva

Lonsurf 15 mg/6,14 mg potahované tablety
Hypromelosa

Makrogol (8000)

Oxid titanicity (E 171)

Magnesium-stearat

Lonsurf 20 mg/8, 19 mg potahované tablety
Hypromelosa

Makrogol (8000)

Oxid titanicity (E 171)

Cerveny oxid zelezity (E 172)
Magnesium-stearat

Potiskovy inkoust

Selak

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Zluty oxid zelezity (E 172)

Oxid titani¢ity (E 171)

Hlinity lak indigokarminu (E 132)

Karnaubsky vosk

Mastek

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistr s vrstvou vysousedla (oxid vapenaty) obsahujici 10 tablet.

Baleni obsahuje 20, 40 nebo 60 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘'eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Po manipulaci s tabletami je nutno umyt si ruce.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Les Laboratoires Servier

50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex

Francie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/16/1096/001-006

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 25. dubna 2016

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 14. prosince 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA II
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobecu odpovédnych za propousténi Sarzi

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Francie

Servier (Ireland) Industries Limited
Gorey Road,

Arklow,

Co. Wicklow,

Y14 E284,

Irsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1écivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,
e pfi kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lonsurf 15 mg/6,14 mg potahované tablety
trifluridinum/tipiracilum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje trifluridinum 15 mg a tipiracilum 6,14 mg (jako tipiracili
hydrochloridum).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktosy, vice informaci viz piibalova informace.

|4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

20 potahovanych tablet
40 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky

| 8. POUZITELNOST

EXP

|9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex
Francie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/16/1096/001 20 potahovanych tablet
EU/1/16/1096/002 40 potahovanych tablet
EU/1/16/1096/003 60 potahovanych tablet

| 13. CISLO SARZE

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Lonsurf 15 mg/6,14 mg

17. JEDINECNY IDENFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lonsurf 15 mg/6,14 mg tablety
trifluridinum/tipiracilum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lonsurf 20 mg/8,19 mg potahované tablety
trifluridinum/tipiracilum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje trifluridinum 20 mg a tipiracilum 8,19 mg (jako tipiracili
hydrochloridum).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktosy, vice informaci viz piibalova informace.

|4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

20 potahovanych tablet
40 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky

| 8. POUZITELNOST

EXP

|9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex
Francie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/16/1096/004 20 potahovanych tablet
EU/1/16/1096/005 40 potahovanych tablet
EU/1/16/1096/006 60 potahovanych tablet

| 13. CISLO SARZE

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Lonsurf 20 mg/8,19 mg

17. JEDINECNY IDENFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lonsurf 20 mg/8,19 mg tablety
trifluridinum/tipiracilum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Lonsurf 15 mg/6,14 mg potahované tablety
Lonsurf 20 mg/8,19 mg potahované tablety
trifluridinum/tipiracilum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink, sdélte to svému 1ékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Lonsurf a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Lonsurf uzivat
Jak se pripravek Lonsurf uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Lonsurf uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

N

1. Co je pripravek Lonsurf a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Lonsurf je druhem protinadorové chemoterapie, ktery patii do skupiny ptipravki
nazyvanych ,,cytostatické antimetabolické léky*.

Ptipravek Lonsurf obsahuje dveé riizné 1é¢ivé latky: trifluridin a tipiracil.
o  Trifluridin zabranuje ristu rakovinné bunky.
e Tipiracil brani rozkladu trifluridinu v téle, pomaha trifluridinu pracovat déle.

Ptipravek Lonsurf se pouziva k 1é¢bé dospélych s rakovinou tlustého stfeva nebo konecniku - také

nazyvanou kolorektalni karcinom a u rakoviny Zaludku (v¢etné rakoviny oblasti pfechodu jicnu do

zaludku).

e Pouziva se, kdyZ se rakovina rozsiti do jinych casti téla (metastazy).

e Pouziva se, kdyz jiné zplsoby 1écby netucinkuji - nebo pokud pro Vas jiné zptisoby 1éCby nejsou
vhodné.

Lonsurf lze podavat v kombinaci s bevacizumabem. Je dilezité, abyste si piecetl(a) také pribalovou

informaci bevacizumabu. Mate-li jakékoli otazky tykajici se tohoto 1é¢ivého piipravku, zeptejte se

sveho lékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Lonsurf uZivat

Neuzivejte pripravek Lonsurf

o jestlize jste alergicky(a) na trifluridin nebo tipiracil nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
piipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Neuzivejte ptipravek Lonsurf, jestlize se Vas tyka informace uvedena vyse. Pokud si nejste jisty(a),

pied uzivanim piipravku Lonsurf se porad’te se svym Iékafem.

Upozornéni a opati‘eni
Pted uzitim ptipravku Lonsurf se porad’te se svym lékarem nebo lékarnikem, jestlize:
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e mate problémy s ledvinami

e mate problémy s jatry

Pokud si nejste jisty(a), pied uzivanim piipravku Lonsurf se porad’te se svym lékafem nebo
lékarnikem.

Lécba muze vést k nasledujicim nezaddoucim ucinktim (viz bod 4):

e snizeni poctu urcitych typt bilych krvinek (neutropenie), které jsou dilezité pro ochranu téla proti
bakteriim nebo plisnovym infekcim. V disledku neutropenie se miize vyskytnout horecka (febrilni
neutropenie) a infekce krve (septicky Sok)

e sniZeni poCtu ¢ervenych krvinek (anemie)

e sniZzeni poctu krevnich desti¢ek v krvi (trombocytopenie), které jsou dilezité pro zastaveni
krvaceni a to tak, Ze shlukuji a srazi krev poranénych cév

e gastrointestinalni problémy (tykajici se zaludku a stfev).

Testy a vySeti‘eni
Lékat Vam pred kazdym cyklem 1é¢by piipravkem Lonsurf provede krevni testy. Novy cyklus zahajite
kazdé 4 tydny. Tyto testy jsou nutné, nebot piipravek Lonsurf mtize nékdy ovlivnit Vase krvinky.

Déti a dospivajici
Tento 1€k neni uren pro déti a dospivajici do 18 let. Nemusi u nich totiz ptisobit nebo byt bezpec¢ny.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Lonsurf

Informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Tyka se to i 1€k volné prodejnych a rostlinnych ptipravki.
Ptipravek Lonsurf totiz mtze ovlivnit piisobeni jinych 1éki. Nékteré 1éky zase mohou ovlivnit
pusobeni piipravku Lonsurf.

Zejména sdélte svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi, jestlize uzivate nékteré 1éky k 1é¢bé HIV infekce, napft.
zidovudin. Zidovudin totiz muze mit slabsi ucinek, pokud soucasné uzivate piripravek Lonsurf.
Porad’te se s I€katem, jestli nemate piejit na jiny ptipravek k lécbé HIV.

Pokud se Vas cokoli z uvedeného tyka (nebo pokud si nejste jisty(d)), pred uzivanim ptipravku
Lonsurf se porad’te se svym lékafem nebo I€karnikem.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t¢hotna nebo kojite, domnivéate se, ze mizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento ptipravek uzivat. Piipravek Lonsurf
muze poskodit Vase nenarozené dité.

Jestlize otéhotnite, spolecné se svym lékatem budete muset rozhodnout, jestli pfinos piipravku
Lonsurf je vyss8i nez riziko poskozeni ditéte.

Jestlize uzivate ptipravek Lonsurf, nesmite kojit, nebot’ neni znamo, jestli pfipravek Lonsurf piechdzi
do matetského mléka.

Antikoncepce

Béhem uzivani tohoto ptipravku nesmite ot¢hotnét. Lécba muze totiz poskodit Vase nenarozené dité.
Je nutné, abyste béhem uzivani tohoto ptipravku Vy a Vas partner pouzivali spolehlivé metody
antikoncepce. V pouzivani ochrany proti poceti je nutné pokracovat jesté 6 mésicti po ukonéeni 1é€by
timto pfipravkem. Pokud v této dob¢ otéhotnite nebo otéhotni Vase partnerka, je nutné, abyste o tom
neprodlen¢ informoval(a) svého 1ékate nebo l€karnika.

Plodnost
Lonsurf miize ovlivnit schopnost pocit dit¢. Pfed pouzitim se porad’te se svym Iékarem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Neni znamo, zda ptipravek Lonsurf ovlivituje schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nefid’te ani
neobsluhujte zadné piistroje nebo stroje, pokud se u Vas objevi ptiznaky, které ovlivni Vasi schopnost
soustiedit se a reagovat.
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Piipravek Lonsurf obsahuje laktosu
Pokud Vam Iékar sdélil, ze nesnasite nékteré cukry, porad'te se se svym lékafem diive, nez zacnete
tento 1éCivy pripravek uzivat.

3. Jak se pripravek Lonsurf uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynil svého 1ékate nebo 1ékdrnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Jaka davka se uziva

e V4§ lékar urci davku, kterd je pro Vas vhodna - davka zavisi na Vasi t€lesné hmotnosti a vySce a
zda mate problémy s ledvinami.

e Pripravek Lonsurf je dostupny ve dvou sildch. Lékat Vam muze pro predepsanou davku piedepsat
obé¢ sily.

e Lékai Vam sdéli, kolik tablet mate pokazdé uzivat.

e Davku budete uzivat dvakrat denné.

Kdy se pripravek Lonsurf uziva
Ptipravek Lonsurf budete uzivat 10 dnti béhem prvnich 2 tydnii, a poté budete mit 2 tydny bez 1éCby.
Tomu 4tydennimu obdobi se fika cyklus. Rozpis davkovani je nasledujici:

e 1.tyden
- uzivejte 2 davky denné po dobu 5 dni
- poté nasleduji 2 dny bez 1écby

e 2. tyden
- uzivejte 2 davky denn€ po dobu 5 dnil
- poté nasleduji 2 dny bez 1écby

e 3.tyden
- 7adna lécba
e 4. tyden

- 7adnalécba
Poté zahajite dalsi 4tydenni cyklus podle vyse uvedeného postupu.

Jak se pripravek uziva

e Tento ptipravek se uziva usty.

Tablety polykejte celé a zapijte je sklenici vody.

Tablety uzivejte do 1 hodiny po rannim a veéernim jidle.
Po zachazeni s pfipravkem si umyjte ruce.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Lonsurf, neZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Lonsurf, nez jste mél(a), porad’te se s Iékafem nebo ihned jdéte do
nemocnice. Vezméte s sebou Vase baleni ptipravku.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Lonsurf

o JestliZe si zapomenete vzit davku, porad’te se se svym lékaiem nebo Iékarnikem.

¢ Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
1ékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento pfipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Pti uzivani tohoto pfipravku samostatné nebo v kombinaci s bevacizumabem se mohou vyskytnout
nasledujici nezadouci ucinky:

Zavazné nezadouci ucinky

Ihned informujte svého 1ékate, jestlize zaznamenate kterykoli z nasledujicich zdvaznych nezadoucich
ucinkt (mnoho nezadoucich uéinkt bylo prokazano pii laboratornich vySetienich, napf. ty které
ovliviuji krvinky):

Neutropenie (snizeny pocet uréitych bilych krvinek) (velmi casté), febrilni neutropie (Casté) a
septicky Sok (vzdcné). K projeviim patii zimnice, horecka, poceni nebo jiné¢ znamky bakterialni
nebo plisiiové infekce (viz bod 2).

Anemie (snizeny pocet ¢ervenych krvinek) (velmi casté). K projeviim patii pocit dusnosti, inava
nebo bled4 kiize (viz bod 2).

Zvraceni (velmi casté) a prujem (velmi casté), pokud jsou tyto projevy zavazné nebo pietrvavaji
delsi dobu, mohou vést k dehydrataci (nedostatek tekutin v téle).

Zavazné problémy tykajici se zaZivaciho traktu: bolest bficha (casté), hromadéni tekutiny v biise
(vzacné), zanét tlustého stieva (méne casté), akutni zanét slinivky bfisni (vzdcné), sttevni
nepruchodnost (méné casté) a ¢aste€na stievni neprichodnost (vzdcné). K projevim patti silna
bolest zaludku nebo bolest biicha, které mohou byt spojeny se zvracenim, ¢astecnou nebo uplnou
zéacpou, horeckou nebo otokem biicha.

Trombocytopenie (snizeny pocet krevnich desticek) (velmi casté). K projevim patii neobvykla
tvorba modfin nebo krvaceni (viz bod 2).

Plicni embolie (méné casté). krevni srazeniny v plicich. K projeviim patii dusnost a bolest na
hrudi nebo bolest nohou.

U pacientli uzivajicich tento 1ék byla hlaSena intersticialni plicni nemoc. K projeviim patii
dychaci potize, dusnost s kaslem nebo horeckou.

Nekteré z téchto zavaznych nezadoucich uc¢inkd mohou vést k imrti.

DalSi nezadouci u¢inky

Informujte svého 1ékare, pokud zaznamenate kterykoli z uvedenych nezadoucich ucinkd. Mnohé

z nezadoucich ucinki jsou zjistény pri laboratornich vySetienich - napt. ty, které ovliviiuji krvinky.
Leékart bude sledovat vyskyt téchto nezddoucich ucinkli ve vysledcich Vasich testa.

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacienti:

e 6 6 o o o o o o o o o o o .O<

snizeni chuti k jidlu

pocit velké unavy

nevolnost (pocit na zvraceni)

snizeny pocet bilych krvinek nazyvanych leukocyty - coz mtize zvysit riziko infekce
otok sliznic v ustech

asté: mohou postihnout aZ 1 z 10 pacientii:

horecka

vypadavani vlasi

snizeni télesné hmotnosti

zmény chuti

zacpa

malatnost

nizka hladina albuminu v krvi

zvySend hladina bilirubinu v krvi - cozZ mlze zplsobit zezloutnuti kiize nebo oci
snizeny pocet bilych krvinek nazyvanych lymfocyty - coz mize zvysit riziko infekce
otok rukou, nohou nebo chodidel

bolest nebo obtize v Gstech

otok sliznic - napf. uvniti nosu, Ust, krku, v o¢ich, pochv¢, plicich nebo ve strevé
vzestup jaternich enzymi

bilkovina v moci

vyrazka, svédéni nebo sucha kiize
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dusnost, infekce dychacich cest nebo plic, hrudni infekce
virova infekce

bolest kloubti

zavrat, bolest hlavy

vysoky krevni tlak

viedy v ustech

svalova bolest

Méné ¢asté: mohou postihnout aZ 1 ze 100 pacientt

e nizky krevni tlak

o vysledky krevnich test prokazujici problémy se srazlivosti, kvuli kterym muizete snadnéji krvacet

e Dbuseni srdce, bolest na hrudi

e neobvyklé zvySeni nebo snizeni srde¢niho tepu

e zvySeny pocet bilych krvinek

e zvySeny pocet bilych krvinek nazyvanych monocyty

e zvySeni hladiny laktatdehydrogenazy ve Vasi krvi

e nizké hladiny fosfatt, sodiku, drasliku nebo vapniku ve Vasi krvi

e snizeny pocet bilych krvinek nazyvanych monocyty - coz mtize zvysit riziko infekce

e vysoka hladina cukru (hyperglykemie), zvySena hladina mocoviny, kreatininu a drasliku v krvi

o vysledky krevnich testl prokazujici zanét (zvysSeni C reaktivniho proteinu)

e pocit toeni hlavy (vertigo)

e ryma nebo krvaceni z nosu, problémy s vedlejSimi nosnimi dutinami

e Dbolest v krku, chrapot, problémy s hlasem

e zlervenani, svédéni ocCi, o¢ni infekce, slzeni o¢i

e dehydratace (nedostatek tekutin v tele)

e nadymani, plynatost, zazivaci obtize

e zan¢t v dolni ¢asti traviciho traktu

e otok nebo krvaceni ve stieve

e zanét nebo zvyseny obsah kyseliny v Zaludku nebo jicnu, reflux (zpétny tok kyselého zalude¢niho
obsahu do jicnu)

e Dbolestivy jazyk, fihani

e zubni kaz, problémy se zuby, infekce dasni

e zCervenani kuze

e Dbolest nebo nepiijemny pocit v rukou nebo nohou

e bolest véetné nadorové bolesti

e Dbolest kosti, svalova slabost nebo kieCe

e pocit zimy

e opar (bolest a puchytovita vyrazka na kuzi podél nervi zplisobena zanétem nervu v disledku viru
herpes zoster)

e porucha jater

e zanét nebo infekce zlucovych cest

e selhani ledvin

e kasel, infekce vedlejsich nosnich dutin, krku,

e infekce mocového méchyie

e krev v moci

e problémy s mocenim (zadrzovani moci), ztrata kontroly mocového méchyte (inkontinence)

e zmény menstruacniho cyklu

e tuzkost

e nezédvazné neurologicke potize

e vystupujici svédiva vyrazka, koptivka, akné

e neobvykle zvysSené poceni, problémy s nehty

e problémy se spanim nebo usinanim

e pocit necitlivosti nebo mravenéeni v rukou nebo nohou

e zCervenani, otok a bolest dlani a chodidel (syndrom ruka-noha)
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Vzicné: mohou postihnout az 1 z 1000 pacienti

zanét stfeva a stievni infekce

atleticka noha - plisniova infekce nohou, kvasinkové infekce
snizeny pocet bilych krvinek nazyvanych granulocyty - coz muze zvysit riziko infekce
otok nebo bolest palcti na nohach

otoky kloubu

zvySené mnozstvi soli v krvi

pocit paleni, nepfijemné, zvySené vnimani dotyku nebo jeho ztrata
mdloby (synkopa)

potize se zrakem jako rozmazané vidéni, dvojité vidéni, zhorSené vidéni, Sedy zakal
suchost oci

bolest ucha

zanét v horni ¢asti traviciho traktu

bolest v horni nebo dolni ¢asti traviciho traktu

hromadéni tekutiny v plicich

zapach z ust, problémy s dasnémi, krvaceni z dasni

polypy v ustni duting

zanét nebo krvaceni ve stieve

zvétseni prumeéru zlucovodu

vystupujici Cervena kiize, puchyie, odlupovani kiize

citlivost na svétlo

zanét mocového mechyie

zmény ve vysetfeni moci

krevni srazeniny, napt. v mozku nebo nohach

zmeény na zaznamu srdecni aktivity (EKG - elektrokardiogram)
nizka hladina celkové bilkoviny v krvi

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému lékati nebo Iékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich t€inkli uvedeného v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto
ptipravku.

5. Jak pripravek Lonsurf uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomdahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Lonsurf obsahuje
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Ptipravek Lonsurf 15 mg/6,14 mg potahovana tableta

e LéCivymi latkami jsou trifluridinum a tipiracilum. Jedna potahovana tableta obsahuje trifluridinum
15 mg a tipiracilum 6,14 mg.

e Pomocnymi latkami jsou:

Jadro tablety: monohydrat laktosy, pfedbobtnaly kukuti¢ny Skrob, kyselina stearova (viz bod 2
,Pripravek Lonsurf obsahuje laktosu®).

Potahova vrstva: hypromelosa, makrogol (8000), oxid titani¢ity (E 171), magnesium-stearat.
Potiskovy inkoust: Selak, cerveny oxid Zelezity (E 172), zluty oxid zelezity (E 172), oxid
titani¢ity (E 171), hlinity lak indigokarminu (E 132), karnaubsky vosk, mastek.

Ptipravek Lonsurf 20 mg/8,19 mg potahovana tableta

*  Lécivymi latkami jsou trifluridinum a tipiracilum. Jedna potahovana tableta obsahuje
trifluridinum 20 mg a tipiracilum 8,19 mg.

*  Pomocnymi latkami jsou:

Jadro tablety: monohydrat laktosy, predbobtnaly kukuti¢ny Skrob, kyselina stearova (viz bod 2
,Pripravek Lonsurf obsahuje laktosu®).

Potahova vrstva: hypromelosa, makrogol (8000), oxid titani¢ity (E 171), Cerveny oxid zelezity
(E 172), magnesium-stearat.

Potiskovy inkoust: Selak, cerveny oxid Zelezity (E 172), zluty oxid zelezity (E 172), oxid
titanicity (E 171), hlinity lak indigokarminu (E 132), karnaubsky vosk, mastek.

Jak pripravek Lonsurf vypada a co obsahuje toto baleni
Lonsurf 15 mg/6,14 mg je bila, bikonvexni, kulatd potahovana tableta s Sedym potiskem ,,15* na jedné
strané a ,,102* a ,,15 mg* na druhé stran¢.

Lonsurf 20 mg/8,19 mg je svétle Cervend, bikonvexni, kulata potahovana tableta s Sedym potiskem
,,20% na jedné stran¢ a ,,102“ a ,,20 mg" na druhé strané.

Baleni obsahuje 20 potahovanych tablet (2 blistry po 10 tabletach) nebo 40 potahovanych tablet (4
blistry po 10 tabletach) nebo 60 potahovanych tablet (6 blistri po 10 tabletach). Do kazdé blistrové
folie je zabudovano vysousedlo.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel

rozhodnuti o registraci

Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot
92284 Suresnes Cedex

Francie

Vyrobce

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Francie

Servier (Ireland) Industries Limited
Gorey Road,

Arklow,

Co. Wicklow,

Y14 E284,

Irsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
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S.A. Servier Benelux N.V.
Tel: +32 (0)2 52943 11

Bbnarapus
CepBue Menukan EOOJ]
Tem.: +3592 921 57 00

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

Elrada

YEPBIE EAAAY PAPMAKEYTIKH 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. o. o.

Tel.: +385 (0)1 3016 222

Ireland

Servier Laboratories (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 663 8110

Island

Servier Laboratories
c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Servier Italia S.p.A.
Tel: +39 06 669081

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22741741
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UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +370 (5) 2 63 86 28

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel: +32 (0)2 52943 11

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 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 o.0.
Tel: +48 (0) 22 594 90 00

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel.: +351 21 31220 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) 2 5920 41 11

Suomi/Finland
Servier Finland Oy
P. /Tel: +358 (0)9 279 80 80

Sverige
Servier Sverige AB
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 pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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