PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezddoucich tc¢inkl viz bod 4.8.

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).

Pomocnd ldtka se zndmym ticinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje monohydrat laktosy 90,735 mg.

Lonsurf 20 mg/8.19 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje trifluridinum 20 mg a tipiracilum 8,19 mg (jako tipiracili
hydrochloridum).

Pomocnd ldtka se zndmym ticinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje monohydrat laktosy 120,980 mg.

Uplny seznam pomocnych ltek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).
Lonsurf 15 mg/6,14 mg potahované tablety

Bila, bikonvexni, kulata potahovana tableta o priméru 7,1 mm a tloustce 2,7 mm, s Sedym potiskem
,»15% na jedné stran¢ a ,,102 a ,,15 mg* na druhé stran¢.

Lonsurf 20 mg/8,19 mg potahované tablety
Svétle ¢ervena, 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 strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Lonsurf je indikovan k 1é€bé dospélych pacientii s metastazujicim kolorektalnim
karcinomem (CRC), ktefi byli v minulosti 1é€eni nebo nejsou vhodnymi kandidaty pro dostupné
terapie zahrnujici chemoterapie zaloZené na fluoropyrimidinu, oxaliplatin€ a irinotekanu, anti-VEGF
latek a anti-EGFR latek.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Ptipravek Lonsurf ma byt pfedepsan 1ékafti, ktefi maji zkuSenostmi s podavanim protinddorové terapie.

Déavkovani



Doporucené dvodni ddvka piipravku Lonsurf u dospélych je 35 mg/m?/davku, podavanych peroralné
dvakrat denné 1. aZ 5. den a 8. az 12. den kazdého 28denniho cyklu tak dlouho, dokud je pozorovan
piinos 1é¢by nebo dokud se nevyskytne nepfijatelnd toxicita (viz bod 4.4).

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

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

Tabulka 1 - Vypocet avodni davky podle plochy povrchu téla (BSA)

3 Pocet tablet na davku Celkova
Uvodni BSA Davka v mg (2x denng) denni
davka (m?) (2x denné) 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
2,15-2,29 75 1 3 150
>2,30 80 0 4 160

Doporucené vipravy ddvkovdni
Upravy davkovani mohou byt zapotiebi podle individudlni bezpecnosti a snasenlivosti.

Jsou povoleny maximélné 3 sniZeni davky na minimalni hodnotu davky 20 mg/m? dvakrat denné.
ZvySeni davky neni povoleno poté, co byla sniZena.

V piipad€ hematologické a/nebo nehematologické toxicity maji pacienti dodrZovat kritéria pro
preruseni davkovani, opétovné zahijeni 1écby a sniZeni davky uvedend v tabulce 2, tabulce 3 a tabulce
4.

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

Kritéria pro
opétovné zahajeni

Parametr Kritéria pro pieruseni 1écby 1écby®
Neutrofily <0,5x10°1 >1,5x10°1
Trombocyty <50 %101 >75 x 10%/1

* Kritéria pro opétovné zahajeni 1écby plati pro zacatek dalsiho cyklu u vSech pacientd bez ohledu na
to, jestli byla splnéna kritéria pro pferuseni 1écby nebo nikoli.



Tabulka 3 - Doporucené tpravy davkovani pripravku Lonsurf v pripadé hematologickych a
nehematologickych nezadoucich acinku

Nezadouci acinek

Doporuéené apravy davkovani

Febrilni neutropenie

CTCAE* neutropenie stupné 4

(< 0,5 x 10%/1) nebo trombocytopenie
stupné 4 (< 25 x 10°/1), kterd zptsobi
zpoZzdéni zah4jeni dalSiho cyklu o vice nezZ

1 tyden

*  CTCAE* nehematologické nezadouci
ucinky stupné 3 nebo stupné 4, kromé

nauzey a/nebo zvraceni stupné 3

kontrolovaného antiemetickou terapif
nebo prijmu odpovidajiciho na léky proti

prijmu.

Preruste davkovani do zlepSeni na stupen 1
nebo do obnoveni zakladniho stavu.

Pti op€tovném zahijeni 1écby snizte ddvku
0 5 mg/m? na davku proti piedchozimu
davkovani (tabulka 4).

Je povoleno sniZeni ddvky na minimalni
davku 20 mg/m? v jedné davce podédvanou
dvakrit denné.

NezvySujte davku poté, co byla sniZena.

* Standardni terminologicka kritéria pro neZadouci piihody

Tabulka 4 - SniZovani davky podle plochy povrchu téla (BSA)

Davka v Pocet tablet na davku
SniZena BSA mg (2x denng) Celkova denni
divka (m?) (2x davka (mg)
denné) | 15 mg/6,14 mg | 20 mg/8,19 mg
Prvni stupeii 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
>2,29 70 2 2 140
Druhy stuperi snizeni davky: z 30 mg/m? na 25 mg/m?
25 mg/m? <1,10 25° 22 12 50°
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
Tieti stupeh sniZeni davky: z 25 mg/m? na 20 mg/m?
20 mg/m? <1,14 20 0 1 40
1,14-1,34 25° 22 12 50°
1,35-1,59 30 2 0 60
1,60 — 1,94 35 1 70




1,95 -2,09 40 0 2 80
2,10-2,34 45 3 0 90
>235 50 2 1 100

 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.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

»  Lehkd porucha funkce ledvin (CrCl 60 aZ 89 ml/min) nebo stredné téZkd porucha funkce ledvin
(CrCl 30 az 59 ml/min)

U pacientt s lehkou nebo stiedné téZkou poruchou funkce ledvin se nedoporucuje Zadna dprava

uvodni davky (viz body 4.4 a 5.2).

o Tézkd porucha funkce ledvin (CrCl niZsi nez 30 ml/min) nebo termindlni stadium rendlniho
onemocnéni

Podavani piipravku se u pacienti s t€Zkou poruchou funkce ledvin nebo terminalni stadiem renédlniho

7 vz

onemocnéni nedoporucuje, nebot’ pro tyto pacienty nejsou dostupné zZadné tidaje (viz bod 4.4).
Porucha funkce jater

*  Lehkd porucha funkce jater
U pacientt s lehkou poruchou funkce jater se nedoporucuje Zadna tprava tvodni davky (viz bod 5.2).

»  Stiredné teZkd nebo tézkd porucha funkce jater

Podavani piipravku se nedoporucuje u pacientti s vychozi stfedné téZkou nebo téZkou poruchou
funkce jater (skupina C a D dle kritérii Narodniho institutu pro onkologick4 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 pacientii

s vychozi stfedné t€Zkou poruchou funkce jater, i kdyZ je toto podloZeno velmi omezenymi daty (viz

body 4.4 a 5.2).
Starsi pacienti

U pacientli ve v€ku > 65 let neni nutnd Zadnd tprava davkovini (viz body 4.8, 5.1 a 5.2). U pacientl
starSich 75 let jsou tidaje o bezpec€nosti a ti¢innosti ptipravku omezené.

Pediatrickd populace

PouZiti ptipravku Lonsurf u pediatrické populace neni pii indikaci metastazujiciho kolorektilniho
karcinomu relevantni.

Rasa
Neni nutnd dprava dvodni davky na zakladé rasové piisluSnosti pacienta (viz body 5.1 a 5.2).
K dispozici jsou jen omezené udaje o piipravku Lonsurf u ¢ernos$ské populace/Afroamericand,

nicméné z biologického hlediska neni diivod ocekavat jakékoli rozdily mezi touto podskupinou a
celkovou populaci.

Zpiisob podani

Ptipravek Lonsurf je urcen k perordlnimu 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 bodé 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Utlum kostni diené

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

Pred zah4jenim terapie, a dile v intervalech potfebnych k monitorovéni toxicity je nutno provadét
vySetfeni kompletniho krevniho obrazu, minimalné vSak pied kazdym lé¢ebnym cyklem.

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

Po 1é¢bé piipravkem Lonsurf byly hlaSeny zdvazné infekce (viz bod 4.8). Vzhledem k tomu, Ze vétSina
piipadi byla hlaSena v souvislosti s myelosupresi, stav pacienta je tieba peclivé sledovat a, je-li to
klinicky indikovéano, maji byt nasazena adekvatni opatieni, jako antimikrobidlni l4tky a faktor
stimulujici rtst kolonie granulocyt (G-CSF). Ve studii RECOURSE dostavalo G-CSF 9,4 % pacientt
ve skupiné 1é¢ené piipravkem Lonsurf predevsim k 1écebnému uZiti.

Gastrointestinalni toxicita

Pripravek Lonsurf zptisobuje zvyseni incidence gastrointestinalni toxicity vcetné nauzey, zvraceni a
prujmu.

Pacienti s nauzeou, zvracenim, prijmem a dal§imi projevy gastrointestinilni toxicity maji byt peclivé
sledovani a, je-li to klinicky indikovano, maji u nich byt nasazena antiemetika, Iéky proti prijmu a
dal3i opatfeni, jako substituce tekutin/elektrolyti. Upravy davkovani (odloZeni a/nebo sniZenf) se maji
aplikovat tak, jak je tfeba (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Piipravek Lonsurf se nedoporucuje k pouziti u pacientl s téZkou poruchou funkce ledvin nebo
terminalnim stadiem onemocnéni ledvin (s clearance kreatininu [CrCl] < 30 ml/min nebo vyZadujicich
dialyzu), jelikoz pripravek Lonsurf nebyl u téchto pacientl hodnocen (viz bod 5.2).

Pacienti se stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin (CrCl = 30 azZ 59 ml/min) maji vyssi incidenci
(definovanou jako rozdil o nejméné 5 %) nezadoucich piihod (AE) stupné > 3, zdvaZnych AE a
odloZeni a sniZeni davky ve srovnéni s pacienty s normalni funkci ledvin (CrCIl > 90 ml/min) nebo
lehkou poruchou funkce ledvin (CrCl = 60 aZ 89 ml/min). Kromé toho byla u pacientt se stfedné
téZkou poruchou funkce ledvin pozorovéana vyssi expozice trifluridinu a tipiracilu ve srovnini

s pacienty s normalni funkci ledvin nebo s pacienty s lehkou poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2).
Pacienti se stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin by méli byt ¢astéji monitorovani kvali
hematologické toxicité.

Porucha funkce jater

Pripravek Lonsurf se nedoporucuje k pouZziti u pacientl s vychozi stfedné¢ t€Zkou nebo t€Zkou
poruchou funkce jater (skupina C a D dle kritérii Narodniho institutu pro onkologickd onemocnéni
[National Cancer Institute - NCI] definovana celkovym bilirubinem > 1,5 x ULN [horni hranice
normélnich hodnot]) vzhledem k vyS$si incidenci hyperbilirubinemie stupné 3 nebo 4 pozorované u
pacient s vychozi stfedn¢ t€Zkou poruchou funkce jater, i kdyZ je toto podloZeno velmi omezenymi

daty (viz bod 5.2).



Proteinurie

Doporucuje se sledovat proteinurii za pomoci diagnostického prouzku pro analyzu mo¢i pred
zahdjenim a béhem 1é¢by (viz bod 4.8)

Intolerance laktosy

Ptipravek Lonsurf obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktosy, vrozenym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy by tento pfipravek
neméli uZivat.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi piipravky a jiné formy interakce

In vitro studie ukazaly, Ze trifluridin, tipiracil-hydrochlorid a 5-[trifluoromethyl]Juracil (FTY)
neinhibuje aktivitu isoforem lidského cytochromu P450 (CYP). Hodnocendi 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 MATE], proto pii soubéZném podavani piipravku Lonsurf
s inhibitory OCT2 nebo MATE!I miiZe dojit ke zvySeni jeho koncentrace.

Opatrnosti je zapotiebi pfi pouzivani 1é¢ivych piipravki, které jsou substraty lidské thymidin-kinazy,
napft. zidovudinu. Pfi soubéZném podavani s piipravkem Lonsurf mohou tyto 1é¢ivé piipravky soutézit
s efektorem, trifluridinem, pfi aktivaci prostfednictvim thymidin-kindz. Proto je tfeba pii pouzivani
antivirotik, které jsou substraty lidské thymidin-kinazy, sledovat, jestli nedochazi ke sniZeni u€innosti
antivirotika, a zvazit pfechod na jiné antivirotikum, které neni substratem pro lidskou thymidin-
kin4zu, napt. lamivudin, zalcitabin, didanosin a abakavir (viz bod 5.1).

Neni znamo, jestli pfipravek Lonsurf miiZe sniZit i¢innost hormonélnich kontraceptiv. Zeny
pouZzivajici hormonalni kontraceptiva proto musi také pouZivat bariérovou antikoncep¢ni metodu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muzu a Zen

Na zakladé vysledki zjisténych u zvitat, trifluridin mtize zptisobovat poskozeni plodu, pokud je podin
téhotnym Zenam. Zeny by se mé&ly chranit pred otéhotnénim v priibéhu 1é¢by piipravkem Lonsurf a
jesté 6 mésict po ukonceni 1écby. Proto Zeny ve fertilnim v€ku musi pouZivat vysoce ucinné
antikoncepéni metody, pokud uZivaji ptipravek Lonsurf a jest€ 6 mésict po ukonceni 1écby.

V soucasné dobé¢ neni znamo, zda piipravek Lonsurf miZe sniZovat G¢innost hormonalni
antikoncepce, proto by Zeny uZivajici hormondlni antikoncepci mély pfidat bariérovou antikoncepcni
metodu.

Muzi, kteti maji partnerku ve fertilnim véku, musi pouZivat i¢innou antikoncepci v prubéhu 1é¢by a
jesté 6 mésict po ukonceni 1écby.

Téhotenstvi

Udaje o podévani pifpravku Lonsurf téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Na zdkladé mechanismu
ucinku trifluridinu je podezieni, Ze zptisobuje vrozené vady, pokud je podavan v t€hotenstvi. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Ptipravek Lonsurf 1ze v téhotenstvi pouZit

pouze tehdy, kdyZ klinicky stav Zeny vyZaduje 1é¢bu piipravkem Lonsurf.

Kojeni



Neni znamo, zda se piipravek Lonsurf nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.
Studie na zvitatech prokazaly vylu¢ovani trifluridinu, tipiracil-hydrochloridu a/nebo jejich metabolitii
do matefského mléka (viz bod 5.3). Riziko pro kojené dit€ nelze vyloucit, proto by mélo byt kojeni
béhem uZivani pfipravku Lonsurf pferuseno.

Fertilita

Nejsou k dispozici Zadné ddaje o vlivu piipravku Lonsurf na lidskou fertilitu. Vysledky studii na
zvitatech neprokazaly ucinek ptipravku Lonsurf na Zenskou ani muzskou fertilitu.

4.7 Uktinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Lonsurf ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Béhem 1écby mtiZe byt
pozorovéna tnava, zavraté nebo malatnost (viz bod 4.8.).

4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpecnostniho profilu

NejzavaznéjSimi zaznamenanymi nezadoucimi G¢inky u pacientli uZivajicich piipravek Lonsurf jsou
myelosuprese a gastrointestinilni toxicita (viz bod 4.4).

NejcéastéjSimi zaznamenanymi nezZadoucimi ucinky (= 30 %) u pacientii uZivajicich ptipravek Lonsurf
jsou neutropenie (54 % [35 % > stupeii 3]), nauzea (39 % [1 % > stupeii 3]), inava (35 % [4 % >
stupeni 3]), anemie (32 % [13 % > stupen 3]) a leukopenie (31 % [12 % > stupen 3]).

NejcéastéjSimi neZddoucimi ucinky u pacientl uZivajicich piipravek Lonsurf, které vedly k ukonceni
1é¢by, sniZzeni davky, odloZeni davky nebo preruseni 1é¢by byly neutropenie, celkové zhorSeni

zdravotniho stavu, anemie, febrilni neutropenie, tinava, prijem a dusnost.

Seznam nezadoucich ucinka v tabulce

Nezadouci u¢inky zaznamenané u 533 pacientli s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, ktefi byli
1é¢eni ivodni dédvkou 35 mg/m*/davku piipravku Lonsurf v placebem kontrolované klinické studii ITI.
faze (RECOURSE), ukazuje tabulka 5. Jsou klasifikovany podle tifidy organovych systémi (Systém
Organ Class - SOC) a k popisu uréitého ucinku, jeho synonym a pfidruZenych stavi se pouZiva
nejvhodnégjsi termin MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory).

Nezadouci uc¢inky jsou seskupeny dle Cetnosti vyskytu. Skupiny Cetnosti jsou definovany podle
néasledujici konvence: velmi €asté (> 1/10); Casté (= 1/100 aZ < 1/10); méné¢ Casté (=1/1000 az <
1/100).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci tcinky fazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 5: Nezadouci Gcinky hlasené u pacienti s metastazujicim kolorektalnim karcinomem
1é¢enych piipravkem Lonsurf v klinické studii III. faze (RECOURSE)

Tridy organovych Velmi ¢asté Casté Méné casté
systému
(MedDRA)?




Tridy organovych
systému
(MedDRA)?

Velmi ¢asté

Casté

Méné casté

Infekce a infestace

Infekce dolnich cest
dychacich
Infekce hornich cest
dychacich

Septicky Sok®

Stfevni infekce

Plicni infekce

Infekce Zlu€ovych cest
Chtipka

Infekce mocovych cest
Infekce dasni

Herpes zoster

Tinea pedis
Kandid6za

Bakteridlni infekce
Infekce

Novotvary benigni,
maligni a
nespecifikované
(v€etné cyst a polyplt)

INadorova bolest

Poruchy krve a
lymfatického systému

Neutropenie
Leukopenie
lAnemie
Trombocytopenie

Febrilni neutropenie
Lymfopenie
Monocytdza

Pancytopenie
Granulocytopenie
Monocytopenie
Erytropenie
Leukocytdza

Poruchy metabolismu
a VyZivy

SniZena chut’ k jidlu

Hypalbuminemie

Dehydratace
Hyperglykemie
Hyperkalemie
Hypokalemie
Hypofosfatemie
Hypernatremie
Hyponatremie
Hypokalcemie
Dna

Psychiatrické poruchy

Insomnie

Uzkost

Poruchy nervového
systému

Dysgeuzie

Periferni neuropatie
Zavrat

Bolest hlavy

Neurotoxicita
Dysestezie
Hyperestezie
Hypestezie
Synkopa
Parestezie
Pocit paleni
Letargie

Poruchy oka

SniZeni zrakové ostrosti
Rozostiené vidéni
Diplopie

Katarakta
Konjunktivitida

Suché oci

Poruchy ucha a
labyrintu

Vertigo
Usni dyskomfort

Srde¢ni poruchy

Angina pectoris
IArytmie
Palpitace




Tridy organovych
systému
(MedDRA)?

Velmi ¢asté

Casté

Cévni poruchy

ZCervenani

Embolie
Hypertenze
Hypotenze

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Dusnost
Kasel

IPlicni embolie
Pleuralni vypotek
Rinorea

Dysfonie
Orofaryngealni bolest
Epistaxe

Gastrointestinalni
poruchy

Prijem
Nauzea
Zvraceni

Bolest bricha
Zéacpa
Stomatitida
Oralni poruchy

Hemoragick4 enterokolitida
Gastrointestinalni krvaceni
Akutni pankreatitida
Ascites

Tleus

Subileus

Kolitida

Gastritida

Refluxni gastritida
Ezofagitida

Porucha vyprazdiiovani Zaludku
IAbdominalni distenze
Analni zanét

[Ulcerace v tstech
Dyspepsie
Gastroesofagealni refluxni nemoc
Proktalgie

[Bukalni polyp

Krvaceni dasni

Glositida

Periodontalni nemoc
Onemocnéni zubu

Rihani

Flatulence

Zapach z st

Poruchy jater a
Zluc¢ovych cest

Hyperbilirubinemie

Hepatotoxicita
Bili4rni dilatace

Poruchy kiiZze a

Syndrom palmoplantarni

Olupovani kiize

podkoZni tkdné erytrodysestezie® Kopfivka
Vyrazka Fotosenzitivni reakce
Alopecie Erytém
Pruritus IAkné
Sucha kiize Hyperhidréza
Puchyte
Porucha nehtti
Poruchy svalové a Otok kloubt
lkosterni soustavy a Artralgie
pojivové tkané Bolest kosti
Myalgie

Svalova a kosterni bolest
Svalova slabost

Svalové kieCe

Bolest koncetin

Pocit tihy
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Tridy organovych Velmi ¢asté Casté Méné casté
systému
(MedDRA)*
Poruchy ledvin a Proteinurie Renélni selhani
mocovych cest Neinfek¢ni cystitida
Porucha mikce
Hematurie
Leukocyturie
Poruchy Menstruacni porucha
reprodukéniho
systému a prsu
Celkové poruchy a  [Unava Pyrexie ZhorSeni celkového télesného
reakce v misté Edém zdravotniho stavu
aplikace Zanét sliznic Bolest
Malatnost Pocit zmén télesné teploty
Xerdza
Vysetfeni ZvySena hladina ZvySena hladina kreatininu v krvi
jaternich enzymi Elektrokardiogram: prodlouZeny
ZvysSend hladina interval QT
alkalické fosfatdzy v krvi[ZvysSeni Mezinarodniho
SniZeni télesné normaliza¢niho poméru (INR)
hmotnosti ProdlouZeni aktivovaného
parcidlniho tromboplastinového
Casu
Zvysend hladina urey v krvi
Zvysend hladina laktat-
dehydrogenazy v krvi
Pokles celkové hladiny proteint
Vzestup C-reaktivniho proteinu
Pokles hematokritu

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

b. HlaSeny byly i fatdlni ptipady.

c. Kozni reakce na rukou a nohou.

Starsi pacienti
Pacienti ve v€ku 65 let a starsi, ktefi uzivali piipravek Lonsurf, méli vyssi incidenci nasledujicich
pithod ve srovnéni s pacienty mladSimi neZ 65 let: neutropenie stupné 3 nebo 4 (48 % vs. 30 %),

anemie stupné 3 (26 % vs. 12 %), leukopenie stupné 3 nebo 4 (26 % vs. 18 %) a trombocytopenie
stupné 3 nebo 4 (9 % vs. 2 %).

Infekce

V klinické studii III. faze (RECOURSE) se infekce souvisejici s 1é€bou vyskytla Castéji u pacientii
1éCenych ptipravkem Lonsurf (5,6 %), v porovnani s témi, kteti dostivali placebo (1,9 %).

Proteinurie
V klinické studii RECOURSE se proteinurie souvisejici s 1écbou vyskytla astéji u pacientl 1écenych

ptipravkem Lonsurf (2,8 %), v porovnani s t€mi, ktefi dostavali placebo (1,5 %), u vSech se vyskytl 1.
nebo 2. stupen zavaznosti proteinurie (viz bod 4.4.).

Radioterapie

U pacientq, kteti dostavali pfedchozi radioterapii, byl mirn€ vyssi vyskyt celkovych hematologickych
nezadoucich ucéinkl a nezddoucich cinkl spojenych s myelosupresi ve srovnani s pacienty bez
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pfedchozi radioterapie ve studii RECOURSE (54, 6 % vs. 49,2 %), vyznamna febrilni neutropenie
byla vyssi u pacientd uzivajicich pripravek Lonsurf, ktefi dostali ptedchozi radioterapii ve srovnani s
pacienty bez ptredchozi radioterapie.

ZkuSenosti po uvedeni na trh u pacientt s neresekovatelnym pokrocilym nebo rekurentnim
kolorektalnim karcinomem

V Japonsku byly po registraci hlaSeny piipady intersticidlniho plicniho onemocnéni u pacienti
uzivajicich ptipravek Lonsurf.

HlaSeni podezieni na nezaddouci d¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. UmoZnuje to
pokracovat ve sledovani poméru pifnost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejvyssi dévka pripravku Lonsurf podévana v klinickych studiich byla 180 mg/m? denné.

Nezadouci u€inky hl4Seni ve spojitosti s pfedavkovanim piipravku odpovidaly zndmému profilu
bezpecnosti.

Primarni ocekavanou komplikaci pfedavkovani je dtlum kostni dfen¢.

Neexistuje znamé antidotum pii predavkovani ptipravkem Lonsurf.

Lécba predavkovani ma zahrnovat standardni terapeutické a podptrna 1ékatska opatfeni zaméfena na
korekci pritomnych klinickych projevil a prevenci jejich moznych komplikaci.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, antimetabolity, ATC kéd: LO1BC59

Mechanismus u¢inku

Pripravek Lonsurf obsahuje antineoplasticky analog nukleosidl zaloZeny 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-kindzou, dale metabolizovan
v bunikdch na substrat kyseliny deoxyribonukleové (DNA) a pfimo inkorporovan do DNA, ¢imz
naruSuje funkci DNA a brani proliferaci bunék.

Po perordlnim podani je vSak trifluridin rychle rozkladan TP4zou 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
bunécnym liniim kolorektalniho karcinomu citlivym i rezistentnim vii¢i 5-fluorouracilu (5-FU).

Cytotoxicka aktivita kombinace trifluridin/tipiracil-hydrochlorid proti nékolika huméannim nadorovym
xenograftim vysoce korelovala s mnoZstvim trifluridinu inkorporovanym do DNA, to naznacuje, Ze se
jedna o primarni mechanismus uc¢inku.
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Farmakodynamické u¢inky

7 s

Ptipravek Lonsurf nemél Zadny klinicky relevantni uc¢inek na prodlouzeni QT/QTc v porovnéani
s placebem v oteviené studii u pacientt s pokroc€ilymi solidnimi nidory.

Klinicka dcinnost a bezpe¢nost

Klinicka dc¢innost a bezpec¢nost piipravku Lonsurf byla hodnocena v mezindrodni, randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii III. fize (RECOURSE) u pacientt s diive 1é¢enym
metastazujicim kolorektdlnim karcinomem. Primarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo celkové
preziti (OS) a podptrnym cilovym parametrem uc¢innosti bylo preZiti bez progrese (PFS), celkova mira
odpovédi (ORR) a mira kontroly onemocnéni (DCR).

Celkem bylo randomizovano 800 pacientl v poméru 2:1 k 1é¢b¢ pripravkem Lonsurf (N = 534)
soucasné s nejlepsi podpiirnou péci (BSC) nebo k podéani placeba (N = 266) soucasné s BSC.
Davkovéni ptipravku Lonsurf bylo zaloZeno na BSA s dvodni davkou 35 mg/m?/dévku.

Lécba ve studii byla podavéana peroralné dvakrat denné po rannim a vecernim jidle po dobu 5 dnti

v tydnu s 2denni pfestavkou bez 1écby po dobu 2 tydnd, nasledovanych 14 dny bez 1é¢by, coz se
opakovalo kazdé 4 tydny. Pacienti pokracovali v 1écb€ aZ do progrese onemocnéni nebo nepftijatelné
toxicity (viz bod 4.2).

Z 800 randomizovanych pacientl s medidnem veku 63 let bylo 61 % muzt, 58 % predstavovala
evropska/bélosska populace, 35 % bylo Asiatli/Orientalcii a 1 % Cernochli/Afroamericanti 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
nemutovany (wild type) (49 %) nebo mutovany (51 %) pfi vstupu do studie. Medién poctu
pfedchozich linii 1é€by metastazujiciho onemocnéni byl 3. VSichni pacienti byli v minulosti 1é¢eni
chemoterapii zaloZenou na fluoropyrimidinu, oxaliplating a irinotekanu. VSichni pacienti kromé
jednoho dostavali bevacizumab a vSichni pacienti kromé dvou s nddory nemutovaného (wild type)
onkogenu KRAS dostivali panitumumab nebo cetuximab. Obé& 1é¢ebné 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 piinos 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 pteziti (OS) 7,1 mésice vs. 5,3 mésice a preZitim po jednom roce 26,6
% vs. 17,6 %. PES se signifikantn¢ zlepsilo u pacientd 1é¢enych piipravkem Lonsurf plus BSC (pomér
rizik: 0,48; 95% CI [0,41 az 0,57]; p < 0,0001) (viz tabulka 6, obr. 1 a obr. 2).

13



Tabulka 6: Vysledky u¢innosti z klinické studie III. faze (RECOURSE)

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

Celkové pieziti

Pocet dmrti, N (%) 364 (68,2) 210 (78,9)

Medién OS (mésici)® [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)

Preziti bez progrese

Pocet progresi nebo umrti, N (%)

472 (88,4) 251 (94.4)

Median PFS (mésict)? [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 dvoustrannd)

* Kaplan-Meierovy odhady
® Metodika Brookmeyera a Crowleyho

¢ Stratifikovany log-rank test (strata: KRAS status, ¢as od diagn6zy do prvni metastazy, region)

Obr. 1- Kaplan-Meierovy krivky celkového preziti
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Pacientiv riziku

Lonsurf

534 521 499 459 404 350
Placebo 266 259 231 198 163 135 107 79 54 47 38 32 24 15 10

Lonsurf
-------- Placebo

Pomér rizik pro imrti 0,68 (95% Cl, 0,58-0,81)
P<0,0001
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Obr. 2 - Kaplan-Meierovy krivky pieziti bez progrese
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Pomér rizik pro progresi nebo umrti 0,48 (95% Cl, 0,41-0,57)
P<0,0001 long-rank test

Pravdépodobnost piefitibez progrese (%)

(I] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Pacientiv riziku Mésice od randomizace
Lonsurf 534 488 238 205 121 107 66 52 30 26 18 11 5 -+ 4 2 2 0
Placebo 266 227 51 32 10 1 2 2 2 2 2 1 1 1 1 0

Aktualizovand analyza celkového pteziti provedend u 89 % (N = 712) piihod potvrdila klinicky
vyznamny a statisticky signifikantni pfinos pro pteZziti 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 pieziti po 1 roce 27,1 % a 16,6 %.

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

Ptinos piipravku Lonsurf pro pfeZiti se uchoval po tprave na vSechny signifikantni prognostické

faktory, zejména Casu od diagnézy do prvni metastizy, ECOG PS a poc¢tu metastazujicich mist (pomér
rizik: 0,69; 95% CI [0,58 aZ 0,81]).

Sedesit jedna procent (61 %, N = 485) ze viech randomizovanych pacientti dostavalo fluoropyrimidin
jako soucast posledniho 1é€ebného reZimu pied randomizaci, a z nich 455 (94 %) bylo v této dobé
rezistentnich vii¢i fluoropyrimidinu. U téchto pacientl se piinos ptipravku Lonsurf pro OS uchoval
(pomér rizik: 0,75, 95% CI [0,59 az 0,94]).

Osmnact procent (18 %, N = 144) ze vSech randomizovanych pacientti dostavalo regorafenib pred
randomizaci. Pfinos ptipravku Lonsurf pro OS byl u téchto pacientli zachovan (pomér rizik: 0,69, 95%
CI [0,45 az 1,05)). Utinek se udrzel i u pacientt diive nelécenych regorafenibem (pomeér rizik: 0,69,
95% CI[0,57 az 0,83]).

DCR (kompletni odpovéd nebo ¢astecna odpovéd nebo stabilizace onemocnéni) byla signifikantné
vyssi u pacientl 1é¢enych piipravkem 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. Stiedni doba do PS > 2 ve skupiné 1é¢ené piipravkem Lonsurf byla 5,7
mgésice a ve skupiné 1é¢ené placebem 4,0 mésice, s pom&rem rizik 0,66 (95% CI: [0,56, 0,78]), p <
0,0001.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zpro$téni povinnosti pedloZit vysledky studii

s piipravkem Lonsurf u v§ech podskupin pediatrické populace v indikaci refrakterniho metastazujiciho
kolorektalniho karcinomu (informace o pouZiti u déti viz bod 4.2).

Starsi pacienti
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Existuji omezené udaje u pacientll mezi 75-84 lety (N = 60). Pacienti starsi 85 let se studie
RECOURSE ani II. faze japonské studie neticastnili. U€inek piipravku Lonsurf na celkové pfeZiti byl
podobny u pacientli < 65 leta > 65 let.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podéni pifpravku Lonsurf s ["*C]-trifluridinem se absorbovalo nejméné 57 % podaného
trifluridinu a pouze 3 % davky se vylougila stolici. Po perordlnim podani piipravku Lonsurf s ['*C]-
tipiracil-hydrochloridem se absorbovalo nejméné 27 % podaného tipiracil-hydrochloridu a 50 % davky
celkové radioaktivity bylo zjiSténo ve stolici, coZ nasvédc€uje stfedni mife gastrointestindlni absorpce
tipiracil-hydrochloridu.

Po jednorizové déavce piipravku Lonsurf (35 mg/m?) u pacientii 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 déavek piipravku Lonsurf (35
mg/m*davku, dvakrat denné po dobu 5 dnli s 2denni prestavkou v 1é¢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 (AUCo.1ase) piiblizné 3x
vy$8i a maximalni koncentrace (Crax byla ptiblizn€ 2X vySsi po podini opakovanych davek (12. den
1. cyklu) ptipravku Lonsurf neZ po jednorazové davce (1. den 1. cyklu).

Nedochazelo vSak ke kumulaci tipiracil-hydrochloridu a dalsi kumulaci trifluridinu v naslednych
cyklech (12. den 2. a 3. cyklu) po podani ptipravku Lonsurf. Po opakovanych davkach ptipravku
Lonsurf (35 mg/m*/davku dvakrat denn€) u pacientll s pokro¢ilymi 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

Podéni jednorazové davky ptipravku Lonsurf (35 mg/m*/davku) zvySilo primérnou AUC.jas
trifluridinu 37X a Ciax 22X pii sniZeni variability v porovnani se samotnym trifluridinem (35
mg/m*/davku).

Vliv jidla

Po podani piipravku Lonsurf v jednorazové davce 35 mg/m? 14 pacientlim se solidnimi nadory po
standardizovaném jidle s vysokym obsahem tuku a vysokym kalorickym obsahem se plocha pod
kiivkou koncentrace a ¢asu (AUC) trifluridinu nezménila, ale doslo ke sniZeni Cmax @ AUC tipiracil-
hydrochloridu pfibliZzné o0 40 % v porovnani s podavanim nalac¢no. V klinickych studiich byl
piipravek Lonsurf pod4dvan do 1 hodiny po rannim a vecernim jidle (viz bod 4.2).

Distribuce

Vazba trifluridinu na proteiny lidské krevni plazmy dosahovala vice nezZ 96 % a vazal se zejména na
lidsky sérovy albumin. Vazba tipiracil-hydrochloridu na proteiny lidské krevni plazmy byla méné nez
8 %. Po jednorazové davce pripravku Lonsurf (35 mg/m?) u pacientl s pokrocilymi solidnimi nadory

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

Biotransformace

Trifluridin byl eliminovin metabolismem prostfednictvim TP4zy za vzniku inaktivniho metabolitu,
FTY. Absorbovany trifluridin byl metabolizovéan a vylouc¢en mo¢i jako FTY a glukuronidy
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trifluridinu. ZjiStény byly i dals$i metabolity, a to 5-karboxyuracil a 5-karboxy-2’-deoxyuridin, ale
jejich mnoZstvi v plazmé a moci 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, moci i stolici.

Eliminace

Po podani opakovanych davek ptipravku Lonsurf v doporu¢eném davkovém reZimu byl primérny
eliminaéni polocas (ti2) trifluridinu 1. den prvniho cyklu 1,4 hodiny a 12. den prvniho cyklu 2,1
hodiny. Priimérné hodnoty ti, tipiracil-hydrochloridu byly 1. den prvniho cyklu 2,1 hodiny a 12. den
prvniho cyklu 2,4 hodiny.

Po jednorazové davce piipravku Lonsurf (35 mg/m?) u pacientii s pokro¢ilymi solidnimi nadory byla
peroralni clearance (CL/F) trifluridinu a tipiracil-hydrochloridu 10,5 1/hod a 109 I/hod, v daném
pofadi. Po jednordzovém peroralnim podani piipravku Lonsurf s ['*C]-trifluridinem byla celkova
kumulativni exkrece radioaktivity 60 % podané diavky. VétSina ziskané radioaktivity byla eliminovana
moci (55 % davky) béhem 24 hodin a exkrece stolici a vydechovanym vzduchem byla méné nez 3 % u
obou. Po jednordzovém peroralnim podéni pifpravku 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 denné€) méla AUC od ¢asu 0 do 10 hodin (AUC.10)
trifluridinu tendence k vyraznéj$imu vzestupu, nez by bylo o¢ekavano na zakladé zvySeni davky,
nicméné peroralni clearance (CL/F) a zdanlivy distribuéni 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 zvlastnich populaci

Vek, pohlavi a rasa

Na zaklad¢ populacni FK analyzy nema vek, 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 %) pacientii
normalni renalni funkci (CrCl > 90 ml/min), 178 (33 %) pacientti m¢lo lehkou poruchu funkce ledvin
(CrCl1 60 az 89 ml/min) a 47 (9 %) mélo stiedn€ téZkou poruchu funkce ledvin (CrCl 30 az

59 ml/min), ddaje chybély od dvou pacientil. Pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin nebyli do
studie zafazovani.

Na zéklad¢ populacni FK analyzy byla expozice piipravku Lonsurf u pacientt s lehkou poruchou
funkce ledvin (CrCl = 60 aZ 89 ml/min) podobna jako u pacientli s normélni funkci ledvin (CrCl >
90ml/min). Vyssi expozice ptipravku Lonsurf byla pozorovéana u sttedné téZké poruchy funkce ledvin
(CrCl = 30 az 59 ml/min). Odhadovana clearance kreatininu (CrCl) byla signifikantnim kovariatem
pro CL/F u obou findlnich modelt trifluridinu a tipiracil-hydrochloridu. Primérny relativni pomér
AUC u pacientil s lehkou (n=38) a stiedn¢ 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. FK trifluridinu a tipiracil-hydrochloridu nebyla studovana u pacientti s téZkou poruchou
funkce ledvin nebo terminilnim stadiem rendlniho onemocnéni (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater
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Na zaklad¢ populacni FK analyzy nebyly parametry funkce jater v¢etné alkalické fosfatazy (ALP, 36-
2322 U/l), aspartataminotransferdzy (AST, 11-197 U/l), alaninaminotransferdzy (ALT, 5-182 U/l) a
celkového bilirubinu (0,17-3,20 mg/dl) signifikantnimi kovariaty pro FK parametry trifluridinu nebo
tipiracil-hydrochloridu. Bylo zji§téno, 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 pacientt s karcinomem

s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater (skupina B a C v uvedeném poradi dle kritérii
Narodniho institutu pro onkologicka onemocnéni) (National Cancer Institute - NCI) a u pacientt s
normélni funkci jater. Na zaklad€ omezenych dat se znacnou variabilitou nebyly pozorovany Zadné
statisticky vyznamné rozdily ve farmakokinetice u pacientii 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.
Eliminac¢ni polocas (ti2) a pomér akumulace trifluridinu a tipiracil-hydrochloridu byly podobné jak u
pacienti s lehkou nebo stfedné téZkou poruchou funkce jater, tak u pacientii s normalni jaterni funkci.
U pacientt 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, protozZe
gastrektomii podstoupilo jen mélo pacientd (celkem 1 %).

Studie interakci in vitro

Trifluridin je substrdtem TP4zy, neni v§ak metabolizovan cytochromem P450 (CYP). Tipiracil-
hydrochlorid neni metabolizovan lidskymi jaternimi S9 nebo kryonizovanymi hepatocyty.

In vitro studie ukéazaly, Ze trifluridin, tipiracil-hydrochlorid a FTY (inaktivni metabolit trifluridinu)
neinhiboval testované isoformy CYP (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 a CYP3AA4/5). In vitro hodnoceni ukdzalo, Ze trifluridin, tipiracil-hydrochlorid a
FTY nemély indukéni dcinek na lidsky CYP1A2, CYP2B6 nebo CYP3A4/5. TudiZ se neocekiva, Ze
by trifluridin a tipiracil-hydrochlorid zptsobovaly nebo podléhaly signifikantnim interakcim

s 1éCivymi piipravky zprostfedkované CYP.

In vitro hodnocen{ 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 substrity pro lidské transportéry vychytavani a efluxu v in vitro studiich,
kromé OCT2 a MATEI]. Tipiracil-hydrochlorid byl inhibitorem OCT2 a MATEI1 in vitro, ale pti
koncentracich vyznamné vysSich neZ Cpax v lidské plazmé v ustidleném stavu. Je proto
nepravdépodobné, Ze by dochazelo k interakcim s jinymi 1éCivymi pifipravky v doporucenych davkach
z diivodu inhibice OCT2 a MATE]L. Transport tipiracil-hydrochloridu prostfednictvim OCT2 a
MATE1 mtiZe byt ovlivnén, je-li ptipravek Lonsurf podavan soubézné s inhibitory OCT2 a MATEI.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Ucinnost a bezpeénost piipravku Lonsurf byla porovnana mezi skupinou s vysokou expozici
(>medidn) a skupinou s nizkou expozici (<medidn) na zdklad¢ 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 porovnéni se skupinou s nizkou hodnotou AUC
trifluridinu (30, 4 %).

5.3 PredKklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Toxicita opakovanych davek
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Toxikologické hodnocenti 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 dien¢ a atrofické zmény v lymfatické
a hematopoetické tkani a gastrointestindlnim traktu byly reverzibilni béhem 9 tydni po vysazeni 1écby.
Na zubech potkanti 1éenych kombinaci trifluridin/tipiracil-hydrochlorid bylo pozorovano zbélent,
l4mani a malokluze, tyto i¢inky jsou povaZovany za typické pro dany druh a nerelevantni pro ¢lovéka.

Kancerogeneze a mutageneze

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

Reprodukéni toxicita

Vysledky studif na zvitatech neukazaly vliv trifluridinu a tipiracil-hydrochloridu na fertilitu samct a
samic potkanti. ZvySeni poctu 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 zptisobuje embryofetalni letalitu a embryofetalni toxicitu u biezich potkani pri
podavani v davkach niZsich nez pfi klinické expozici. Studie peri/postnatilni vyvojové toxicity nebyly
provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Monohydrat laktosy
Ptedbobtnaly kukufi¢ny Skrob
Kyselina stearova

Potahova vrstva

Lonsurf 15 mg/6, 14 mg potahované tablety
Hypromelosa

Makrogol 8000

Oxid titanicity (E171)

Magnesium-stearit

Lonsurf 20 mg/8, 19 mg potahované tablety
Hypromelosa

Makrogol 8000

Oxid titanicity (E171)

Cerveny oxid Zelezity (E172)
Magnesium-stearit

Inkoust na potisku

Selak

Cerveny oxid Zelezity (E172)
Zluty oxid Zelezity (E172)

Oxid titanic¢ity (E171)

Hlinity lak indigokarminu (E132)
Karnaubsky vosk
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Mastek

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiyje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

36 mésicu

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyZaduje Zadné zvlaStni podminky uchovivani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Aluminium/Aluminium blistr s vrstvou vysouSedla (oxid vapenaty) obsahujici 10 tablet.

Baleni obsahuje 20, 40 nebo 60 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Po manipulaci s tabletami je nutno umyt si ruce.

Veskery nepouZity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier

50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex

Francie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/16/1096/001-006

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25. dubna 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

08/2017

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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