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).

Pomocnda 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).

Pomocnd 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

Bila, 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 stran¢ a ,,102 a,,20 mg* na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Kolorektéalni karcinom

Lonsurf je indikovan v kombinaci s bevacizumabem k 16¢bé dospélych pacientli s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (CRC), ktefi podstoupili dva pfedchozi rezimy protinadorové 1éCby
zahrnujici chemoterapie zaloZzené 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-
VEGEF latek a anti-EGFR latek.



Karcinom zaludku

Ptipravek Lonsurf je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientii s metastazujicim
karcinomem zaludku vcetné adenokarcinomu gastroesofagealni junkce, kteti byli diive [éCeni alespon
dv€ma rezimy systémové terapie pro pokrocilé stadium onemocnéni (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Ptipravek Lonsurf ma byt predepsan 1ékati, ktefi maji zkuSenostmi s podavanim protinddorové terapie.
Davkovani

Doporucena ivodni davka ptipravku Lonsurf u dospélych v monoterapii nebo v kombinaci s
bevacizumabem je 35 mg/m?/davku, podavanych peroralné 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 ptipravku Lonsurf v kombinaci s bevacizumabem k 1é¢b¢ metastazujiciho CRC je davka
bevacizumabu 5 mg/kg t€lesné hmotnosti podavana jednou za 2 tydny. Viz uplné informace o

ptipravku pro bevacizumab.

Davka pripravku 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 ivodni davky podle BSA

i Pocet tablet na davku Celkova
Uvodni BSA Davka v mg (2x denng) 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
2,15-2.29 75 1 3 150
>2,30 80 0 4 160

Doporucené upravy davkovani
Upravy davkovani mohou byt zapottebi podle individudlni bezpecnosti a snaSenlivosti.

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

V ptipadé hematologické a/nebo nehematologické toxicity maji pacienti dodrZovat kritéria pro
pferuseni davkovani, opétovné zahajeni 1écby a snizeni davky uvedena 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 lécby 1é¢by*
Neutrofily <0,5x 10%1 >1,5x 10°1
Trombocyty <50 x 101 >75x 10%1

* Kritéria pro opetovné zahajeni 1écby plati pro zacatek dalsiho cyklu u vSech pacientt bez ohledu na
to, jestli byla splnéna kritéria pro pieruSeni &by nebo nikoli.

Tabulka 3 - Doporucené upravy davkovani pripravku Lonsurf v pFipadé hematologickych a
nehematologickych nezadoucich u¢inkua

Nezadouci uinek Doporucené upravy davkovani
e  Febrilni neutropenie e Preruste davkovani do zlepSeni na stupen 1
e CTCAE* neutropenie stupné 4 nebo do obnoveni zékladniho stavu.
(< 0,5 x 10%/1) nebo trombocytopenie e Prfi opétovném zahajeni 1éCby snizte davku
stupné 4 (< 25 x 10°/1), ktera zptsobi 0 5 mg/m? na davku proti piedchozimu
zpozdeéni zahajeni dalsiho 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 pfi t&7ké poruse funkce
kontrolovaného antiemetickou terapii ledvin).
nePF) prijmu odpovidajiciho na léky proti | e Nezvysujte davku poté, co byla snizena.
prijmu.

* Standardni terminologicka kritéria pro nezadouci ptihody

Tabulka 4 - SniZovani davky podle BSA

Davka v Pocet tablet na davku
SniZena BSA mg (2x denné) Celkova denni
davka (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 stupeii sniZeni davky: z 30 mg/m?* na 25 mg/m’
25 mg/m? <1,10 252 A 1? 50°
1,10-1,29 30 2 0 60




Davka v Pocet tablet na davku
SniZena BSA mg (2x denngé) Celkova denni
davka (m?) (2x davka (mg)
denné) | 15 mg/6,14 mg | 20 mg/8,19 mg
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 stupen sniZzeni davky: z 25 mg/m? na 20 mg/m?
20 mg/m’ <1,14 20 0 1 40
1,14 - 1,34 252 28 1 502
1,35- 1,59 30 2 0 60
1,60 — 1,94 35 1 1 70
1,95 -2,09 40 0 2 80
2,10-2,34 45 3 0 90
>235 50 2 1 100

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

Zv1astni populace

Porucha funkce ledvin

e Lehkad porucha funkce ledvin (CrCl 60 az 89 mi/min) nebo stredné tézka porucha funkce ledvin
(CrCl 30 az 59 ml/min)

U pacientl s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin se nedoporucuje Zadna Gprava

uvodni davky (viz body 4.4 a 5.2).

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

U pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin se doporuéuje avodni davka 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 uvedend 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
SniZen4 davka ](31181;; ?Zlg (2x denng) :11;311:;
denné) 15 mg/6,14 mg | 20 mg/8,19 mg (mg)
Uvodni diavka
20 mg/m? <1,14 20 0 1 40
1,14 - 1,34 252 28 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
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 1 50*
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 davce 50 mg maji pacienti uzivat jednu tabletu o sile 20 mg/8,19 mg rano a
dvé tablety o sile 15 mg/6,14 mg vecer.

e Terminalni stadium rendlniho onemocnéni (CrCl nizsi nez 15 ml/min nebo vyZadujici dialyzu)
Podavani pfipravku se u pacientd s terminalnim stadiem renalniho onemocnéni nedoporucuje,
nebot’ pro tyto pacienty nejsou dostupné zadné udaje (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

o Lehkad porucha funkce jater
U pacientl s lehkou poruchou funkce jater se nedoporucuje zddna uprava uvodni davky (viz bod 5.2).

o Stredné teézka nebo tezka porucha funkce jater

Podavani ptipravku se nedoporucuje u pacientti s vychozi sttedné 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 normalnich
hodnot]), vzhledem k vyssi incidenci hyperbilirubinemie stupn€ 3 nebo 4 pozorované u pacientii

s vychozi stfedné t€zkou poruchou funkce jater, i kdyz je toto podlozeno velmi omezenymi udaji (viz
body 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti

U pacientli ve véku > 65 let neni nutna zadna Gprava davkovani (viz body 4.8, 5.1 a 5.2). U pacienti
nad 75 let jsou udaje o bezpecnosti a ucinnosti piipravku omezené.

Pediatricka populace

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



Rasa
Neni nutna Gprava Gvodni davky na zakladé rasové prislusnosti pacienta (viz body 5.1 a 5.2).
K dispozici jsou jen omezené udaje o piipravku Lonsurf u ¢ernosské populace/Afroameri¢antl,

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

Zpusob 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 bodé¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Utlum Kkostni diené

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

Pied zahajenim terapie, a dale v intervalech potiebnych k monitorovani toxicity je nutno provadét
vySetfeni kompletniho krevniho obrazu, minimalné vSak pied kazdym lécebnym cyklem.

Lécba nesmi byt zahajena, je-li absolutni poéet neutrofilt < 1,5 x 10%/1, poéet trombocytt < 75 x 10%/1,
nebo pokud ma pacient nevyfesenou klinicky vyznamnou nehematologickou toxicitu stupné 3 nebo 4
z predchozi 1écby.

Po 1écbé piipravkem Lonsurf byly hlaseny zavazné infekce (viz bod 4.8). Vzhledem k tomu, ze vétSina
pifipadi byla hlaSena v souvislosti s myelosupresi, stav pacienta je tieba pecliveé sledovat a, je-li to
klinicky indikovano, maji byt nasazena adekvatni opatieni, jako antimikrobialni latky a faktor
stimulujici rist kolonie granulocytl (G-CSF). Ve studiich RECOURSE, TAGS a SUNLIGHT
dostavalo G-CSF 9,4 %, 17,3 % a 19,5 % pacientd ve skupiné lé¢ené pripravkem Lonsurf, v tomto
poradi, predevsim k lé¢ebnému uziti. Ve studii SUNLIGHT dostavalo G-CSF 29,3 % pacientt ve
skupiné lécené ptipravem Lonsurf s bevacizumabem, vcetné 16,3 % pro terapeutické pouZiti.

Gastrointestinalni toxicita

Ptipravek Lonsurf zptisobuje zvySeni incidence gastrointestinalni toxicity véetn€ nauzey, zvraceni a
prajmu.

Pacienti s nauzeou, zvracenim, prijjmem a dal$imi projevy gastrointestindlni toxicity maji byt peclive
sledovani a, je-li to klinicky indikovano, maji u nich byt nasazena antiemetika, Iéky proti prijmu a
dalsi opatieni, jako substituce tekutin/elektrolytti. 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 pacientli s terminalnim stadiem onemocnéni ledvin (s
clearance kreatininu [CrCl] < 15 ml/min nebo vyzadujicich dialyzu), jelikoz ptipravek Lonsurf nebyl u
téchto pacient hodnocen (viz bod 5.2).

Celkova incidence nezadoucich ucinki je podobna u pacientli s normalni renalni funkci (CrCl > 90
mL/min), s lehkou (CrCl = 60 to 8 mL/min) nebo stfedné t¢Zkou (CrCl = 30 to 59 mL/min) poruchou
funkce ledvin. Nicméné¢ incidence zavaznych, tézkych nezadoucich G¢inkt a nezadoucich G¢inka
vedouci k upravé davkovani se zvysuje s postupujicim stupném poruchy funkce ledvin. Kromée 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 bezpeénostni profil shodny s bezpe¢nostnim profilem piipravku Lonsurfu
pacientt s normdlni funkci ledvin nebo lehkou poruchou funkce ledvin. Expozice trifluridinu u téchto
pacientl byla podobna jako u pacienti s normalni funkci ledvin a expozice tipiracil-hydrochloridu
byla zvySena ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin, lehkou a sttedné téZkou poruchou
funkce ledvin (viz body 4.2 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin maji byt peclivé monitorovani v prib&hu lécby piipravkem Lonsurf;
pacienti se stiedné té¢zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin maji byt ¢astéji monitorovani kvili
hematologické toxicite.

Porucha funkce jater

Ptipravek 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] definovéna celkovym bilirubinem > 1,5 x ULN [horni hranice
normalnich hodnot]) vzhledem k vyssi incidenci hyperbilirubinemie stupné 3 nebo 4 pozorované u
pacientl s vychozi stfedn¢ tézkou 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 pred
zahajenim a béhem 1écby (viz bod 4.8)

Intolerance laktosy

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

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, zZe 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 vyzadovana opatrnost, pokud se uzivaji 1éky, které tyto transportéry ovliviiuji. Tipiracil-
hydrochlorid byl substratem pro OCT2 a MATE], proto pfi soubéZzném podavani piipravku Lonsurf
s inhibitory OCT2 nebo MATE1 miiZe dojit ke zvySeni jeho koncentrace.

Opatrnosti je zapotiebi pfi pouzivani 1éCivych pripravki, které jsou substraty lidské thymidin-kinazy,
napf. zidovudinu. Pfi soubézném podéavani s ptipravkem Lonsurf mohou tyto 1éCivé ptipravky soutézit
s efektorem, trifluridinem, pfti aktivaci prostfednictvim thymidin-kinaz. Proto je tfeba pfi 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 zndmo, jestli piipravek Lonsurf miize snizit u¢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 muzi a Zen




Na zaklad¢ vysledki zjisténych u zvifat, trifluridin mize zptisobovat poskozeni plodu, pokud je podan
t&hotnym Zenam. Zeny se maji chranit pred otéhotnénim v pribéhu 1é¢by piipravkem Lonsurf a jesté 6
mésict po ukonceni 1é€by. Proto zeny ve fertilnim véku musi pouzivat vysoce ucinné antikoncepcni
metody, pokud uzivaji ptipravek Lonsurf a jeSté 6 mésict po ukonceni 1écby. V soucasné dob¢ neni
znamo, zda piipravek Lonsurf mlize snizovat ucinnost hormonalni antikoncepce, proto by zeny
uzivajici hormonalni antikoncepci meély ptidat bariérovou antikoncepéni metodu.

Muzi, kteti maji partnerku ve fertilnim véku, musi pouzivat u¢innou antikoncepci v prubehu lécby a
jesté 6 mésict po ukonceni 1éCby.

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
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Ptipravek Lonsurf 1ze v t€¢hotenstvi pouzit
pouze tehdy, kdyz klinicky stav Zeny vyzaduje 1é¢bu ptipravkem Lonsurf.

Kojeni

Neni znamo, zda se pripravek Lonsurf nebo jeho metabolity vyluc¢uji do lidského matefského mléka.
Studie na zvifatech prokazaly vylucovani trifluridinu, tipiracil-hydrochloridu a/nebo jejich metabolitii
do matetského mléka (viz bod 5.3). Riziko pro kojen¢ dité nelze vyloucit, proto ma byt kojeni béhem
uzivani piipravku Lonsurf pferuseno.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu pripravku Lonsurf na fertilitu u ¢loveka. Vysledky studii na
zvitatech neprokazaly Gcinek ptipravku Lonsurf na samici ani sam¢i fertilitu. Pacientim, ktefi si pieji
pocit dit€, se doporucuje, aby pied zahdjenim 1écby piipravkem Lonsurf vyhledali reprodukéni
poradenstvi ohledné kryokonzervace vajicek nebo spermii.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Lonsurf ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. BEéhem 1é¢by mize byt
pozorovana unava, zavraté nebo malatnost (viz bod 4.8.).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu
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myelosuprese a gastrointestinalni toxicita (viz bod 4.4).

Lonsurf'v monoterapii

Bezpecnostni profil piipravku Lonsurf v monoterapii vychazi ze souhrnnych tudajt od 1114 pacientt 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 % > stupeii 3]), unava (31 % [4 % > stupenr 3]) a anemie (30 % [11 % > stupen 3]). NejcastejSimi
nezadoucimi ucinky (> 2 %), které vedly k ukonc¢eni 1é¢by, sniZzeni davky, odlozeni davky nebo
preruseni 1é¢by, byly neutropenie, anemie, inava, leukopenie, trombocytopenie, prijem a nauzea.

Lonsurf'v kombinaci s bevacizumabem

Bezpecnostni profil piipravku Lonsurf v kombinaci s bevacizumabem vychazi z tidaji od 246 pacientt
s metastazujicim kolorektalnim karcinomem v kontrolované klinické studii III. fdze (SUNLIGHT).
Nejcastejsimi nezadoucimi u€inky (= 30 %) jsou neutropenie (69 % [48 % > stupen 3]), tnava (35 %
[3 % > stupeni 3]) a nauzea (33 % [1 % > stupeni 3]).




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

Pti pouziti ptipravku Lonsurf v kombinaci s bevacizumabem byla ve srovnani s pripravkem Lonsurf v
monoterapii zvysena ¢etnost nasledujicich nezddoucich uc¢inkti: neutropenie (69 % oproti 53 %),
zavazna neutropenie (48 % oproti 34 %), trombocytopenie (24 % oproti 16 %), stomatitida (11 %
oproti 6 %).

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

Nezadouci ucinky zaznamenané u 533 1é¢enych pacientli s metastazujicim kolorektalnim karcinomem,
v placebem kontrolované klinické studii III. faze (RECOURSE), 335 1é¢enych pacientii

s metastazujicim karcinomem zaludku v placebem kontrolované klinické studii III. faze (TAGS), 246
pacienti 1éCenych piipravkem Lonsurf v monoterapii a 246 pacientti 1é¢enych ptipravkem Lonsurf v
kombinaci s bevacizumabem u metastazujiciho kolorektalniho karcinomu v kontrolované klinické
studii III. fAdze (SUNLIGHT) ukazuje tabulka 6. Jsou klasifikovany podle tidy orgdnovych systému a
k popisu urcitého ucinku, jeho synonym a ptidruzenych stavil se pouziva nejvhodnéjsi termin
MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory).

Nezadouci ucinky, o kterych je znamo, ze se vyskytuji u ptipravku Lonsurf poddvaného samostatné
nebo s bevacizumabem, se mohou vyskytnout pti 1€¢bé témito 1é¢ivymi pfipravky v kombinaci, i kdyz
tyto reakce nebyly hlaSeny v klinickych studiich s kombinovanou 1é¢bou.

Nezadouci ucinky jsou seskupeny dle cetnosti vyskytu. Skupiny ¢etnosti jsou definovany podle
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 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 Cetnosti jsou nezadouci u€inky fazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 6: NeZadouci u¢inky hlasené z klinickych studii u pacienti 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 zlu€ovych cest Méng Casté -
Infekce Méné Easté Casté

Infekce mocovych cest
Bakterialni infekce
Kandidézni infekce
Konjunktivitida

Herpes zoster

Chripka

Infekce hornich cest dychacich

Méné Casté
Méné Casté
Méng¢ Casté
Méng¢ Casté
M¢éné Casté
Méng¢ Casté
Mén¢ Casté

Mén¢ cCasté

Infekéni enteritida Vzéacné -
Septicky $ok® Vzéacné -
Gingivitida Vzéacné Mén¢ Casté
Tinea pedis Vzacné -

Novotvary benigni, malignia Nadorova bolest Méng Casté -

nespecifikované (véetn€ cyst a

polypii)

Poruchy krve a lymfatického = Anemie Velmi Casté Velmi Casté

systému Neutropenie Velmi Casté Velmi Casté
Leukopenie Velmi casté Casté
Trombocytopenie Velmi Casté Velmi casté

Febrilni neutropenie

Casté

Méné cCasté




Tridy organovych systému

(MedDRA)? Nezadouci ucinky Frekvence
Monoterapie Kombinace s
bevacizumabem
Lymfopenie Casté Casté
Pancytopenie Méng¢ Casté Méng¢ Casté
Erytropenie M¢éné casté -
Leukocytoza Méné¢ Casté -
Monocytopenie Méng¢ Casté -
Monocyt6za M¢éné casté -
Granulocytopenie Vzacné -
Poruchy metabolismu a vyzivy Snizena chut k jidlu Velmi Casté Velmi Casté
Hypalbuminémie Casté Méng¢ Casté
Dehydratace Méné¢ Casté -
Hyperglykemie M¢éné casté Méné Casté
Hyperkalemie Méng¢ Casté -
Hypokalcemie Méné¢ Casté -
Hypokalemie M¢éné Casté -
Hyponatremie Méné Casté -
Hypofosfatemie Méng¢ Casté -
Dna Vzéacné -
Hypernatremie Vzéacné -
Psychiatrické poruchy Uzkost Méng¢ Casté -
Insomnie M¢éné Casté -
Poruchy nervového systému  Dysgeuzie Casté Casté
Zavraté Méné Casté Casté
Bolest hlavy Méng¢ Casté Casté
Periferni neuropatie Méné¢ Casté Meéné Casté
Parestezie Méné¢ Casté Meéné Casté
Letargie Méng¢ Casté -
Neurotoxicita Méné¢ Casté -
Pocit paleni Vzacné -
Dysestezie Vzéacné -
Hyperestezie Vzéacné -
Hypestezie Vzacné -
Synkopa Vzéacné -
Poruchy oka Katarakta Vzéacné -
Diplopie Vzéacné -
Suché oci Vzacné -
Rozostiené vidéni Vzéacné -
Snizeni zrakové ostrosti Vzéacné -
Poruchy ucha a labyrintu Vertigo Mén¢ Casté -
Usni diskomfort Vzacné -

Srdec¢ni poruchy

Angina pectoris

Mén¢ Casté

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

(MedDRA)? Nezadouci ucinky Frekvence
Monoterapie Kombinace s
bevacizumabem

Pleuralni vypotek Vzécné -

Gastrointestinalni poruchy Prijem Velmi Casté Velmi Casté
Zvraceni Velmi Casté Velmi ¢asté
Nausea Velmi Casté Velmi ¢asté
Bolest biicha Casté Casté
Stomatitida Casté Velmi Casté
Zécpa Casté Casté
Ileus Mén¢ cCasté -
Krvaceni do Mén¢ cCasté -

gastrointestinalniho traktu
Kolitida

Ulcerace v ustech
Onemocnéni Ustni dutiny
Distenze biicha

Analni zanét

Méné Casté
Mén¢ cCasté
Mén¢ Casté
Mén¢ Casté
Mén¢€ Casté

Méneé cCasté
Casté
Casté

M¢éng¢ Casté

Méné¢ Casté

Dyspepsie Méng¢ Casté Méng¢ Casté
Flatulence Mén¢ Casté Méné Casté
Gastritida Méneg Casté -

Gastroezofagealni refluxni
choroba

Glositida

Zhorsené vyprazdiiovani
zaludku

Méneg Casté

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

Porucha neht
Syndrom palmarné-plantarni

Méneé Casté
Méneé Casté

Méne Casté
Méne Casté

erytrodysestezie®

Akné Méng casté -
Hyperhidroza M¢éné Casté -
Koptivka Méné Casté -
Puchyt Vzacné -
Erytém Vzéacné -
Hypersenzitivni reakce na Vzacné -

svétlo
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Tridy organovych systému

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

Svalova slabost
Bolest konéetin

Méné Casté
Méneé Casté

Méné cCasté
Méneé Casté

Bolest kosti M¢éné Casté -
Neptijemné pocity v Méng casté -
koncetinach
Svalové kiece M¢éné Casté -
Otok kloubti Vzacné -
Poruchy ledvin a mocovych  Proteinurie Casté Meéné Casté
cest Selhani ledvin M¢éné Casté -
Hematurie Méné Casté -
Porucha mikce Mén¢ Casté -
Neinfekeni cystitida Vzéacné -
Leukocyturie Vzacné -
Poruchy reprodukcéniho Menstruacni porucha Vzacné Meéné Casté

systému a prsu

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

Unava

Pyrexie

Zanét sliznice

Malatnost

Edém

ZhorSeni celkového télesného
zdravotniho stavu

Bolest

Pocit zmén télesné teploty

Velmi Casté
Casté
Casté
Casté
Casté

Mén¢ Casté

Méng Casté
Mén¢ Casté

Velmi Casté
Méné Casté
Méne Casté

Méneé Casté

Xer6za Vzécné -
Vysetfeni Snizeni télesné hmotnosti Casté Casté

Zvysena hladina jaternich Casté Casté

enzymu

Zvysena hladina alkalické Casté Méné Casté

fosfatdzy v krvi

Zvysena hladina laktat-
dehydrogenazy v krvi
Zvysend hladina C-reaktivniho
proteinu

Zvysena hladina kreatininu v
krvi

Zvysena hladina urey v krvi
Snizeni hematokritu

Zvyseni mezinarodniho
normalizovaného poméru
(INR)

Prodlouzeni aktivovaného
parcialniho tromboplastinového
casu

Prodlouzeni QT intervalu na
elektrokardiogramu

Pokles celkové hladiny
proteint

Méné Casté
M¢éné Casté
Méng¢ Casté
Méné Casté

Méneé Casté
Méneé Casté

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 pripady.
¢. Kozni reakce na rukou a nohou.

Starsi pacienti

Pacienti ve v€ku 65 let a starsi, ktefi uzivali ptipravek Lonsurf v monoterapii, méli vys$si incidenci (> 5
%) nasledujicich nezadoucich ptihod souvisejicich s 1écbou ve srovnani s pacienty do 65 let:
neutropenie (58,9 % vs 48,2 %), tézka neutropenie (41,3 % vs 27,9 %), anémie (36,5 % vs 25,2 %),
tézka anémie (14,1 % vs 8,9 %), snizend chut’ k jidlu (22,6 % vs 17,4 %) a trombocytopenie (21,4 % vs
12,1 %). Pti pouziti ptipravku Lonsurf v kombinaci s bevacizumabem méli pacienti ve véku od 65 let
vyssi incidenci (> 5 %) nasledujicich nezadoucich pifihod souvisejicich s 1é¢bou ve srovnani s pacienty
mladS$imi 65 let: neutropenie (75,0 % vs 65,1 %), tézka neutropenie (57,0 % vs 41,8 %), tnava (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 1€€bou vyskytla Castéji
u pacient lé¢enych pfipravkem Lonsurf (5,8 %), v porovnani s t€mi, ktefi dostavali placebo (1,8 %).
V klinické studii v kombinaci s bevacizumabem se infekce souvisejici s 1écbou vyskytovaly podobné u
pacientd, kteti dostavali piipravek Lonsurf s bevacizumabem (2,8 %), ve srovnani s pacienty 1é¢enymi
pripravkem Lonsurf (2,4 %).

Proteinurie

V placebem kontrolovanych klinickych studiich III. fize se proteinurie souvisejici s lécbou vyskytla
Castéji u pacientl 1éCenych ptipravkem Lonsurf (1,8 %), v porovnani s témi, ktefi dostavali placebo (0,9
%), u v8ech se vyskytl 1. nebo 2. stupen zavaznosti proteinurie (viz bod 4.4.).
V klinické studii v kombinaci s bevacizumabem byla u jednoho pacienta, ktery dostaval piipravek
Lonsurf s bevacizumabem (0,4 %), hldSena proteinurie souvisejici s 1écbou, kterd byla 2. stupné a
nevyskytla se u zadného pacienta lé¢ené¢ho pripravkem Lonsurf (viz bod 4.4).

Radioterapie

U pacientt, ktefi dostavali predchozi radioterapii, byl mirne vyssi vyskyt celkovych hematologickych
nezadoucich uc¢inkd a nezadoucich ucinkd spojenych s myelosupresi ve srovnani s pacienty bez
pfedchozi radioterapie ve studii RECOURSE (54, 6 % vs. 49,2 %), vyznamna febrilni neutropenie
byla vys$si u pacienti uzivajicich pripravek Lonsurf, ktefi dostali pfedchozi radioterapii ve srovnani s
pacienty bez piedchozi radioterapie.

V klinické studii v kombinaci s bevacizumabem nebyl v obou ramenech studie SUNLIGHT pozorovan
zvyseny vyskyt celkovych hematologickych nezadoucich G¢inkl a nezadoucich G¢inkl souvisejicich s
myelosupresi u pacientt, kteti podstoupili pfedchozi radioterapii, ve srovnani s pacienty bez predchozi
radioterapie: Lonsurf s bevacizumabem (73,7 % oproti 77,4 %) a u pacientii léCenych pifipravkem
Lonsurf (64,7 % oproti 67,7 %).

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

Po registraci byly hlaseny ptipady intersticialniho plicniho onemocnéni u pacientti uzivajicich
ptipravek Lonsurf.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inosti a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani
Nejvyssi davka ptipravku Lonsurf poddvana v klinickych studiich byla 180 mg/m? denng.

Nezadouci ucinky hlasené ve spojitosti s pfedavkovanim ptipravku odpovidaly zndmému profilu
bezpecnosti.

Primarni ocekévanou komplikaci pfedavkovani je utlum kostni dien¢.

Neexistuje znamé antidotum pfti predavkovani piipravkem Lonsurf.

Lécba predavkovani ma zahrnovat standardni terapeutické a podptirné 1ékarska opatfeni zamétena na
korekei pritomnych klinickych projevil a prevenci jejich moznych komplikaci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, antimetabolity, ATC kod: LO1BC59

Mechanismus u¢inku

Pripravek Lonsurf obsahuje antineoplasticky analog nukleosidii zalozeny na thymidinu, trifluridin a
inhibitor thymidin-fosforylazy (TPaza), tipiracil-hydrochlorid, v molarnim pomeéru 1:0,5 (hmotnostni
pomer, 1:0,471).

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

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 protinadorovou aktivitu proti
bunécnym liniim kolorektalniho karcinomu citlivym i rezistentnim vii¢i fluoruracilu (5-FU).

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

jedna o primarni mechanismus ucinku.

Farmakodynamické uéinky

Pripravek Lonsurf nemél zadny klinicky relevantni u¢inek na prodlouzeni QT/QTc v porovnani
s placebem v oteviené studii u pacientl s pokroc¢ilymi solidnimi nadory.

Klinicka Géinnost a bezpeénost

Metastazujici kolorektalni karcinom

Randomizovana studie 11l faze s pripravkem Lonsurf'v monoterapii v porovnani s placebem
Klinicka uc¢innost a bezpecnost pripravku Lonsurf byla hodnocena v mezindrodni, randomizované,
dvojite zaslepené, placebem kontrolované studii III. faze (RECOURSE) u pacientti s dfive 1é¢enym
metastazujicim kolorektalnim karcinomem. Primarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo celkové
preziti (OS) a podptrnym cilovym parametrem ucinnosti bylo preziti bez progrese (PFS), celkovy
vyskyt odpovedi (ORR) a ¢etnost kontroly onemocnéni (DCR).
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Celkem bylo randomizovano 800 pacientd v pomeéru 2:1 k 1é¢b¢ piipravkem Lonsurf (n = 534)
soucasn¢ s nejlepsi podpirnou péci (best supportive care, BSC) nebo k podani placeba (n = 266)
soucasn¢ s BSC. Davkovani piipravku Lonsurf bylo zalozeno na BSA s uvodni davkou 35
mg/m?*/davku. Lécba ve studii byla podavéana peroralng dvakrat denné po rannim a ve&ernim jidle po
dobu 5 dnil v tydnu s 2denni prestavkou bez 1é€by po dobu 2 tydnil, nasledovanych 14 dny bez 1écby,
coz se opakovalo kazdé 4 tydny. Pacienti pokracovali v 1é€bé€ az do progrese onemocnéni nebo
nepfijatelné toxicity (viz bod 4.2).

Z 800 randomizovanych pacientt s medidnem véku 63 let bylo 61 % muzi, 58 % pifedstavovala
kavkazska/b&losska populace, 35 % bylo Asiatii/Orientalcti a 1 % cernochti/Afroamericani a vSichni
pacienti méli vychozi vykonnostni stav (PS) dle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 nebo
1. Primarnim mistem nemoci bylo tlusté stfevo (62 %) nebo rektum (38 %). Stav genu KRAS byl pfi
vstupu do studie nemutovany (wild type) (49 %) nebo mutovany (51 %). Median poctu piedchozich
linii 1écby metastazujiciho onemocnéni byl 3. VSichni pacienti byli v minulosti 1é¢eni chemoterapii
zalozenou na fluorpyrimidinu, oxaliplatin€ a irinotekanu. VSichni pacienti kromé jednoho dostavali
bevacizumab a vSichni pacienti kromé dvou s nddory nemutovaného (wild type) onkogenu KRAS
dostavali panitumumab nebo cetuximab. Ob¢ 1é¢ebné skupiny byly srovnatelné z hlediska
demografickych a vstupnich charakteristik onemocnéni.

Analyza celkového pieziti (OS) ve studii provedena dle planu u 72 % (n = 574) piihod prokazala
klinicky vyznamny a statisticky signifikantni ptinos pro pieziti 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 signifikantn¢ 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 pacienti
s metastazujicim kolorektilnim karcinomem

Lonsurf plus BSC Placebo plus BSC
(n=534) (n=266)
Celkové preziti
Pocet iimrti, 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 dvoustrannd)
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]
Pomeér rizik [95% CI] 0,48 [0,41; 0,57]
P-hodnota® <0,0001 (jednostranna a dvoustranna)

@ Kaplan-Meierovy odhady
® 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 pacientii s metastazujicim kolorektalnim
karcinomem (RECOURSE)
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Obr. 2 - Kaplan-Meierovy krivky pieZiti bez progrese u pacientt s metastazujicim
kolorektilnim karcinomem (RECOURSE)
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Aktualizovana analyza celkového preziti provedena u 89 % (n = 712) piihod potvrdila klinicky
vyznamny a statisticky signifikantni pfinos pro pteziti u pfipravku Lonsurf plus BSC ve srovnani s
placebem plus BSC (pomér rizik: 0,69; 95% CI1[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 %.

Pfinos pro OS a PFS byl pozorovan konzistentn€ u vSech relevantnich, predem 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 ptipravku Lonsurf pro pfeziti se uchoval po Gpravé na v§echny signifikantni prognostické
faktory, zejména Casu od diagndzy do prvni metastazy, ECOG PS a poctu metastazujicich mist (poméer
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 1é¢ebného rezimu pied randomizaci, a z nich 455 (94 %) bylo v této dob¢
rezistentnich vici fluorpyrimidinu. U téchto pacientl se ptinos 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 pfipravku Lonsurf pro OS byl u téchto pacienti zachovan (pomer rizik: 0,69, 95%
CI [0,45 az 1,05]). Uginek se udrzel i u pacientii diive nelédenych regorafenibem (pomér rizik: 0,69,
95% CI[0,57 az 0,83]).

DCR (kompletni odpovéd’ nebo ¢astecna odpoveéd nebo stabilizace onemocnéni) byla signifikantné
vyssi u pacientl 1écenych pripravkem Lonsurf (44 % vs. 16 %, p < 0,0001).

Lécba pripravkem Lonsurf plus BSC vedla ke statisticky signifikantnimu prodlouzeni PS <2 ve
srovnani s placebem plus BSC. Median do PS > 2 ve skupiné lécené pfipravkem 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.

Randomizovand studie 11, faze Lonsurf v kombinaci s bevacizumabem versus Lonsurf

Klinick4 t¢innost a bezpecnost pripravku Lonsurf v kombinaci s bevacizumabem ve srovnani s
monoterapii ptipravkem Lonsurf byla hodnocena v mezinarodni randomizované oteviené studii II1.
faze (SUNLIGHT) u pacientti s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, ktefi byli diive 1éceni
nejvySe dvéma predchozimi rezimy systémové 1écby pokrocilého onemocnéni, véetne
fluorpyrimidinu, irinotekanu, oxaliplatiny, monoklonalni protilatky anti-VEGF a/nebo monoklonalni
protilatky anti-EGFR u pacientti s nadorem nemutovaného typu (wild type) RAS. Primarnim cilovym
parametrem ucinnosti bylo celkové preziti (OS) a klicovym sekundarnim cilovym parametrem
ucinnosti bylo pieziti bez progrese (PFS).

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

Pacienti dostavali pfipravek Lonsurf (pocatecni 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 1éCbe¢ 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), pticemz 44 % pacientii bylo ve véku > 65 let a 12 % > 75 let, 52 % pacientt byli
muzi a 95 % bélosi, 46 % mélo ECOG PS 0 a 54 % ECOG PS 1. Primarnim mistem onemocnéni bylo
tlusté stievo (73 %) nebo rektum (27 %). Celkem 71 % pacientd mélo nador s mutaci RAS. Median
délky 1écby byl 5 mésict ve skupiné s pfipravkem Lonsurf-bevacizumab a 2 mésice ve skuping s
ptipravkem Lonsurf. Celkem 92 % pacientl dostalo dva pfedchozi rezimy protinddorové 1écby
pokrocilého CRC, 5 % dostalo jeden a 3 % vice nez dva. VSichni pacienti byli v minulosti 1éCeni
fluorpyrimidinem, irinotekanem a oxaliplatinou, 72 % bylo v minulosti 1é¢eno monoklonalni
protilatkou anti-VEGF, 94 % pacientii s nddorem nemutovaného typu (wild type) RAS bylo diive
léceno 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] 7,516,3; 8,6]
Pomér rizik [95% CI] 0,61 [0,49; 0,77]
P-hodnota®

< 0,001 (jednostranna)

Pieziti bez progrese (na zkousSejiciho)

(%)

Pocet piipadl progrese nebo tumrti, n

206 (83,7)

236 (95, 9)

Median PFS (mésice)?® [95% CI]°

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

24(2,1;3,2]

Pomér rizik [95%

CI]

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

P-hodnota®

< 0,001 (jednostranna)

® Kaplan-Meierovy odhady
® Metodika Brookmeyera a Crowleyho
¢ Stratifikovany log-rank test (strata: region, doba od prvni diagndzy 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 kiivky 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), pfedchozi chirurgické resekce,
poctu metastatickych lozisek (1-2, > 3), poméru neutrofilt k lymfocytim (NLR <3, NLR > 3), poctu
pfedchozich metastatickych 1ékovych rezimi (1, > 2), stavu BRAF, stavu MSI, piedchozi 1é¢by
bevacizumabem a nasledn¢ regorafenibem.

Metastazujici karcinom Zaludku

Klinicka tc¢innost a bezpecnost piipravku Lonsurf byla hodnocena v mezinarodni, randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii III. faze (TAGS) u pacientil s metastazujicim
karcinomem zaludku (vCetné adenokarcinomu gastroesofagealni junkce), kteti byli diive [éCeni
alespon dvéma rezimy systémové terapie pro pokrocilé stadium onemocnéni zahrnujici chemoterapii
zalozenou na fluorpyrimidinu, platin€ a bud’ taxanu nebo irinotekanu, spolu s odpovidajici terapii
cilenou na receptor lidského epiderméalniho ristového faktoru 2 (HER2). Primarnim cilovym
parametrem ucinnosti bylo celkové preziti (OS) a podplrné cilové parametry Gi¢innosti zahrnovaly
preziti bez progrese (PFS), celkovy vyskyt odpovédi (ORR), vyskyt kontroly onemocnéni (DCR), cas
do zhorseni vykonnostniho stavu ECOG >2 a kvalitu zivota (QoL). Hodnoceni nadoru podle kritérii
pro hodnoceni odpovédi solidnich nadori (RECIST), verze 1.1, bylo provadéno zkousSejicim/mistnim
radiologem kazdych 8 tydnti.

Celkem 507 pacientii bylo randomizovano v poméru 2:1 k terapii ptipravkem Lonsurf (n = 337) spolu
s nejlepsi podptirnou péci (BSC) nebo placebem (n = 170) spolu s BSC. Davkovani ptipravku Lonsurf
bylo zaloZeno na BSA s tvodni davkou 35 mg/m?/davku. B&hem studie byla 1é¢ba podavana dvakrat
denné peroraln€ po rannim a vecernim jidle 5 dnt v kazdém tydnu s dvoudenni prestavkou po dobu 2
tydnt nasledovanych 14denni prestavkou, tento cyklus byl opakovan kazdé 4 tydny. Pacienti v 16¢bé
pokracovali az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity (viz bod 4.2).

Median véku 507 randomizovanych pacientii byl 63 let, 73 % byli muzi, 70 % b¢losi, 16 % Asiaté a
<1 % Cernosi/Afroameri¢ané. VSichni pacienti m¢li vychozi vykonnostni stav dle Eastern Cooperative

19



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 ptedchozich
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. Pfiblizné polovina (55,4 %) pacientli v minulosti dostavala irinotekan, 33,3 % ramucirumab a
16,6 % terapii cilenou na HER2. Obé¢ terapeutické skupiny byly srovnatelné z hlediska
demografickych charakteristik a charakteristik zakladniho onemocnéni.

Analyza OS v ramci studie, ktera byla podle planu provedena pti 76 % (n = 384) ptihod, prokazala, ze
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 imrti ve skuping 1é¢ené piipravkem
Lonsurf. Median OS byl 5,7 mésice (95% CI: 4,8, 6,2) ve skupiné 1écené ptipravkem Lonsurf v
porovnani s 3,6 mésice (95% CI: 3,1, 4,1) ve skupiné s placebem; pfi¢emz vyskyt preziti po 1 roce byl
21,2 % a 13,0 %, v daném poftadi.

PFS se signifikantné zlepsilo ve skuping 1é¢ené ptipravkem 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 III. faze (TAGS) u pacientii 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)
Median OS (mésict)® [95% CI]° 5,74.8; 6,2] 3,6 [3,1;4,1]
Pomeér rizik [95% CI] 0,69 [0,56; 0,85]
P-hodnota® 0,0003 (jednostranna),0,0006 (dvoustranna)
PreZiti bez progrese
Pocet progresi nebo umrti, N (%) 287 (85,2) 156 (91,8)
Median PFS (mésict)® [95% CI]° 2,0[1,9; 2,3] 1,8 [1,7; 1,9]
Pomér rizik [95% CI] 0,57 [0,47; 0,70]
P-hodnota® <0,0001 (jednostranna a dvoustrannd)

® Kaplan-Meierovy odhady

® Metodika Brookmeyera a Crowleyho

¢ Stratifikovany log-rank test (strata: region, vychozi stav podle hodnoceni ECOG, ptedchozi 1écba
ramucirumabem)
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Obr. 5 - Kaplan-Meierovy kiivky celkového preZiti u pacienti s metastazujicim karcinomem
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Obr. 6 - Kaplan-Meierovy krivky pieziti bez progrese u pacientti s metastazujicim karcinomem
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Pfinos pro OS a PFS byl pozorovan konzistentné ve vsech randomizovanych oblastech a u vsech
piedem specifikovanych podskupin véetné pohlavi, véku (< 65; > 65 let), etnického pivodu,
vykonnostniho stavu podle ECOG, ptedchozi 1é€by ramucirumabem, pfedchozi 1é€by irinotekanem,
poctu predchozich terapeutickych rezimi (2; 3; > 4), predchozi gastrektomie, primarniho mista nadoru
(Zaludek, gastroesofagealni junkce) a stavu HER2.

ORR (kompletni odpoved’ + ¢astecnd odpoveéd’) nebyl signifikantné vyssi ve skuping pacientd
lécenych ptipravkem Lonsurf (4,5 % vs. 2,1 %, hodnota p = 0,2833), ale DCR (kompletni odpovéd’
nebo ¢astecna odpoveéd’ nebo stabilni faze onemocnéni) byla signifikantné vyssi u pacientl 1é¢enych
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 pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit 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).

Star$i pacienti
Existuji omezené tidaje u pacientd lécenych piipravkem 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 pacientti < 65 let
a > 65 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 pteziti byl podobny u
pacientll < 65 let a > 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 podéni pfipravku Lonsurf's ['*C]-
tipiracil-hydrochloridem se absorbovalo nejméné 27 % podaného tipiracil-hydrochloridu a 50 % davky
celkové radioaktivity bylo zjisténo ve stolici, coz nasvédCuje stfedni mife gastrointestinalni absorpce
tipiracil-hydrochloridu.

Po jednorazové davce piipravku Lonsurf (35 mg/m?) u pacientli s pokro¢ilymi solidnimi nadory byla
priamérna 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 ptipravku Lonsurf (35
mg/m?*/davku, dvakrat denné po dobu 5 dnii s 2denni piestavkou v 16€b& béhem 2 tydni,
nasledovanych 14dennim obdobim bez 1écby, s opakovanim kazdé 4 tydny) byla plocha pod kiivkou
koncentrace a ¢asu trifluridinu od ¢asu 0 do posledni méftitelné koncentrace (AUC.iast) piiblizné 3%
vy$s§i a maximalni koncentrace (Cmax) byla piiblizné 2% vys$si po podani opakovanych davek (12. den
1. cyklu) ptipravku Lonsurf nez po jednorazové davce (1. den 1. cyklu).

Nedochazelo vsak ke kumulaci tipiracil-hydrochloridu a dal$i kumulaci trifluridinu v naslednych
cyklech (12. den 2. a 3. cyklu) po podani pfipravku Lonsurf. Po opakovanych davkach pripravku
Lonsurf (35 mg/m?/davku dvakrat denn&) u pacient s pokroc¢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

Podani jednorazové davky piipravku Lonsurf (35 mg/m?/davku) zvysilo primérnou AUC.as
trifluridinu 37% a Cpax 22 pii sniZeni variability v porovnani se samotnym trifluridinem (35
mg/m*/davku).

Viiv jidla

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

ktivkou koncentrace a ¢asu (AUC) trifluridinu nezménila, ale doslo ke snizeni Cpax @ 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 vec¢ernim 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 pacientii s pokro¢ilymi solidnimi nadory byl

zdanlivy distribu¢ni objem (Vd/F) trifluridinu 21 litrii a tipiracil-hydrochloridu 333 litri.

Biotransformace

Trifluridin byl eliminovan metabolismem prostfednictvim TPazy za vzniku inaktivniho metabolitu,
FTY. Absorbovany trifluridin byl metabolizovan a vylouc¢en mo¢i 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 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 pripravku Lonsurf v doporuc¢eném davkovém rezimu byl primérny
eliminacni polocas (ti) 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 pacientti s pokro¢ilymi solidnimi nadory byla
peroralni clearance (CI/F) trifluridinu a tipiracil-hydrochloridu 10,5 I/hod a 109 1/hod, v daném potadi.
Po jednorazovém peroralnim podani pifpravku Lonsurf s ['*C]-trifluridinem byla celkova kumulativni
exkrece radioaktivity 60 % podané davky. Vétsina ziskané radioaktivity byla eliminovana moc¢i (55 %
davky) béhem 24 hodin a exkrece stolici a vydechovanym vzduchem byla méné nez 3 % u obou. Po
jednorazovém peroralnim podéani pfipravku Lonsurf s ['*C]-tipiracil-hydrochloridem byla ziskana
radioaktivita 77 % déavky a sestavala se z 27% exkrece moci a 50% exkrece stolici.

Linearita/nelinearita

Ve studii zjistujici davku (15 az 35 mg/m? dvakrat denn&) méla AUC od ¢asu 0 do 10 hodin (AUCq.10)
trifluridinu tendence k vyraznéj§imu vzestupu, nez by bylo o¢ekavano na zaklad¢ zvyseni davky,
nicméné peroralni clearance (CI/F) a zdanlivy distribu¢ni objem (Vd/F) trifluridinu byly obecné
konstantni v davkovém rozmezi 20 aZz 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 zakladé¢ 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 piipravek Lonsurf, mélo 306 (57 %) pacientii

normalni renalni funkci (CrCl > 90 ml/min), 178 (33 %) pacientli mélo lehkou poruchu funkce ledvin
(CrCl 60 az 89 ml/min) a 47 (9 %) mélo stiedn¢ tézkou poruchu funkce ledvin (CrCl 30 az
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59 ml/min), Gdaje chybély od dvou pacientt. Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin nebyli do
studie zatazeni.

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 pacientil s normalni funkci ledvin (CrCIl >
90ml/min). Vyssi expozice piipravku Lonsurf byla pozorovana u sttedné t€zké 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 pomeér
AUC u pacientti s lehkou (n=38) a stfedné 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 funkci ledvin (CrCl > 90 ml / min, n= 12), lehkou poruchou funkce ledvin (CrCIl =
60 az 89 ml/min, n=12), stfedn¢ té¢zkou 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 tézkou poruchou funkce
ledvin uZivali upravenou uvodni davku 20 mg/m? dvakrat denné (snizenou na 15 mg/m? dvakrat denné
na zékladé individualni bezpecnosti a snasenlivosti). Vliv poruchy funkce ledvin po opakovaném
podani vedl k 1,6- a 1,4ndsobnému zvyseni celkové expozice trifluridinu u pacientd se stiedné tézkou
a t€zkou poruchou funkce ledvin ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin; Cmax zGstala
podobna. Celkova expozice tipiracil-hydrochloridu u pacientt se stfedné té¢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 studovana u pacientli v terminalnim stadiu renalniho
onemocnéni (CrCI<15 ml/min nebo vyzadujici dialyzu) (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

Na zéklad¢ populacni FK analyzy nebyly parametry funkce jater véetné alkalické fosfatazy (ALP, 36-
2322 U/), aspartataminotransferazy (AST, 11-197 U/l), 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 pacientd s karcinomem

s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater (skupina B a C v uvedeném potadi dle kritérii
Narodniho institutu pro onkologicka onemocnéni) (National Cancer Institute - NCI) a u pacientt s
normalni funkci jater. Na zakladé omezenych dat se zna¢nou variabilitou nebyly pozorovany zadné
statisticky vyznamné rozdily ve farmakokinetice u pacientdl 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
pacientli s lehkou nebo stfedné t€Zkou poruchou funkce jater, tak u pacienti s normalni jaterni funkci.
U pacientli s lehkou poruchou funkce jater neni tfeba upravovat avodni davku (viz bod 4.2).

Gastrektomie

Vliv gastrektomie na FK parametry nebylo mozné vysetfit v populac¢ni FK analyze, protoze
gastrektomii podstoupilo jen malo pacientti (celkem 1 %).

Studie interakci in vitro

Trifluridin je substratem TPazy, neni vSak 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, CYP2CS8, 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 zptisobovaly nebo podléhaly signifikantnim interakcim

s 1éCivymi pripravky 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 MATE] in vitro, ale pii
koncentracich vyznamné vyssich nez Cpax v lidské plazmé v ustaleném stavu. Je proto
nepravdépodobné, ze by dochazelo k interakcim s jinymi [éCivymi pifipravky v doporuc¢enych davkach
z divodu inhibice OCT2 a MATE]. Transport tipiracil-hydrochloridu prostfednictvim OCT2 a
MATE! mize byt ovlivnén, je-li piipravek Lonsurf podavan soubézné 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 (<median) na zakladé
hodnoty medidnu AUC trifluridinu. Vice ptiznivy OS se objevil ve skupin€ 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 stupn¢ >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 dien¢ a atrofické zmény v lymfatické
a hematopoetické tkani a gastrointestinalnim traktu byly reverzibilni béhem 9 tydni po vysazeni 1écby.
Na zubech potkanti 1é¢enych kombinaci trifluridin/tipiracil-hydrochlorid bylo pozorovano zb€leni,
lamani a malokluze, tyto G¢inky jsou povazovany za typické pro dany druh a nerelevantni pro ¢lovéka.

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 bun€k a mikronuklearnim testu u mysi bylo zjisténo, zZe trifluridin je genotoxicky. Proto je s
pfipravkem Lonsurf tfeba nakladat jako s potencialnim kancerogenem.

Reprodukéni toxicita

Vysledky studii na zvifatech neukazaly vliv trifluridinu a tipiracil-hydrochloridu na fertilitu samct a
samic potkantl. Zvyseni poctu zlutého téliska a poctu implantovanych embryi pozorované u samic
potkanti ve vysokych davkach nebylo povazovano za nezadouci (viz bod 4.6). Bylo zjisténo, ze
piipravek Lonsurf zptisobuje embryofetalni letalitu a embryofetalni toxicitu u biezich potkand pri
podavani v davkach nizsich nez pfi klinické expozici. Studie peri/postnatalni vyvojové toxicity nebyly
provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

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 titani¢ity (E 171)

Magnesium-stearat

Lonsurf 20 mg/8, 19 mg potahované tablety
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

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy 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 v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Po manipulaci s tabletami je nutno umyt si ruce.

Veskery nepouzity 1€¢ivy 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

07/2023

Podrobné informace o tomto 1éCivém pripravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropské
agentury pro 1écivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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