I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Lonsurf 15 mg/ 6,14 mg filmtabletta
Lonsurf 20 mg/ 8,19 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Lonsurf 15 mg/6.14 mg filmtabletta
15 mg trifluridint és 6,14 mg tipiracilt tartalmaz (hidroklorid forméjaban) filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag:
90,735 mg laktoz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

Lonsurf 20 mg/8,19 mg filmtabletta
20 mg trifluridint €s 8,19 mg tipiracilt (hidroklorid formajaban) tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag:
120,980 mg laktéz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.
Lonsurf 15 mg/6.14 mg filmtabletta

A tabletta fehér, mindkét oldalan domboru, kerek filmtabletta, atméréje 7,1 mm, vastagsaga 2,7 mm,
sziirke jelolofestékkel az egyik oldalan ,,15”, a masikon ,,102” és ,,15 mg” felirattal.

Lonsurf 20 mg/8,19 mg filmtabletta
A tabletta vilagos piros, mindkét oldalan domboru, kerek filmtabletta, atmérdje 7,6 mm, vastagsaga
3,2 mm, sziirke jelolofestékkel az egyik oldalan ,,20”, a masikon ,,102” és ,,20 mg” felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Colorectalis carcinoma

A Lonsurf bevacizumabbal kombinacioban javallott olyan felnétt, metasztatizalo colorectalis
carcinomaban (mCRC) szenvedd betegek kezelésére, akiket kordbban mar két daganatellenes
terapiaval kezeltek, beleértve a fluoropirimidin-, oxaliplatin- és irinotekan-alapu kemoterapiakat, anti-
VEGF- és/vagy anti-EGFR-szereket.

A Lonsurf monoterapiaként olyan, metasztatizalo colorectalis carcinoméban szenved6 feln6tt betegek
kezelésére javallott, akiket korabban mar kezeltek a rendelkezésre allo terapiakkal, vagy akik nem
alkalmasak a rendelkezésre 4ll6 terapiakra, tobbek kozott fluoropirimidin-, oxaliplatin- és
irinotekan-alapt kemoterapiara, valamint anti-VEGF-szerekkel, illetve anti-EGFR-szerekkel végzett
kezelésekre.



Gyomorkarcindma

A Lonsurf monoterapiaként olyan, metasztatizalé gyomorkarcinomaban (mGC) - beleértve a
gastrooesophagealis junctio adenocarcinomajat is - szenvedo6 felnétt betegek kezelésére javallott,
akiknél az elérehaladott betegséget el6zoleg legalabb két szisztémads terapias sémaval kezelték (lasd
5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas
A Lonsurfot daganatellenes terapia alkalmazasaban jartas orvosok rendelhetik.

Adagolas

A Lonsurf ajanlott kezd6 dozisa felndttek szamara monoterapiaban vagy bevacizumabbal
kombinacioban naponta kétszer 35 mg/m?/dozis, per os, minden 28 napos ciklus 1-5. és 8-12. napjan
mindaddig, amig a betegség nem progredial, illetve amig nem alakul ki elfogadhatatlan toxicitas (lasd
4.4 pont).

Ha a Lonsurfot mCRC kezelésére bevacizumabbal kombinacidban alkalmazzak, akkor a bevacizumab
dozisa 5 mg/testtomegkilogramm kéthetente egyszer. Kérjiik olvassa el a bevacizumab teljes

alkalmazasi el6irasat.

A dozist testfeliilet alapjan kell kiszamitani (lasd 1. tdblazat). A dozis nem haladhatja meg a
80 mg/dozist.

Ha kimaradnak dozisok, vagy visszatartjak azokat, a betegnek tilos a kihagyott dézisokat potolnia.

1. tablazat — A kezd6 dézis kiszamitasa testfeliilet alapjan

Doézisonkénti tablettak szama Teljes napi
Kezzc.l(’i Testfeliilet | A dozis mg-ban (naponta 2x) dézis (mg)
dozis (m?) (naponta 2x)
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

Ajanlott dézismddositdsok

A dozisok modositasa az egyéni biztonsagossag €s toleralhatosag alapjan valhat sziikségessé.

Legfeljebb haromszor lehet dozist csdkkenteni a minimalis, napi kétszer 20 mg/m? dozis eléréséig. A
doziscsokkentés utan dozisemelés nem megengedett.

Hematologiai és/vagy nem hematoldgiai toxicitas jelentkezésekor a betegeknek be kell tartaniuk az
adagolas megszakitasara, folytatasara és a dozis csokkentésére vonatkozo, a 2., 3. és 4. tablazatban
felsorolt kritériumokat.




2. tablazat: Az adagolas megszakitasanak és folytatasanak kritériumai myelosuppressioval
osszefiiggé hematologia toxicitas esetén

Paraméter Megszakitas kritériumai Folytatas kritériumai®
Neutrophilszam <0,5x10°/1 >1,5x10%/1
Thrombocytaszam <50x10°/1 >75%10%/1

2 A kezelés folytatasanak feltételei a kdvetkez6 ciklust elkezdé minden betegre vonatkoznak,
fiiggetlendl attol, hogy el6zdleg fennalltak-e naluk a megszakitas kritériumai, vagy sem.

3. tablazat — A Lonsurf dézisanak ajanlott médositasai
hematologiai és nem hematologia mellékhatiasok jelentkezésekor

Mellékhatas Ajanlott dézismédositasok

e [azas neutropenia e Az adagolast meg kell szakitani, amig a

e  Mellékhatasok kdzds terminologia toxicitas vissza nem tér 1-es fokozatlra
kritériumai (CTCAE¥*): 4-es fokozatt vagy a kiindulasi értékre.
neutropenia (< 0,5x10%1) vagy e Az adagolas folytatasakor az el6z6 dozishoz
thrombocytopenia (< 25x10%/1), ami a képest a dozisszintet 5 mg/m?/dozissal kell
kovetkezo ciklus elinditasat legalabb egy csokkenteni (4. tablazat).
héttel késlelteti. e Megengedett a naponta kétszer

e  Mellékhatasok kdzds terminologia 20 mg/m*/dézis minimalis dozisra (vagy
kritériumai (CTCAE*): 3-as vagy 4-es sulyos vesekarosodasban naponta kétszer
fokozatli, nem-hematologiai mellékhatas, 15 mg/m*/dézisra) torténd csokkentés.
kivéve a 3-as fokozatu hanyingert és/vagy e Doziscsokkentést kovetden a dozis nem
antiemetikus terapiaval kontrollalhato novelheto.
hanyast, valamint a hasfogo gyogyszerekre
reagalé hasmenést.

*Common terminology criteria for adverse events

4. tablazat - A dozis csokkentése a testfeliiletnek megfeleloen

Csokkentett Testfeliilet A ddzis mg- Dozisonkénti tablettak szama | Teljes napi
dozis (m?) ban (naponta 2x) dozis
(naponta 2x) | 15 mg/6,14 mg | 20 mg/8,19 mg (mg)
1-es szintii doziscsokkentés 35 mg/m?*-rél 30 mg/m?*-re
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
2-es szintii déziscsokkentés 30 mg/m2-rél 25 mg/m>-re
25 mg/m’ <1,10 25° 20 1° 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

3-es szintii déziscsokkentés 25 mg/m>-rél 20 mg/m>-re

20 mg/m’ <1,14 20 0 1 40
1,14-1,34 25° A 1? 50°

1,35-1,59 30 2 0 60

1,60-1,94 35 1 1 70

1,95-2,09 40 0 2 80

2,10-2,34 45 3 0 90

>2.35 50 2 1 100

2 50 mg teljes napi dozis alkalmazasakor a betegnek 1 x 20 mg/8,19 mg-os tablettat kell bevennie
reggel, és 2 x 15 mg/6,14 mg-ot este.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

. Enyhe (CrCl 60-89 ml/perc) vagy kozepesen sulyos (CrCl 30—59 ml/perc) vesekdrosodas
Enyhe vagy kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem javasolt a kezdd dozis
modositasa (lasd 4.4 és 5.2 pont).

o Sulyos vesekarosodas (CrCl 15-29 ml/perc)

Sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek szamaéra naponta kétszer 20 mg/m? kezd6 dozis ajanlott
(lasd 4.4 ¢és 5.2 pont). Az egyedi biztonsagossag ¢és toleralhatosag alapjan megengedett egy
doziscsokkentés, naponta kétszer 15 mg/m? minimalis dozisra (1asd 5. tiblazat). A dozis csokkentését
kovetben a dozis emelése nem megengedett.

Hematologiai és/vagy nem hematoldgiai toxicitas esetén a betegeknek a 2. tablazatban, 3. tdblazatban
és 5. tablazatban ismertetett, az adagolas megszakitasara, ujrainditasara és csokkentésére vonatkozo
kritériumokat kell kovetniiik.

5. tablazat — Kezd6 dozis, és a dozis csokkentése sulyos vesekarosodasban szenvedo
betegeknél, a testfeliiletnek megfeleléen



Csokkentett Testfeliilet A dézis mg- Dézisonkénti tablettik szima Teljes napi
dozis (m?) ban (naponta 2x) dozis
(naponta 2X) | 15 mg/6,14 mg | 20 mg/8,19 mg (mg)
Kezdé dozis
20 mg/m? <1,14 20 0 1 40
1,14-1,34 25% A 12 502
1,35-1,59 30 2 0 60
1,60-1,94 35 1 1 70
1,95-2,09 40 0 2 80
2,10-2,34 45 3 0 90
>2,35 50 2 1 100
Doziscsokkentés: 20 mg/m? dézisrél 15 mg/m? dozisra
15 mg/m? <1,15 15 1 0 30
1,15-1,49 20 0 1 40
1,50-1,84 25% A 12 502
1,85-2,09 30 2 0 60
2,10-2,34 35 1 1 70
>2,35 40 0 2 80

* 50 mg teljes napi dozis mellett a betegeknek 1x20 mg/8,19 mg-os tablettat kell bevenniiik reggel, és
2x15 mg/6,14 mg-os tablettat este.

o Végstadiumu vesebetegség (CrCl 15 ml/perc alatt vagy dializis sziikségessége)
A Lonsurf alkalmazasa nem javasolt végstadiumu vesekarosodasban szenvedé betegeknél, mivel ilyen
betegekre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre adatok (lasd 4.4 pont).

Mdjkarosodas

o Enyhe majkdrosoddas
Enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél nem javasolt a kezdd dozis modositasa (lasd 5.2 pont).

o Koézepesen sulyos vagy sulyos majkdarosodas

A Lonsurf alkalmazasa nem javasolt a kezelés elkezdésekor kozepesen stlyos vagy stlyos
majkarosodasban szenvedo betegeknél (Nemzeti Rakkutatd Intézet/National Cancer Institute [NCI]
szerinti C és D csoportba tartozok €s akiknél az dsszbilirubin a normalérték felsé hataranak tobb mint
1,5-szerese), mivel a 3-as vagy 4-es fokozatu hyperbilirubinaemia kialakulasat nagyobb gyakorisaggal
figyelték meg a kezelés elkezdésekor kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél, bar ez nagyon korlatozott mennyiségli adaton alapul (lasd 4.4 és 5.2 pont).

1dosek

Nem sziikséges a kezd6 dozis modositasa a 65 éves vagy id6sebb betegeknél (1asd 4.8, 5.1 és

5.2 pont). 75 évnél id6sebb betegekre vonatkozo hatasossagi és biztonsagossagi adatok korlatozottan
allnak rendelkezésre.

Gyermekek és serdiilok

A Lonsurfnak gyermekeknél és serdiiloknél metasztatizalo colorectalis carcinoma és metasztatizald
gyomorkarcinéma javallatok esetén nincs relevans alkalmazasa.

Rassz




A beteg rasszbeli hovatartozasa alapjan nem sziikséges a kezd6é dozis modositasa (lasd 5.1 és

5.2 pont). A Lonsurf alkalmazasaval kapcsolatosan csupan korlatozott adatok allnak rendelkezésre
fekete borii/afroamerikai betegekre vonatkozoan, ugyanakkor nincs olyan biologiai magyarazat, ami
miatt barmilyen kiilonbségre kellene szamitani ezen alcsoport €s a teljes populacio kozott.

Az alkalmazas modja

A Lonsurf szajon at alkalmazandé. A filmtablettakat egy pohar vizzel kell bevenni a reggeli, illetve
esti étkezés befejezése utan 1 6ran beliil.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Csontvelo-szuppresszio

A Lonsurf fokozott gyakorisaggal okozott myelosuppressiot, tobbek kozott anaemiat, neutropeniat,
leukopeniat és thrombocytopeniat.

Teljes verkép vizsgalatot kell végezni a terapia elinditasakor, valamint sziikség szerint a toxicitas
monitorozasahoz, de legalabb minden egyes kezelési ciklus eldtt.

A kezelést tilos elkezdeni, ha az abszolut neutrophilszam < 1,5 x 10%/1, ha a thrombocytaszam
<75 x 107/, illetve ha a betegnél nem mulo, 3-as vagy 4-es fokozatu, klinikailag relevans,
nem-hematoldgiai toxicitas all fenn.

Lonsurf-kezelést kdvetden elofordulod stlyos fertézéseket jelentettek (lasd 4.8 pont). Mivel ezek
tobbsége csontveld szuppresszioval dsszefliggésben meriilt fel, a beteg allapotat szorosan monitorozni
kell, és megfelel6 intézkedéseket — példaul antimikrobialis szerek és granulocyta-kolonia stimulalo
faktor (G-CSF) alkalmazasa — kell foganatositani, ahogyan az klinikailag indikalt. A RECOURSE,
TAGS és SUNLIGHT vizsgalatokban a Lonsurf csoport betegeinek sorrendben 9,4%-a, 17,3%-a és
19,5%-a kapott GCSF-et, foként terapias céllal. A SUNLIGHT vizsgalatban a Lonsurffal és
bevacizumabbal kezelt betegek 29,3%-a kapott GCSF-et, ebbdl 16,3% terapias céllal.

Gastrointestinalis toxicitas

A Lonsurf novelte a gastrointestinalis toxicitasok, tobbek kdzott a hanyinger, hanyas és hasmenés
el6fordulasi gyakorisagat.

A hanyingertdl, hanyastol, hasmenéstdl €s egyéb gastrointestinalis toxicitasoktol szenvedd betegeket
szorosan monitorozni kell, és szamukra a klinikailag indokolt mértékben antiemetikus, hasfogo,
valamint egyéb kezelést, pl. folyadék- és elektrolit-potlast kell biztositani. Dozismddositast
(késleltetés és/vagy csokkentés) sziikség szerint kell alkalmazni (l1asd 4.2 pont).

Vesekarosodas

A Lonsurf alkalmazasa nem javasolt végstadiumu vesebetegségben szenvedo betegeknél
(kreatinin-clearance [CrCl] <15 ml/perc vagy dializis sziikségessége), mivel a Lonsurfot ezeknél a
betegeknél nem vizsgaltak (lasd 5.2 pont).

A mellékhatasok 0sszesitett elofordulasa hasonlo a normal vesefunkcidval (CrCIl > 90 ml/perc),
rendelkez0, az enyhe vesekarosodasban (CrCl=60—89 ml/perc) vagy a kdzepesen stilyos
vesekarosodasban (CrC1=30-59 ml/perc) szenvedd alcsoportokban. Ugyanakkor a stlyos
mellékhatasok, és a dozismddositast igénylé mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga a vesekarosodas
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szenvedo betegekkel 6sszehasonlitva magasabb trifluridin- és tipiracilhidroklorid-expozicio volt
megfigyelheté azoknal, akik kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedtek (lasd 5.2 pont).

A stlyos vesekarosodasban (CrCl=15-29 ml/perc) szenvedd betegeknél a modositott, naponta kétszer
20 mg/m? kezdd dozis biztonsagossagi profilja megegyezett a Lonsurf normal vesefunkcioval vagy
enyhe vesekarosodasban szenvedo betegeknél tapasztalt biztonsagossagi profiljaval. Ezen betegek
trifluridinexpozicidja hasonlo volt ahhoz, amit a normal vesefunkcidval rendelkezd betegeknél
enyhe, valamint kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedo betegekéhez képest (lasd 4.2 és

5.2 pont).

A Lonsurf-kezelés alatt a vesekarosodasban szenvedd betegeket szoros monitorozas alatt kell tartani.
A kozepesen stlyos vagy stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeket gyakrabban kell monitorozni
hematologiai toxicitas irdnyaban.

Majkarosodas

A Lonsurf alkalmazasa nem ajanlott a kezelés elkezdésekor kézepesen sulyos vagy sulyos
majkarosodasban szenved6 (Nemzeti Rakkutatd Intézet/National Cancer Institute [NCI] szerinti C és
D csoportba tartozé és akiknél az 6sszbilirubin a normalérték felsé hataranak t6bb mint 1,5-szerese),
mivel a 3-as vagy 4-es fokozatu hyperbilirubinaemia kialakulasat nagyobb gyakorisaggal figyelték
meg a kezelés elkezdésekor kdzepesen stlyos vagy stlyos majkarosodasban szenvedo betegeknél, bar
ezek nagyon korlatozott mennyiségili adaton alapulnak (lasd 5.2 pont).

Proteinuria

A kezelés megkezdése el6tt és a kezelés alatt ajanlott a proteinuria gyorstesztes monitorozasa (lasd
4.8 pont).

Lakt6zérzékenység

A Lonsurf laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, 6rokletes galaktdz intoleranciaban, teljes
laktaz-hianyban vagy gliikoz galaktdz malabszorpcidban a készitmény nem szedheto.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

In vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy a trifluridin, tipiracil-hidroklorid és 5-[trifluorometil]-uracil
(FTY) nem gatoljak a human citokrom P450 (CYP) izoenzimek aktivitasat. Az in vitro értékelés
szerint a trifluridinnek, a tripiracil-hidrokloridnak és az FTY-nak nem volt a human CYP izoformakra
kifejtett induktiv hatasa (lasd 5.2 pont).

In vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy a trifluridin a CNT1, ENT1 és ENT2 nukleozid transzporterek
szubsztratja. Ezért dvatosan kell eljarni olyan készitmények alkalmazasakor, amelyek ezen
transzporterekre hatassal vannak. A tipiracil-hidroklorid az organikus kation transzporter 2 (OCT2) és
a multidrog ¢s toxin extruzid fehérje 1 (MATE1) szubsztratjanak bizonyult, ezért megnovekedhet a
koncentracidja, ha a Lonsurfot OCT2- vagy MATE1-gatlokkal egyiitt alkalmazzak.

Koriiltekintés sziikséges a human timidin-kinaz szubsztrat gyogyszerek, pl. zidovudin alkalmazasakor.
Ezek a gyogyszerek a Lonsurffal torténé egyidejii alkalmazaskor az effektor trifluridin kompetitorai
lehetnek a timidin-kinazokon keresztiili aktivalasért. Ezért a human timidin-kinaz szubsztrat antiviralis
gyogyszerek alkalmazéasakor monitorozni kell az antiviralis gyogyszer esetleges hatascsokkenését,
tovabba meg kell fontolni az atvaltast egy olyan alternativ antiviralis szerre, amely nem human
timidin-kinaz szubsztrat, pl. lamivudin, didanozin és abakavir (1asd 5.1 pont).

Nem ismert, hogy a Lonsurf csokkentheti-e a hormonalis fogamzasgatlok hatasossagat. Ezért a
fogamzasgatlot alkalmazd néknek barrier elvii fogamzasgatlo modszert is kell hasznalniuk.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / Fogamzasgatlds férfiaknal és noknél

Allatkisérletek alapjan a trifluridin terhes n6knél alkalmazva magzati karosodast okozhat. A Lonsurf
alkalmazasa alatt és abbahagyasa utan még 6 honapig keriilendo a teherbe esés. Ezért a fogamzoképes
noknek a Lonsurf-kezelés alatt és még utana 6 honapig hatékony fogamzasgatldo modszert kell
alkalmazniuk. Nem ismert, hogy a Lonsurf csékkentheti-e a hormonalis fogamzasgatlok hatasossagat,
ezért a hormonalis fogamzasgatlot alkalmazo néknek barrier elvii fogamzasgatlé modszert is kell
hasznalniuk.

Azoknak a férfiaknak, akik partnere fogamzoképes, hatékony fogamzasgatldo modszert kell
alkalmazniuk a kezelés alatt és utdina még 6 honapig.

Terhesség

A Lonsurf terhes ndknél torténd alkalmazasara vonatkozdan nincsenek adatok. A hatasmechanizmus
alapjan azonban gyanithato, hogy a trifluridin terhesség alatt alkalmazva congenitalis malformaciot
okoz. Az allatkisérletek reproduktiv toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). A Lonsurf terhesség alatt nem
alkalmazhato, hacsak az anya klinikai allapota nem teszi sziikségessé a Lonsurf-kezelést.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a Lonsurf vagy metabolitjai kivalasztodnak-e a huméan anyatejbe. Allatkisérletekben
a trifluridin, tipiracil-hidroklorid és/vagy metabolitjaik bejutottak az allatok anyatejébe (lasd 5.3 pont).
A szoptatott csecsemore iranyulo kockazat nem zarhato ki. Lonsurf-kezelés alatt a szoptatast fel kell
fliggeszteni.

Termékenység

A Lonsurf human termékenységre gyakorolt hatasaira vonatkozoan nem allnak rendelkezésre adatok.
Az éllatkisérletek eredményei nem utalnak a férfi vagy noi termékenységre kifejtett hatasra (1asd

5.3 pont). Azoknak a betegeknek, akik gyermeket szeretnének, javasolni kell, hogy kérjenek tanacsot a
Lonsurf-kezelés megkezdése elbtt a petesejtek vagy a sperma lefagyasztasaval kapcsolatban.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Lonsurf csak kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Faradtsag, szédiilés és rossz kozérzet elofordulhatnak a kezelés alatt (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A Lonsurf-kezelésben részesiilo betegeknél megfigyelt legsuilyosabb mellékhatasok a csontveld
szuppresszio €s a gastrointestinalis toxicitas (lasd 4.4 pont).

Lonsurf monoterdpia

A monoterapiaként alkalmazott Lonsurf biztonsagossagi profilja 1114, kontrollalt III. fazisu klinikai
vizsgalatban részt vevd, metasztatizalo colorectalis vagy gyomorcarcinomaban szenvedo beteg
Osszesitett adatain alapul.

A leggyakoribb mellékhatasok (> 30%) a neutropenia (53% [34% > 3-as fokozatu]), a hanyinger (31%
[1%> 3-as fokozatu]), a kimeriiltség (31% [4%> 3-as fokozatll]) és az anaemia (30% [11%> 3-as
fokozati]).

A leggyakoribb mellékhatasok (>2%), amelyek a kezelés leallitasat, doziscsokkentést, a dozis
elhalasztasat vagy az adagolas megszakitasat tették sziikségessé, a neutropenia, az anaemia, a
kimeriltség, a leukopenia, a thrombocytopenia, a hasmenés és a hanyinger voltak.




Lonsurf bevacizumabbal kombinacidban

A bevacizumabbal kombinacidoban alkalmazott Lonsurf biztonsagossagi profilja 246, kontrollalt III.
fazisu klinikai vizsgalatban (SUNLIGHT) részt vev0, metasztatizalo colorectalis carcinomaban
szenvedod beteg Osszesitett adatain alapul.

A leggyakoribb mellékhatasok (>30%) a neutropenia (69% [48%> 3-as fokozati1]), a kimeriiltség
(35% [3%=> 3-as fokozata]) és a hanyinger (33% [1%> 3-as fokozatu]).

A leggyakoribb mellékhatasok (>2%), amelyek bevacizumabbal torténé kombinacios kezelés esetén a
Lonsurf alkalmazasanak leallitasat, doziscsokkentést, a dozis elhalasztasat vagy az adagolas
megszakitasat tették sziikségessé, a neutropenia, a kimeriiltség, a thrombocytopenia, a hanyinger és az
anaemia voltak.

A Lonsurf bevacizumabbal kombinacidban torténd alkalmazasakor a kdvetkez6 mellékhatasok
gyakorisaga nétt a Lonsurf monoterapidhoz képest: neutropenia (69% vs. 53%), stlyos neutropenia
(48% vs. 34%), thrombocytopenia (24% vs. 16%), stomatitis (11% vs. 6%).

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

A 6. tablazat tartalmazza azokat a mellékhatasokat, amelyeket a placebokontrollos, III. fazisu
(RECOURSE) klinikai vizsgalatban a résztvevd 533, metasztatizald colorectalis carcinomaban
szenvedo, kezelt betegnél, a placebokontrollos, I11. fazisu (TAGS) klinikai vizsgalatban a 335,
metasztatizalo gyomorkarcinomaban szenvedo, kezelt betegnél, illetve a kontrollalt, I11. fazisa
(SUNLIGHT) klinikai vizsgélatban 246 Lonsurf monoterapiaval és 246 Lonsurf ¢s bevacizumab
kombinacioval kezelt, metasztatizald colorectalis carcinomaban szenvedo betegnél megfigyeltek. A
mellékhatasok szervrendszerek (System Organ Class [SOC]) szerint keriilnek osztalyozasra, az egyes
gyogyszermellékhatasok, illetve szinonimaik, valamint a veliik kapcsolatos allapotok leirasara pedig a
megfeleld MedDRA (Gyogyszerengedélyezéssel kapcsolatos tigyek orvosi szotara [Medical
Dictionary for Regulatory Activities]) kifejezés szerepel a tablazatban.

Az dnmagaban vagy bevacizumabbal egylitt adott Lonsurf esetében ismert mellékhatasok
elofordulhatnak az e gyogyszerekkel kombinalt kezelés soran, még akkor is, ha ezeket a reakciokat a
kombinalt terapiaval végzett klinikai vizsgalatokban nem jelentették.

A mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaguk szerint keriiltek csoportositasra. A gyakorisagi csoportokat
az alabbi megallapodas szerint hataroztak meg: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (=1/100-<1/10); nem
gyakori ( >1/1000—-<1/100) és ritka ( >1/10 000—<1/1000).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

6. tablazat: Mellékhatasok, melyeket a klinikai vizsgialatokban jelentettek a Losurffal kezelt

betegeknél
Szervrendszer (MedDRA)? Mellékhatasok Gyakorisag
Monoterapia Bevacizumabbal
kombinaciéban
Fert6zo betegségek és Also léguti fert6zés Gyakori -
parazitafertézések Neutropenias sepsis Nem gyakori -
Az epeutak fert6zése Nem gyakori -
Fert6zés Nem gyakori Gyakori
Hugyuti fertézés Nem gyakori Nem gyakori
Bakterialis fert6zés Nem gyakori -
Candidafert6zés Nem gyakori -
Conjunctivitis Nem gyakori -
Herpes zoster Nem gyakori -
Influenza Nem gyakori -
Felso leguti fertdzés Nem gyakori -
Fert6z6 enteritis Ritka -
Szeptikus sokk® Ritka -
Gingivitis Ritka Nem gyakori
Tinea pedis Ritka -
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Szervrendszer (MedDRA)? Mellékhatasok Gyakorisag
Monoterapia Bevacizumabbal
kombinaciéoban
Jo-, rosszindulatll €s nem Daganatos fajdalom Nem gyakori -
meghatarozott daganatok
(beleértve a cisztakat és
polipokat is)
Vérképzoszervi és Anaemia Nagyon gyakori Nagyon gyakori
nyirokrendszeri betegségek és Neutropenia Nagyon gyakori Nagyon gyakori
tiinetek Leukopenia Nagyon gyakori Gyakori
Thrombocytopenia Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Lazas neutropenia Gyakori Nem gyakori
Lymphopenia Gyakori Gyakori
Pancytopenia Nem gyakori Nem gyakori
Erythropenia Nem gyakori -
Leukocytosis Nem gyakori -
Monocytopenia Nem gyakori -
Monocytosis Nem gyakori -
Granulocytopenia Ritka -
Anyagcsere- ¢és taplalkozasi  Etvagycsokkenés Nagyon gyakori Nagyon gyakori
betegségek €s tiinetek Hypoalbuminaemia Gyakori Nem gyakori
Dehydratatio Nem gyakori -
Hyperglykaemia Nem gyakori Nem gyakori
Hyperkalaemia Nem gyakori -
Hypocalcaemia Nem gyakori -
Hypokalaemia Nem gyakori -
Hyponatraemia Nem gyakori -
Hypophosphataemia Nem gyakori -
Koszvény Ritka -
Hypernatraemia Ritka -
Pszichiatriai korképek Szorongas Nem gyakori -
Insomnia Nem gyakori -
Idegrendszeri betegségek és  Dysgeusia Gyakori Gyakori
tiinetek Szédiilés Nem gyakori Gyakori
Fejfajas Nem gyakori Gyakori
Periférias neuropathia Nem gyakori Nem gyakori
Paraesthesia Nem gyakori Nem gyakori
Letargia Nem gyakori -
Neurotoxicitas Nem gyakori -
Egd érzés Ritka -
Dysaesthesia Ritka -
Hyperaesthesia Ritka -
Hypaesthesia Ritka -
Syncope Ritka -
Szembetegségek ¢és szemészeti Cataracta Ritka -
tiinetek Diplopia Ritka -
Szemszéarazsag Ritka -
Homalyos latas Ritka -
Csokkent latasélesség Ritka -
A fiil és az egyensuly-érzékelé Vertigo Nem gyakori -
szerv betegségei és tlinetei Kellemetlen érzés a fiilben Ritka -
Szivbetegségek és a szivvel Angina pectoris Nem gyakori -
kapcsolatos tiinetek Arrhythmia Nem gyakori -
Palpitaciok Nem gyakori -
Erbetegségek és -tiinetek Hypertensio Nem gyakori Gyakori
Borpir Nem gyakori -
Hypotensio Nem gyakori -
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Szervrendszer (MedDRA)? Mellékhatasok Gyakorisag
Monoterapia Bevacizumabbal
kombinaciéoban
Embolia Ritka -
Légzorendszeri, mellkasi és ~ Dyspnoea Gyakori Gyakori
mediastinalis betegségek és Pulmonalis embolia® Nem gyakori -
tiinetek Dysphonia Nem gyakori Nem gyakori
Kohoges Nem gyakori -
Epistaxis Nem gyakori -
Rhinorrhea Ritka Nem gyakori
Oropharyngealis fajdalom Ritka -
Pleuralis effusio Ritka -
Emésztérendszeri betegségek Hasmenés Nagyon gyakori Nagyon gyakori
és tlinetek Hényas Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Hanyinger Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Hasi fajdalom Gyakori Gyakori
Stomatitis Gyakori Nagyon gyakori
Székrekedés Gyakori Gyakori
Ileus Nem gyakori -
Gastrointestinalis vérzés Nem gyakori -
Colitis Nem gyakori Nem gyakori
Szajnyalkahartya Nem gyakori Gyakori
kifekélyesedése
Szajbetegség Nem gyakori Gyakori
Hasi disztenzio Nem gyakori Nem gyakori
A végbélnyilas gyulladasa Nem gyakori Nem gyakori
Dyspepsia Nem gyakori Nem gyakori
Flatulentia Nem gyakori Nem gyakori
Gastritis Nem gyakori -
Gastrooesophagealis reflux Nem gyakori -
betegség
Glossitis Nem gyakori -
Gatolt gyomortiiriilés Nem gyakori -
Oklendezés Nem gyakori -
Fogrendellenesség Nem gyakori -
Ascites Ritka -
Akut pancreatitis Ritka -
Subileus Ritka -
Szajszag Ritka -
Buccalis polyp Ritka -
Haemorrhagias enterocolitis Ritka -
Foginyvérzés Ritka -
Oesophagitis Ritka -
Periodontalis betegség Ritka -
Proctalgia Ritka -
Reflux gastritis Ritka -
Maj- és epebetegségek, illetve - Hyperbilirubinaemia Gyakori Gyakori
tiinetek Hepatotoxicités Nem gyakori -
Epenti tagulat Ritka -
A bor és a bor alatti szovet Alopecia Gyakori Gyakori
betegségei €s tlinetei Széraz bor Gyakori Gyakori
Pruritus Gyakori Nem gyakori
Borkitités Gyakori Nem gyakori
Koromrendellenesség Nem gyakori Nem gyakori
Palmo-plantaris Nem gyakori Nem gyakori
erythrodysaesthesia szindréma®
Acne Nem gyakori -
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Szervrendszer (MedDRA)? Mellékhatasok Gyakorisag
Monoterapia Bevacizumabbal
kombinaciéoban
Hyperhidrosis Nem gyakori -
Urticaria Nem gyakori -
Holyagképzddés Ritka -
Erythema Ritka -
Fényérzékenységi reakcio Ritka -
Borhamlas Ritka -
A csont- és izomrendszer, Arthralgia Nem gyakori Gyakori
valamint a kdtoszovet Myalgia Nem gyakori Gyakori
betegségei €s tlinetei Izomgyengeség Nem gyakori Nem gyakori
Végtagfajdalom Nem gyakori Nem gyakori
Csontfajdalom Nem gyakori -
Végtagi panasz Nem gyakori -
Izomgorces Nem gyakori -
iziileti duzzanat Ritka -
Vese- és hugyuti betegségek és Proteinuria Gyakori Nem gyakori
tiinetek Veseelégtelenség Nem gyakori -
Haematuria Nem gyakori -
Vizelési zavar Nem gyakori -
Nem fert6z06 cystitis Ritka -
Leukocyturia Ritka -
A nemi szervekkel és az Menstrudcids zavar Ritka Nem gyakori
emldkkel kapcsolatos
betegségek és tiinetek
Altalanos tiinetek és az Kimeriiltség Nagyon gyakori Nagyon gyakori
alkalmazas helyén fellép6 Laz Gyakori Nem gyakori
reakciok Nyalkahartya-gyulladas Gyakori Nem gyakori
Rossz kozérzet Gyakori -
Oedema Gyakori -
Az éltalanos fizikai allapot Nem gyakori -
romlésa
Fajdalom Nem gyakori Nem gyakori
Testhomérseklet-valtozas Nem gyakori -
érzékelése
Xerosis Ritka -
Laboratdriumi és egyéb Testtomegcsokkenés Gyakori Gyakori
vizsgalatok eredményei Emelkedett majenzimértékek Gyakori Gyakori
Emelkedett alkalikusfoszfataz- Gyakori Nem gyakori
értékek a vérben
Emelkedett laktat dehidrogendz Nem gyakori -
a vérben
Emelkedett C-reaktiv protein Nem gyakori -
Emelkedett kreatininszint a Nem gyakori -
vérben
Emelkedett karbamid-érték a Nem gyakori -
vérben
Csokkent hematokrit-érték Nem gyakori -
A nemzetkdzi normalizalt Nem gyakori -
arany (INR) értékének
emelkedése
Megnyhlt aktivalt parcialis Ritka -
tromboplasztin id6
QT-szakasz-megnyulas az Ritka -
EKG-n
Osszfehérje-csokkenés Ritka -
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a. Azok a kiilonb6z0, elonyben részesitett MedDRA-kifejezések, amelyek klinikailag hasonld
értelmiinek tarthatok, egyetlen kifejezésként keriiltek megadasra.

b. Beszamoltak fatalis esetekrol.

c. A kéz- és labfejen jelentkez6 borreakcio.

I1d6sek

A 65 évnél fiatalabb betegekkel 6sszehasonlitva a Lonsurf monoterapiaval kezelt, 65 évesnél idésebb
betegeknél gyakrabban (>5%) fordultak el6 a kovetkezo, kezeléssel dsszefliggd nemkivanatos
események: neutropenia (58,9% vs. 48,2%), sulyos neutropenia (41,3% vs. 27,9%), anaemia (36,5%
vs. 25,2%), sulyos anaemia (14,1% vs. 8,9%), étvagycsokkenés (22,6% vs. 17,4%) és
thrombocytopenia (21,4% vs. 12,1%). A Lonsurf bevacizumabbal kombinéacioban tortén6
alkalmazasakor a 65 éves vagy iddsebb betegeknél a kovetkezd, kezeléssel dsszefiiggd mellékhatasok
gyakrabban fordultak el6 (>5%) a 65 évnél fiatalabb betegekhez képest: neutropenia (75,0% vs.
65,1%), stlyos neutropenia (57,0% vs. 41,8%), kimeriiltség (39,0% vs. 32,2%), thrombocytopenia
(28,0% vs. 20,5%) és stomatitis (14,0% vs. 8,9%).

Fertézések

A 111. fazisu placebokontrollos klinikai vizsgalatokban kezeléssel 6sszefliggd fertozések gyakrabban
fordultak el6 a Lonsurffal kezelt betegeknél (5,8%), mint a placebocsoportban (1,8%).

A bevacizumabbal torténd kombinacid kapcsan végzett klinikai vizsgalatban a kezeléssel 6sszefliggd
fert6zések hasonlo gyakorisaggal jelentkeztek a Lonsurfot bevacizumabbal kombinacioban (2,8%),
mint a Lonsurfot monoterapiaban (2,4%) alkalmazo betegeknél.

Proteinuria

A 1I1. fazisu placebokontrollos klinikai vizsgalatokban gyakoribb volt a kezeléssel 6sszefliggd
proteinuria a Lonsurf-csoportban (1,8%), mint a placebocsoportban (0,9%), az esetek mindegyike 1-es
vagy 2-es fokozatl volt (1asd 4.4 pont).

A bevacizumabbal térténé kombinacié kapcsan végzett klinikai vizsgalatban egy Lonsurf és
bevacizumab kombinacidjat kapo betegnél (0,4%) jelentkezett kezeléssel 6sszefiiggd proteinuria, ami
2-es fokozatu volt, mig a Lonsurffal monoterapiaban kezelt betegeknél nem jelentettek proteinuriat
(lasd 4.4 pont).

Sugarkezelés

A RECOURSE vizsgalatban az el6z6leg sugarkezelésben részesiilt betegeknél kismértékben
magasabb volt az dsszes hematologiai és csontveld szuppresszioval Osszefiiggd mellékhatas
el6fordulasa, mint azoknal, akik nem kaptak sugarkezelést (54,6% 49,2%-kal szemben), a feljegyzett
lazas neutropenia esetek szama magasabb volt a Lonsurffal kezelt betegek korabban sugarkezelt
csoportjaban, mint a sugarkezelést nem kapottaknal.

A bevacizumabbal torténé kombinacio kapcsan végzett klinikai vizsgélatban nem figyeltek meg
ndvekedést az 6sszes hematoldgiai és csontvel$-szuppresszidval 6sszefliggd mellékhatas eléfordulasi
gyakorisagaban sem azoknal a betegeknél, akik korabban sugarterapiaban részesiiltek, sem azoknal,
akik korabban nem kaptak sugarterapiat a SUNLIGHT vizsgalat egyik karan sem: Lonsurf
bevacizumabbal (73,7% vs. 77,4%) és Lonsurf monoterapiaban (64,7% vs. 67,7%).

A forgalomba hozatalt kovet6 tapasztalatok nem reszekabilis, elérehaladott vagy recidiv colorectalis
carcinomaban szenved6 betegeknél

Interstitialis tiidébetegségrol szamoltak be olyan betegeknél, akik az engedélyezést kovetden
Lonsurfot kaptak.
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Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
A klinikai vizsgalatok soran alkalmazott legmagasabb Lonsurf dozis naponta 180 mg/m? volt.

A tuladagolassal dsszefiiggd gyogyszer mellékhatasok megfeleltek a megallapitott biztonsagossagi
profilnak.

A tuladagolas varhato, elsédleges szovodménye a csontveld-szuppresszio.

A Lonsurf tiladagolasanak nincs ismert ellenszere.

az esetleges szovodmények megel6zését célzd szokasos terapias, illetve szupportiv orvosi
beavatkozasokat.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: daganatellenes szerek, antimetabolitok, ATC-kod: LO1BC59
Hatdsmechanizmus

A Lonsurf a daganatellenes timidin-alapti nukleozid-analog trifluridint és a timidin-foszforilaz-
(TP-az) gatl6 tipiracil-hidrokloridot tartalmazza, 1:0,5 molaris aranyban (tdmegarany, 1:0,471).

A daganatsejtekbe torténd felvételt kovetden a trifluridint a timidin-kindz foszforilalja, majd a
sejtekben tovabb metabolizalodik egy dezoxiribonukleinsav/DNS-szubsztratta, amely kozvetleniil
beépiil a DNS-be, gatolva a DNS miikddését, és megakadalyozva a sejtproliferaciot.

A trifluridint azonban gyorsan lebontja a timidin-foszforildz (TPase) és per os alkalmazast kvetden a
first-pass hatason keresztiil konnyen metabolizalodik, ezért kellett a gyogyszerhez hozzaadni a
timidin-foszforilaz-gatlo tipiracil-hidrokloridot.

Nem klinikai vizsgalatokban a trifluridin/tipiracil-hidroklorid tumorellenes hatast mutatott mind az
S-fluorouracil (5-FU) szenzitiv, mind az erre rezisztens colorectalis carcinoma sejtvonalakkal
szemben.

A trifluridin/tipiracil-hidroklorid szdmos human tumor xenograft elleni citotoxikus hatasa
nagymeértékii 0sszefiiggést mutatott a DNS-be beépiilt trifluridin mennyiségével, ami arra utal, hogy ez

az els6dleges hatasmechanizmus.

Farmakodinamias hatasok

Egy elérehaladott stadiumt, szolid tumorban szenvedd betegek bevonasaval végzett nyilt vizsgalatban
a Lonsurf a placebohoz képest nem gyakorolt klinikailag jelentds hatast a QT/QTc¢ megnyutlasra.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Metasztatizalo colorectalis carcinoma
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A Lonsurf monoterdpidt placeboval ésszehasonlité randomizalt, 1. fazisu klinikai vizsgalat

A Lonsurf klinikai hatdsossagat és biztonsagossagat egy nemzetko6zi, randomizalt, kettos vak,
placebokontrollos, III. fazisu vizsgalatban (RECOURSE) értékelték, elézoleg kezelésben részesiilt,
metasztatikus colorectalis carcinomaban szenved6 betegeknél. Az elsddleges hatasossagi végpont a
teljes talélés (overall survival [OS]) volt, mig a szupportiv hatasossagi végpontok a progressziomentes
talélés (progression-free survival [PFS]), 6sszesitett valaszarany (overall response rate [ORR]) és a
betegség megfékezésének aranya (disease control rate [DCR]) voltak.

Osszesen 800 beteget randomizéltak 2:1 aranyban Lonsurf-kezelésre (n=534) plusz a legjobb
szupportiv kezelésre (best supportive care [BSC]) vagy placebora (n=266) plusz BSC. A Lonsurf
adagolasa testfeliilet alapjan tortént, 35 mg/m?/dozis kezdd dozissal. A vizsgalati kezelés sordn a
gyogyszert per os, naponta kétszer, a reggeli és az esti étkezés utan adtak hetente 5 napig, két
pihendnappal, 2 héten keresztiil, amit 14 nap sziinet kovetett, majd ezt ismételték 4 hetente. A betegek

.....

4.2 pont).

A 800 randomizalt beteg atlagéletkora 63 év volt, 61% férfi, 58% fehér bori, 35% azsiai/tavol-keleti
és 1% fekete borii/afro-amerikai, tovabba minden beteg kiindulaskor a Keleti Kooperativ Onkologiai
Csoport (Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG]) szerinti 0 vagy 1 teljesitmény statuszu volt.
A betegség elsddleges elhelyezkedése a colon (62%) vagy a rectum (38%) volt. A vizsgalatba
bevalogataskor a KRAS statusz vad tipusunak (49%) vagy mutansnak (51%) bizonyult.

A metasztatizalo betegségre adott el6z0 kezelési sémdk atlagos szdma 3 volt. Minden beteg eldzetesen
kapott fluoropirimidin-, oxaliplatin- és irinotekdn-alap kemoterapiat. Egy beteg kivételével
mindegyikiik kapott bevacizumabot, és a KRAS vad tipusu tumorban szenveddk 2 beteg kivételével
panitumumabot vagy cetuximabot kaptak. A két kezelési csoport demografiai és kiindulasi
betegségkarakterisztika tekintetében hasonl6 volt.

A vizsgalat teljes talélés analizise, amit a tervezet szerint az események 72%-anal (n=574) végeztek el,
klinikailag jelentds és statisztikailag szignifikans tulélési elonyoket igazolt a Lonsurf plusz a legjobb
szupportiv kezelés (Best Supportive Care/BSC) esetében a placebo plusz a legjobb szupportiv kezelés
(BSC) 6sszehasonlitasa soran, relativ hazard: 0,68; 95%-o0s konfidenciaintervallum [CI] [0,58-0,81];

p <0,0001) az atlagos tulélés pedig sorrendben 7,1 hénap vs. 5,3 honap, mig az 1 éves talélés aranyai
sorrendben 26,6% ¢s 17,6% voltak. A betegségmentes tulélés szignifikans mértékben javult azoknal a
betegeknél, akik Lonsurfot plusz a legjobb szupportiv kezelést kaptak (relativ hazard: 0,48; 95%-

os CI[0,41-0,57]; p <0,0001 (lasd 7. tablazat, 1. és 2. abra).
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7. tablazat: Hatasossagi eredmények a III. fazisu (RECOURSE) klinikai vizsgalatbél, a
metasztatizalo colorectalis carcinomaban szenved6 betegeknél

Lonsurf plusz BSC Placebo plusz BSC
(n=534) (n=266)

Teljes tulélés
Halalozasok szama, n (%) 364 (68,2) 210 (78,9)
Median teljes talélés (honapok)?
[95%-o0s CI° 7,116,5; 7,8] 5.3 [4,6; 6,0]
Relativ hazard [95%-o0s CI] 0,68 [0,58; 0,81]
P-érték® <0,0001 (1-oldalu és 2-oldalu)
Progressziomentes tulélés
Progressziok vagy elhalalozasok
szama n (%) 472 (88,4) 251 (94,4)
Median progressziomentes talélés
(honapok)?® [95%-os CI]° 2,0[L1,9; 2,1] 1.7 11,7; 1,8]
Relativ hazard [95%-o0s CI] 0,48 [0,41; 0,57]
P-érték® <0,0001 (1-oldalu és 2-oldalu)

@ Kaplan—Meier-féle becslés
® Brookmeyer- és Crowley-metodologia
¢ Stratifikalt lograng proba (rétegek: KRAS-statusz, az elsd metasztazis diagnozisatol eltelt id6, régio)

1. abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbéi a metasztatizalé colorectalis carcinomaban
szenvedo betegeknél (RECOURSE)
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Veszélyeztetett betegek szama:

Lonsurf 534 521 499 459 404 350 294 221 170 137 111 87 64 44 32 23 19 13 7 0
Placebo 266 259 231 198 163 135 107 79 54 47 38 32 24 15 10 9 5 3 3 ]
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2. abra: A progressziomentes tulélés Kaplan—Meier-gorbéi a metasztatizalé colorectalis
carcinomaban szenvedo betegeknél (RECOURSE)
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A randomizalas Ota eltelt honapok szama
Veszélyeztetett betegek szama:
Lonsurf 3534 488 238 205 121 107 66 52 30 26 18 11 5 4 4 2
Placebo 266 227 51 32 10 7 2 2 2 2 2 1 1 1 1 0

Egy frissitett teljestulélés-analizis, melyet az esetek 89%-aban (n=712) végeztek el, a Lonsurf plusz
BSC teljes tulélésre vonatkozo, klinikailag jelent0s, statisztikailag szignifikans elonyét igazolta a
placebo plusz BSC-vel 6sszehasonlitva (relativ hazard: 0,69; 95%-os CI [0,59-0,81]; p <0,0001),
tovabba sorrendben 7,2 honap, illetve 5,2 hénap median teljes tilélést, valamint 27,1% és 16,6%

1 éves tulélési aranyt mutatott.

A teljes tulélésre, valamint a progresszidomentes tulélésre vonatkozé elény konzisztensen
megfigyelhetd volt minden relevans, elére meghatarozott alcsoportban, beleértve a rasszt, foldrajzi
régiot, kort (<65; >65), nemet, ECOG PS, KRAS statuszt, az els6 metasztazis diagnozisaig eltelt idot,
a metasztazisok helyeinek szamat, és az elsédleges tumor helyét. A Lonsurf tilélésre gyakorolt
elény0s hatdsa minden jelentds prognosztizalo tényezo korrekcidja — nevezetesen az elsé metasztazis
diagnozisaig eltelt id6, ECOG PS, a metasztazisok helyeinek szama — utan is fennmaradt (relativ
hazard: 0,69; 95%-o0s CI [0,58-0,81]).

Az 0sszes randomizalt beteg hatvanegy szazaléka (61%, n=485) kapott fluoropirimidint a
randomizalast megel6zo utolsé kezelési rezsimben, akik koziil abban az idében 455 (94%) nem reagalt
a fluoropirimidinre. Ezen betegek kozott fennmaradt az 6ssz-tulélés terén mutatkozo eldny a Lonsurf
mellett (relativ hazard: 0,75, 95%-os CI [0,59-0,94]).

Az 6sszes randomizalt beteg tizennyolc szazaléka (18%, n=144) kapott regorafenibet a randomizalast
megeldzden. Ezen betegek kozott fennmaradt az 6ssz-ttlélés terén mutatkozo eldny a Lonsurf mellett
(relativ hazard: 069, 95%-o0s CI [0,45-1,05]).

A hatas a regorafenibbel nem kezelt betegeknél is megmaradt (relativ hazard: 0,69, 95%-os CI [0,57—
0,83]).

A DCR (teljes valasz vagy részleges valasz vagy stabilizalt betegség) szignifikansan magasabb volt a
Lonsurffal kezelt betegeknél (44% vs. 16%, p <0,0001).

A Lonsurf plusz BSC kezelés statisztikailag szignifikans mértékben nyujtotta meg a 2-es fokozatnal
magasabb teljesitménystatusz idejét a placebo plusz BSC-vel 6sszehasonlitva. A 2-es vagy ennél
magasabb teljesitménystatusz fennmaradasanak atlagos ideje a Lonsurf, illetve placebocsoportban
sorrendben 5,7 hdnap, illetve 4,0 honap volt, a relativ hazard 0,66-nak bizonyult (95%-0s CI: [0,56—
0,78]), p <0,0001.

A Lonsurf és bevacizumab kombindcios kezelést a Lonsurf monoterdpidaval dsszehasonlito
randomizalt, I11. fazisu klinikai vizsgalat
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A Lonsurf és bevacizumab kombinacios kezelés klinikai hatasossagat és biztonsagossagat a Lonsurf
monoterapidhoz viszonyitva egy nemzetko6zi, randomizalt, nyilt, I11. fazisu klinikai vizsgalatban
(SUNLIGHT) értékelték olyan metasztatizalo colorectalis carcinomaban szenvedd betegeknél, akiket
legfeljebb két korabbi szisztémas terapiaval kezeltek az eldrehaladott betegség miatt, beleértve a
fluoropirimidint, az irinotekant, az oxaliplatint, egy anti-VEGF monoklonalis antitestet vagy egy anti-
EGFR monoklonalis antitestet RAS vad tipust tumorban szenvedd betegek esetén. Az elsdédleges
hatasossagi végpont a teljes talélés (overall survival [OS]), mig a legfontosabb masodlagos
hatasossagi végpont a progressziomentes talélés (progression-free survival [PFS]) volt.

Osszesen 492 beteget randomizéltak (1:1 aranyban) Lonsurf és bevacizumab kombin4cios terapiara
(n=246) és Lonsurf monoterapiara (n=246).

A betegek napi kétszer szajon 4t kaptak Lonsurfot (kezdd dozis 35 mg/m?) a 28 napos kezelési ciklus
1-5. napjan és 8—12. napjan onmagéaban vagy a négyhetes kezelési ciklus soran kéthetente (az 1. és 15.
napon) intravénasan beadott bevacizumabbal (5 mg/ttkg) kombinacidban. A betegek a kezelést a
bevacizumab-monoterapia nem volt megengedett. A kiindulasi jellemz06k altalaban
kiegyensulyozottak voltak a két csoport kozott. A betegek ¢életkoranak medianja 63 év volt (20 és 90
év kozott), 44%-uk 65 éves vagy idOsebb, 12%-uk 75 éves vagy idésebb. A betegek 52%-a férfi, és
95%-a fehér bori volt, 46%-uk ECOG 0 és 54%-uk ECOG 1 teljesitménystatuszu volt. A betegség
elsédleges lokicioja a vastagbél (73%) vagy a végbél (27%) volt. Osszeségében a betegek 71%-4dnak
volt RAS-muténs tumora. A kezelés idétartaméanak medianja 5 honap volt a Lonsurf-bevacizumab-
csoportban és 2 honap a Lonsurf csoportban. Osszesen a betegek 92%-a kapott korabban két
daganatellenes terapiat az elérehaladott colorectalis carcinoma kezelésére, 5% kapott egy terapiat és
3% kapott ketténél tobb terapiat. Minden beteget kezeltek korabban fluoropirimidinnel, irinotekannal
és oxaliplatinnal, 72% kapott korabban anti-VEGF monoklonalis antitestet, valamint a RAS vad tipusu
tumorban szenvedd betegek 94%-a kapott korabban anti-EGFR monoklonalis antitestet.

A Lonsurf-bevacizumab-kombinacié alkalmazasanak eredményeként statisztikailag szignifikans
mértékben javult a teljes tlélés és a progressziomentes tilélés a Lonsurf monoterapiaval
Osszehasonlitva (lasd 8. tablazat és 3. és 4. abra).

8. tablazat: Hatasossagi eredmények a III. fazisu (SUNLIGHT) klinikai vizsgalatboél, a
metasztatizalé colorectalis carcinomaban szenvedé betegeknél

Lonsurf és bevacizumab Lonsurf
(n=246) (n=246)

Teljes talélés
Halalozasok szama, n (%) 148 (60,2) 183 (74.,4)
A teljes tulélés medianja (honapok)?
[95% CI]® 10,8 [9,4; 11,8] 7,5 [6,3; 8,6]
Relativ hazard [95%-0s CI] 0,6110,49; 0,77]
P-értéke® <0,001 (1 oldalt)

Progressziomentes tulélés (a vizsgalo szerint)

Progressziok vagy elhaldlozasok
szama, n (%) 206 (83,7) 236 (95,9)

A progressziomentes tilélés medianja
(hénapok)?® [95%-os CI]° 5,6 [4,5;5,9] 2,412,1; 3,2]

Relativ hazard [95%-0s CI] 0,44 10,36; 0,54]

P-értéke <0.001 (1 oldalu)

* Kaplan—Meier-féle becslés
® Brookmeyer- és Crowley-metodoldgia
¢ Stratifikalt lograng proba (rétegek: régid, az els6 metasztazis diagndzisatol eltelt id6, RAS-statusz)
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3. abra - A teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbéi a metasztatizalé colorectalis carcinomaban
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4. abra - A progressziomentes tilélés Kaplan—Meier-gorbéi a metasztatizalo colorectalis
carcinomaban szenved6 betegeknél (SUNLIGHT)
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A teljes tulélésre, valamint a progresszidomentes tulélésre vonatkozé elény konzisztensen
megfigyelhetd volt valamennyi randomizacios rétegben és elére meghatarozott alcsoportban, beleértve
a nemet, az ¢letkort (<65; >65 év), az elsddleges betegség lokalizaciojat (jobb, bal), az ECOG
teljesitménystatuszt (0, >1), a megel6z06 sebészi reszekciot, a metasztazisos helyek szamat (1-2, >3), a
neutrofilek és limfocitak aranyat (NLR <3, NLR >3), a metasztazisok korabbi gyogyszeres
kezelésének szamat (1, >2), a BRAF-statuszt, az MSI-statuszt, a korabbi bevacizumab-kezelést és
rakovetkez6 regorafenib-kezelést.

Metasztatizalo gyomorkarcinoma

A Lonsurf klinikai hatasossagat és biztonsagossagat egy nemzetkozi, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos, III. fazisu vizsgalatban (TAGS) értékelték, olyan, mar el6z6 kezelésben részesiilt,
metasztatizal6 gyomorkarcindmaban (beleértve a gastroesophagealis junctio adenocarcinomajat is)
szenvedo betegeknél, akiknél el6z6leg legalabb két szisztémas terapias sémaval kezelték az
eldérehaladott betegséget, beleértve a fluoropirimidin-, platina-, és vagy taxan-, vagy irinotekan-alapt
kemoterapiat, plusz — amennyiben az megfeleld volt — a human epidermalis novekedési faktor-
receptor 2-t (HER2) célzo terapiat is. Az elsddleges hatasossagi végpont a teljes talélés volt, mig a
szupportiv hatasossagi végpontok a progressziomentes tulélés, a teljes valaszarany, a betegség
megfekezésének aranya, az ECOG teljesitmény statusz > 2 értékre romlasaig eltelt ido, és az
¢életmindség voltak. A tumorok értékelését a szolid tumorokra adott valasz értékelési kritériumai
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours - RECIST) 1.1-es verziojanak megfeleléen 8 hetente
végezte el a vizsgalatvezetd/a helyi radiologus.

Osszesen 507 beteget randomizaltak, 2:1 aranyban Lonsurf (n=337) plusz a legjobb szupportiv (best
supportive care [BSC[) kezelésre vagy placebo (n=170) plusz BSC-terapiara. A Lonsurf adagolasa a
testfeliilet (BSA) alapjan tortént, 35 mg/m?*/dozis kezdd dozissal. A vizsgalati kezelés soran a
gyogyszert per os, naponta kétszer, a reggeli és az esti étkezés utan adtak, hetente 5 napig, két
pihenénappal, 2 héten keresztiil, amit 14 nap sziinet kovetett, majd ezt ismételték 4 hetente. A betegek

.....

4.2 pont).
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Az 507, randomizalt beteg atlagéletkora 63 év volt, 73% férfi, 70% fehér borh, 16% azsiai/tavol-keleti
és < 1% fekete borli/afro-amerikai, tovabba minden beteg kiindulaskor a Keleti Kooperativ Onkoldgiai
Csoport (Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG]) szerinti 0 vagy 1 teljesitménystatusza volt.
Az elsbédleges carcinoma helye a gyomor (71%) vagy gastroesophagealis junctio (28,6%), vagy
mindkett6 (0,4%) volt. A metasztatizalo betegségre adott el6z6 kezelési sémak atlagos szama 3 volt.
Csaknem minden beteg (99,8%) kapott el6zetesen fluoropirimidin-kezelést, 100% részesiilt elozetes
platina-alapu kezelésben és a betegek 90,5%-a kapott el6z6leg taxan-terapiat. A betegek mintegy felét
(55,4%) kezelték el6zetesen irinotekannal, 33,3% kapott eldzetes ramucirumab-kezelést, és 16,6%
részesiilt eldzetes, HER-2 elleni kezelésben. A 2 kezelési csoport demografiai és kiindulasi
betegségkarakterisztika tekintetében hasonlé volt.

A vizsgalat teljestulélés-analizise, amit a tervezet szerint az események 76%-anal (n=385) végeztek el,
klinikailag jelentGs és statisztikailag szignifikans talélési elonyoket igazolt a Lonsurf plusz a legjobb
szupportiv kezelés (BSC) esetében a placebo plusz BSC 6sszehasonlitasa soran, relativ hazard: 0,69;
(95%-o0s konfidencia intervallum [CI] 0,56-0,85; az 1- és 2-oldalu p értékek sorrendben 0,0003 és
0,0006 voltak), ami a haldlozas kockazatanak 31%-os csokkenésének felel meg a Lonsurf csoportban.
A tulélés atlagértéke 5,1 honap (95%-os CI: 4,8—6,2) volt a Lonsurf csoportban, a placebocsoportban
mért 3,6 honappal (95%-o0s CI: 3,1-4,1) szemben. Az 1 éves tulélés aranyai sorrendben 22,2% és 13%
voltak.

A progressziomentes tulélés szignifikans mértékben javult azoknal a betegeknél, akik Lonsurfot plusz
a legjobb szupportiv kezelést kaptak (relativ hazard: 0,57; 95%-os CI: 0,471-0,70); p <0,0001 (lasd

9. tablazat, valamint 5. és 6. abra).

9. tablazat: Hatasossagi eredmények a III. fazisu (TAGS) klinikai vizsgalatbol, a
metasztatizalé gyomorkarcinomaban szenvedd6 betegeknél

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

Teljes tulélés
Halalozasok szama, n (%) 244 (72,4) 140 (82.,4)
Median teljes talélés (honapok)® 5,714,8; 6,2] 3,6 [3,1;4,1]
Relativ hazard [95%-o0s CI] 0,69 [0,56; 0,85]
P-érték 0,0003 (1 oldalt), 0,0006 (2 oldaln)
Progressziomentes tulélés
Progressziok vagy elhalalozasok 287 (85,2) 156 (91,8)
szama n (%)
Median progressziomentes talélés 2,0[1,9; 2,3] 1,8 [1,7; 1,9]
(honapok)® [95%-os CIT°
Relativ hazard [95%-o0s CI] 0,5710,47; 0,70]
P-érték <0,0001 (1 oldalu és 2 oldalt)

@ Kaplan—Meier-féle becslés
® Brookmeyer- és Crowley-metodolédgia
¢ Stratifikalt lograng proba (rétegek: kiindulasi ECOG-statusz, a ramucirumab-kezelés eldtt)
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5. abra - A teljes tilélés Kaplan—Meier-gorbéi a metasztatizalé gyomorkarcinomaban
szenved6 betegeknél (TAGS)
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6. abra - A progressziomentes tilélés Kaplan—Meier-gorbéi a metasztatizalé
gyomorkarcinomaban szenvedo betegeknél (TAGS)
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A teljes tulélésre, valamint a progresszidomentes tulélésre vonatkozé elény konzisztensen
megfigyelhet6 volt minden randomizacios rétegben és a legtobb, elére meghatarozott alcsoportban,
beleértve a nemet, a kort (<65; >65 év), az etnikai hovatartozast, ECOG PS-t, az el6z6 ramucirumab-
kezelést, el6z6 irinotekan-kezelést, az el6z06 kezelési sémak szamat (2; 3; >4), az el6z6 gasztrektomiat,
az els6dleges tumor helyét (gyomor; gastroesophagealis junctio) és a HER2-statuszt is.

A teljes valaszarany (teljes valasz + részleges valasz) nem volt szignifikansan magasabb a Lonsurffal
kezelt betegeknél (4,5% vs. 2,1 %, p=0,2833) de a DCR (teljes valasz vagy részleges valasz vagy
stabilizalt betegség) szignifikansan magasabb volt a Lonsurffal kezelt betegek esetében (44,1% vs.
14,5%, p <0,0001).
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Az ECOQG teljesitménystatusz >2 értékre romlasaig eltelt id6 median értéke 4,3 honap volt a Lonsurf-
csoportban, szemben a placebocsoportnal mért 2,3 honappal, relativ hazard 0,69 (95%-os CI: 0,562—
0,854), p=0,0005.

Gyermekek és serdiil0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
Lonsurf vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol refrakter, metasztatizald colorectalis
carcinomaban és refrakter, metasztatizalo gyomorkarcinomaban (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).

1dGsek

A Lonsurffal kezelt, 75 éves ¢és idosebb betegekre vonatkozoan korlatozottan allnak rendelkezésre

adatok:

- 87 beteg (10%) a RECOURSE és a TAGS vizsgalatok dsszesitett adataiban, mely vizsgalatokban
2 beteg volt 85 éves vagy idOsebb. A Lonsurf teljes talélésre kifejtett hatdsa hasonlo volt a 65 év
alatti és feletti betegeknél.

- 58 beteg (12%) volt 75 éves vagy idésebb a SUNLGIHT vizsgalatban, akik koziil 1 beteg volt
85 éves vagy idésebb. A bevacizumabbal kombinacioban alkalmazott Lonsurf teljes ttlélésre
kifejtett hatasa hasonlo volt a 65 év alatti és a 65 éves vagy idGsebb betegeknél.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A ["C] trifluridin-t tartalmazd Lonsurf per os alkalmazasa utan a beadott trifluridin legalabb 57%-a
felszivodott, és csupan a dozis 3%-a valasztodott ki a széklettel. A ['*C]-tipiracil-hidrokloridot
tartalmazo Lonsurf per os beadasat kdvetden az alkalmazott tipiracil-hidroklorid legalabb 27%-a
szivodott fel, és a teljes radioaktiv dozis 50%-a volt mérhetd a székletben, ami a tipiracil-hidroklorid
mérsékelt gastrointestinalis felszivodasara utal.

Elérehaladott szolid tumorban szenvedd betegeknél egyetlen Lonsurf dozis (35 mg/m?) beadésa utan a
trifluridin és tipiracil-hidroklorid atlagos szérum cstcskoncentracidinak eléréséig eltelt id6 (tmax)
sorrendben korilbelil 2, illetve 3 ora volt.

Az ismételt adagolasban alkalmazott Lonsurf (35 mg/m?/dézis, naponta kétszer a hét 5 napjan,

2 pihendénappal, 2 héten keresztiil, amit 14 nap sziinet kovet, mindez 4 hetente ismételve)
farmakokinetikai analizise sorédn a trifluridin koncentracio-idé gorbe alatti teriilete a 0 kiindulasi id6t6l
az utolsé mérhetd koncentracidig (AUCo.uolss) megkozelitdleg 3-szor magasabb, mig a maximalis
koncentracid (Cmax ) megkozelitleg 2-szer magasabb volt a Lonsurf ismételt dozisa mellett (az

1. ciklus 12. napjan), mint egyetlen dozist kdvetden (az elsé ciklus 1. napjan).

A tipiracil-hidroklorid azonban nem akkumulalddott, és a trifluridin tovabbi akkumulacidja sem
kovetkezett be a Lonsurf alkalmazasanak egymast kdvet6 ciklusai alatt (a 2. és 3. ciklus 12. napja).
Elérehaladott szolid tumorban szenvedd betegeknél a Lonsurf ismételt dozisait (35 mg/m*/dozis,
naponta kétszer) kdvetden a trifluridin és tipiracil-hidroklorid szérum-csticskoncentracidinak eléréséig
eltelt atlagos id6tartam (tmax) sorrendben koriilbeliil 2, illetve 3 6ra volt.

A tipiracil-hidroklorid szerepe
A Lonsurf egyetlen dozisanak (35 mg/m?/dozis) beadésa a trifluridin 4tlagos AUCo.yo1s6 értékét
37-szeresére, a Cmax értéket pedig 22-szeresére novelte — csokkent variabilitassal — az oGnmagaban

alkalmazott trifluridin dozishoz (35 mg/m?/dézis) képest.

Elelmiszerek hatdsa
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Amikor a Lonsurf egyetlen, 35 mg/m? dozisat adtak 14, szolid tumorban szenvedd betegnek, normal,
nagy zsirtartalmu, magas kaloridja étkezés utan, a trifluridin koncentracio-id6 gorbe alatti teriilete
(AUC) nem valtozott, de a trifluridin Cpax, tipiracil-hidroklorid Cmax €s AUC megkozelitoleg 40%-kal
csokkent az ¢homi allapotu betegeknél észlelthez képest. Klinikai vizsgalatokban a Lonsurfot a
reggeli, illetve az esti étkezés befejezése utan 1 6ran beliil adtak (1asd 4.2 pont).

Eloszlas

A trifluridin fehérjekdtddése a human plazmaban 96% f616tti volt, a trifluridin elsdsorban a human
szérum albuminhoz kotodik. A tipiracil-hidroklorid plazmafehérjéhez valo kotddése 8% alattinak
bizonyult. Elérehaladott szolid tumorban szenvedé betegeknél egyetlen Lonsurf dozis (35 mg/m?)
beadasat kdvetden a trifluridin és tipiracil-hidroklorid latszolagos eloszlasi térfogata (Vd/F)
sorrendben 21 1 és 333 1 volt.

Biotranszformacid

A trifluridin elsésorban a timidin-foszforildz (TPase) altali metabolizacioval eliminalodik, inaktiv
FTY metabolit formajaban. A felszivodott trifluridin metabolizalédott és FTY, valamint trifluridin-
gliikuronid izomerek formajaban valasztodott ki a vizeletbe. Egyéb, kis jelentdségii metabolitokat az
S-karboxiuracilt és 5-karboxi-2’-dezoxiuridint is kimutattak, de ezek szintje a human plazmaban és a
vizeletben alacsony vagy csak nyomokban mérhetd volt.

A tipiracil-hidroklorid nem metabolizalodott a humén méj S9-ben vagy a kriokonzervalt human
hepatocytakban. A {6 Gsszetevo konzisztensen a tipiracil-hidroklorid, a f6 metabolit pedig a
6-hidroximetil-uracil volt a human plazmaban, vizeletben és székletben.

Eliminacio

Az ajanlott dozisban és kezelési séma szerint ismételt dozisokban alkalmazott Lonsurf beadasa utan a
trifluridin atlagos felezési ideje (ti2) az 1. ciklus 1. napjan és az 1. ciklus 12. napjan sorrendben 1,4 6ra
¢és 2,1 ora volt. A tipiracil-hidroklorid esetében az atlagos ti,, értékek az 1. ciklus 1. napjan és az

1. ciklus 12. napjan sorrendben 2,1 6ra és 2,4 ora voltak.

Eldérehaladott szolid tumorban szenvedd betegeknél egyetlen Lonsurf-dozis (35 mg/m?) beadasat
kovetden a trifluridin és tipiracil-hidroklorid oralis clearance-¢ (CL/F) sorrendben 10,5 1/6ra és
109 1/6ra volt.

Egyetlen, ["*C]-trifluridint tartalmazo, per os Lonsurf-dozis beadasa utan a radioaktivitas teljes,
kumulativ kivalasztasa a beadott d6zis 60%-a volt. A visszanyert radioaktivitas tilnyomo része
24 é6ran beliil a vizeletbe eliminalodott (a dozis 55%-a), mig a székletbe torténd kivalasztas és a
kilégzéssel tdivozo mennyiség egylittesen kevesebb mint 3% volt. Egyetlen, ['*C]-tipiracil-
hidrokloridot tartalmazo, per os Lonsurf-dozis beadasa utan a visszanyert radioaktivitas a dozis
77%-anak bizonyult, melybdl 27% volt a vizelettel és 50% a széklettel torténd kivalasztas.

Linearitas/nem linearitas

Egy doziskeresd vizsgalatban (15-35 mg/m? naponta kétszer) a trifluridin AUC 0 és 10 6ra kozotti
értéke (AUCo.10) nagyobb mértékben emelkedett, mint az a dozis novekedése alapjan varhaté volt,
ugyanakkor a trifluridin oralis clearance-e (CL/F) és a latszolagos eloszlasi térfogata (Vd/F) altalaban
konstans maradt a 20 - 35 mg/m? dozistartomanyban. A trifluridin és tipiracil-hidroklorid egyéb
expozicids paraméterei dozisaranyosnak tlintek.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportoknal

Kor, nem és rassz

A populécios farmakokinetikai analizis alapjan a kornak, nemnek vagy rassznak nincs klinikailag
relevans hatésa a trifluridin vagy tipiracil-hidroklorid farmakokinetikéjara.
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Vesekarosodas

A RECOURSE vizsgalat soran Lonsurffal kezelt 533 beteg koziil 306 (57%) betegnek volt normal
vesefunkcioja (CrCl >90 ml/perc), 178-nak (33%) volt enyhe vesekarosodasa (CrCl 60—89 ml/perc), €s
47 (9%) szenvedett kdzepesen sulyos vesekarosodasban (CrCl 30-59 ml/perc), 2 betegre vonatkozdan
pedig hianyoztak az adatok. Sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeket nem valogattak be a
vizsgalatba.

A populécios farmakokinetikai analizis alapjdn a Lonsurf-expozicié az enyhe vesekarosodasban
(CrCl 60—89 ml/perc) szenvedd betegeknél hasonlo volt a normal vesefunkcioji (CrCl >90 ml/perc)
betegeknél tapasztalthoz. Nagyobb Lonsurf-expoziciot figyeltek meg kozepesen sulyos
vesekarosodasban (CrCl 30—59 ml/perc). A becsiilt (CrCl) a CL/F szignifikans kovariansa volt
mindkét, végso trifluridin és tipiracil-hidroklorid modellben. Az AUC atlagos, relativ aranya az enyhe
(n=38) és kozepesen stlyos (n=16) vesekarosodasban szenvedo betegek, illetve a normal
vesefunkcioju (n=84) betegek dsszehasonlitasa soran a trifluridinre vonatkozdan sorrendben 1,31 és
1,43, mig a tipiracil-hidrokloridra vonatkozdan sorrendben 1,34 és 1,65 volt.

Egy dedikalt vizsgalatban a trifluridin és tipiracil-hidroklorid farmakokinetikajat értékelték normal
vesemiikddésti (CrCl >90 ml/perc, N=12), enyhe vesekarosodasban (CrCl =60—89 ml/perc, N=12),
kozepesen sulyos vesekarosodasban (CrCl =30-59 ml/perc, N=11), vagy sulyos vesekdrosodasban
(CrCl =15-29 ml/perc, N=8) szenvedd daganatos betegeknél. A sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegek naponta kétszer 20 mg/m? moédositott kezdd dozist kaptak (amit az egyedi biztonsagossag és
toleralhatdsag alapjan naponta kétszer 15 mg/m? dozisra csokkentettek). Ismételt adagolast kovetden a
vesekarosodas hatasaként a teljes trifluridinexpozicid sorrendben 1,6-szeresre és 1,4-szeresre
novekedett a kbzepesen stlyos, illetve stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél, a normal
vesemiikodésii betegekével 6sszehasonlitva; a Crmax hasonld maradt. Ismételt adagolast kvetden a
teljes tipiracilhidroklorid-expozicio a kozepesen sulyos, illetve sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél sorrendben 2,3-szer, illetve 4,1-szer magasabb volt, mint a normal vesemiikodésii betegek
esetében. Ez a fokozodo vesekarosodassal jaré még inkabb csokkent clearance-szel van
Osszefiiggésben.

A trifluridin és tipiracil-hidroklorid farmakokinetikajat végstadiumu vesebetegségben (CrCl <

15 ml/perc vagy dializis sziikségessége) szenvedd betegeknél nem vizsgaltak (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Mdjkarosodds

A populécios farmakokinetikai analizis alapjdn a majfunkcios paraméterek, beleértve az alkalikus
foszfatazt (ALP, 36-2322 E/l), a glutamat-oxalacetat-transzamindzt (GOT/ASAT, 11-197 E/l), a
glutamat-piruvat-transzaminazt (GPT/ALAT, 5-182 E/l) és az 6sszbilirubint (0,17-3,20 mg/dl) nem
voltak a farmakokinetikai paraméterek szignifikans kovariansa sem a trifluridin, sem a
tipiracil-hidroklorid esetében. Ugy talaltak, hogy a szérumalbumin jelents hatassal bir a trifluridin-
clearance-re, a korrelacio negativ. A 2,2-3,5 g/dl-es alacsony albuminszintekhez tartozo
clearance-értékek 4,2 és 3,1 1/6ra kozott szorodtak.

A trifluridin és a tipiracil-hidroklorid farmakokinetikajat enyhe vagy kdzepesen stilyos
majkarosodasban szenved6 (Nemzeti Rakkutatd Intézet/National Cancer Institute [NCI] szerinti B és
C csoportba tartozo) és normal majfunkcioja betegeken célzott vizsgalatokban értékelték. A jelentOsen
variabilis, korlatozott mennyiségli adat alapjan statisztikai szempontbol nem volt szignifikans

betegek kozott. A trifluridin és a tipiracil-hidroklorid farmakokinetikai paraméterei és az AST és/vagy
a vér dsszbilirubinszintje k6zott nem volt 6sszefliggés. A trifluridin és a tipiracil-hidroklorid felezési
ideje (ti2) valamint az akkumulacié aranya hasonld volt az enyhe vagy kdzepesen stlyos
majkarosodasban szenvedd és a normal majfunkciojt betegeknél.

Enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges a kezd6 dozis modositasa (1asd

4.2 pont).

Gastrectomia
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A gastrectomia farmakokinetikai paraméterekre gyakorolt hatasat nem lehetett a populacios
farmakokinetikai analizis soran vizsgalni, mivel nagyon kevés vizsgalati alanynal (az Gsszes beteg
1%-a) végeztek elézoleg gastrectomiat.

In vitro interakcios vizsgalatok

A trifluridin a timidin-foszforilaz (TPase) szubsztratja, de a citokrom 450 (CYP) enzimrendszer nem
metabolizalja. A tipiracil-hidrokloridot sem a human maj S9, sem a kriokonzervalt hepatocytak nem
metabolizaljak.

In vitro vizsgélatok azt jelezték, hogy a trifluridin, tipiracil-hidroklorid és az FTY (a trifluridin inaktiv
metabolitja) nem gatoljak a vizsgalt CYP-izoformakat (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 és CYP3A4/5). In vitro értékelések arra utalnak, hogy a
trifluridin, a tipiracil-hidroklorid és az FTY nem indukaljak a human CYP1A2, CYP2B6 vagy
CYP3AA4/5 enzimeket. Ezért a trifluridin és a tipiracil-hidroklorid varhatéan nem okoznak jelentds
mértékii, CYP-medialt gyogyszerkdlcsonhatasokat, és nem is alanyuk azoknak. A tipiracil esetében a
humén CYP-izoformékra kifejtett induktiv hatds nem zarhato ki.

A trifluridin és tipiracil-hidroklorid in vitro vizsgalatat human uptake- és efflux-transzporterekkel
végezték (a trifluridin esetében MDR1, OATP1B1, OATP1B3 ¢és BCRP; a tipiracil-hidroklorid
esetében pedig OAT1, OAT3, OCT2, MATE1, MDRI1 és BCRP alkalmazasaval). In vitro adatok
alapjan az OCT2 és MATEI kivételével sem a trifluridin, sem a tipiracil-hidroklorid nem inhibitora
vagy szubsztatja a human uptake és efflux transzportereknek. A tipiracil-hidroklorid in vitro OCT2- és
MATE1-inhibitornak bizonyult, de csupan a human plazmaban dinamikus egyensulyi allapotban mért
Cmax-nal jelentésen nagyobb koncentracidoban. Ezért a javasolt dozisokban nem valodszinii, hogy az
OCT2- és MATEI-gatlason keresztiil kdlcsonhatas jonne 1étre mas gyodgyszerekkel. A tipiracil-
hidroklorid OCT2 és MATEI] 4ltali transzportja érintett lehet, ha a Lonsurfot OCT2- ¢s MATE1-
inhibitorokkal adjak egyiitt.

Farmakokinetikai/farmakodinamias ¢sszefiiggés

Osszehasonlitottdk a Lonsurf metasztatizalo colorectalis carcinoméban mutatott hatisossagat és
biztonsagossagat a trifluridin atlagos gorbe alatti teriiletén (median AUC) alapuld felosztas szerinti

cre

szemben). Mindkét AUC-csoport jobban teljesitett a placebocsoporthoz képest a teljes kovetés alatt. A
legalabb 3-as foku neutropenia el6fordulasa gyakoribb volt a magas trifluridin AUC-csoportban
(47,8%) az alacsonyhoz képest (30,4%).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ismételt adagolast dozistoxicitas

A trifluridin/tipiracil-hidroklorid toxikologiai értékelését patkanyokkal, kutyakkal és majmokkal
végezték el. Az azonositott célszervek a nyirokrendszer, a vérképzorendszer és az emésztérendszer
voltak. A valtozasok mindegyike, vagyis a leukopenia, anaemia, csontveld hypoplasia, atrophias
elvaltozasok, a nyirokrendszer és a vérképzd szovetek, valamint az emésztdrendszer elvaltozésai
reverzibilisnek bizonyult a gyogyszer leallitasa utan 9 héten beliil. A fogak kifehéredése, letorése és
occlusids zavara fordult el6 a trifluridin/tipiracil-hidrokloriddal kezelt patkanyoknal, amit ragcsalokra
jellemz6 mellékhatasnak tartanak, és nincs human relevanciaja.

Karcinogenitas és mutagenitas

Nem végeztek a trifluridin/tipiracil-hidroklorid karcinogén potencialjat értékeld, hosszl tava
allatkisérleteket. A trifluridin genotoxikusnak bizonyult egy baktérium reverz mutacios tesztben, egy
emlds sejtkultaraval végzett kromoszomaaberracids vizsgalatban és egy egér mikroszomalis
vizsgalatban. Ezért a Lonsurfot potencialis karcinogénnek kell tekinteni.
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Reprodukcidra gyakorolt toxicitas

A patkanyokkal végzett allatkisérletek eredményei nem utaltak a trifluridin és tipiracil-hidroklorid
himek és néstények termékenységét befolyasold hatasara. A corpus luteum szamanak és a beagyazodo
embriok szamanak novekedését, amit a magasabb ddzisokkal kezelt ndstény patkanyoknal figyeltek
meg, nem tartottak mellékhatasnak (14sd 4.6 pont). A Lonsurf bizonyitottan embryo-foetalis letalitast
és embryo-foetalis toxicitast okozott a ndstény patkanyoknal, amikor a készitményt a klinikai
expozicional alacsonyabb dézisokban adtak. Nem végeztek peri-/postnatalis fejlédési toxicitas
vizsgalatokat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Laktoz-monohidrat
Hidegen duzzad6 keményito
Stearinsav

Filmbevonat

Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmtabletta
Hipromelldz

Makrogol (8000)

Titan-dioxid (E171)
Magnézium-sztearat

Lonsurf 20 mg/8,19 mg filmtabletta
Hipromelldz

Makrogol (8000)

Titan-dioxid (E171)

Voros vas-oxid (E172)
Magnézium-sztearat

Jelolofestek

Sellak

Voros vas-oxid (E172)

Sarga vas-oxid (E172)

Titan-dioxid (E171)

Indigdkarmin aluminium lakk (E132)
Karnaubaviasz

Talkum

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 év.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

10 tablettat tartalmaz6 aluminium/aluminium buborékcsomagolas (kalcium-oxid deszikkanssal).
20, 40 vagy 60 db filmtablettat tartalmazo kiszerelés.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A tablettakkal valo érintkezés utan kezet kell mosni.

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Les Laboratoires Servier

50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex

Franciaorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1096/001-006

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiaddsanak datuma: 2016. 4prilis 26.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2020. december 14.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{EEEE. honap}

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartok neve és cime

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Franciaorszag

Servier (Ireland) Industries Limited
Gorey Road,

Arklow,

Co. Wicklow,

Y14 E284,

frorszag

Az ¢rintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott €s az eurdpai internetes gydgyszerportalon
nyilvanossagra hozott unids referencia-iddpontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely
késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:
o ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;
. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az elony/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozd eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmtabletta
trifluridin/tipiracil

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

15 mg trifluridin és 6,14 mg tipiracil (hidroklorid formajaban) filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktéz-monohidratot tartalmaz, tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

20 db filmtabletta
40 db filmtabletta
60 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Széjon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Sejtméreg

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex
Franciaorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1096/001 20 filmtabletta
EU/1/16/1096/002 40 filmtabletta
EU/1/16/1096/003 60 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lonsurf 15 mg/6,14 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Lonsurf 15 mg /6,14 mg filmtabletta
trifluridin/tipiracil

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Les Laboratoires Servier

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Lonsurf 20 mg/8,19 mg filmtabletta
trifluridin/tipiracil

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg trifluridin és 8,19 mg tipiracil (hidroklorid forméjaban) filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktéz-monohidratot tartalmaz, tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

20 db filmtabletta
40 db filmtabletta
60 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Széjon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Sejtméreg

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULL’ADF'JKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex
Franciaorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1096/004 20 filmtabletta
EU/1/16/1096/005 40 filmtabletta
EU/1/16/1096/006 60 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lonsurf 20 mg/8,19 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Lonsurf 20 mg/8,19 mg filmtabletta
trifluridin/tipiracil

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Les Laboratoires Servier

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmtabletta
Lonsurf 20 mg/8,19 mg filmtabletta
trifluridin és tipiracil

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is szliksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdmdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Lonsurf, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Lonsurf szedése eldtt

Hogyan kell szedni a Lonsurfot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Lonsurfot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

NN N

1. Milyen tipusu gyogyszer a Lonsurf, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Lonsurf egy rak elleni kemoterapias gyogyszer, amely az ugy nevezett ,,antimetabolit tipusu
citosztatikumok” koz¢ tartozik.

A Lonsurf két kiilonb6z6 hatéanyagot tartalmaz: trifluridint és tipiracilt.

o A trifluridin leallitja a raksejtek novekedését.
o A tipiracil megakadalyozza, hogy a szervezet lebontsa a trifluridint, ezzel segit, hogy az tovabb
kifejthesse hatasat.

A Lonsurfot feln6ttek vastagbél- vagy végbélrakjanak — amit esetenként ,,kolorektalis” raknak is

neveznek — €s gyomorrakjanak kezelésére alkalmazzak (beleértve a nyeldcsd és gyomor

Osszekapcsolddasanak rakjat is).

o Akkor alkalmazzak, ha a rak a test egyéb részeire is atterjedt.

o Akkor alkalmazzak, ha egyéb kezelések nem hasznaltak — vagy ha mas gyogymodok nem
alkalmasak az On szdmara.

A Lonsurfot egy bevacizumab nevii gyogyszerrel egyiitt is alkalmazhatjak. Fontos, hogy elolvassa a

bevacizumab betegtajékoztatojat is. Ha barmilyen kérdése van ezzel a gyodgyszerrel kapcsolatban,

kérdezze meg kezelGorvosat.

2. Tudnivalok a Lonsurf szedése elott

Ne szedje a Lonsurfot

o ha allergias a trifluridinre vagy a tipiracilra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevdjére.

Ne szedje a Lonsurfot, ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre. Ha ebben bizonytalan, beszéljen

kezelGorvosaval, miel6tt elkezdi szedni a Lonsurfot.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
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A Lonsurf szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, ha
J veseproblémai vannak;
o majproblémai vannak.

Amennyiben nem biztos ezekben, beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, mielott elkezdi
szedni a Lonsurfot.

A kezelés az alabbi mellékhatasokkal jarhat (1asd 4. pont):

o a baktériumok €s gombas fert6zések elleni védekezésben fontos fehérvérsejt tipusok
mennyiségének csokkenése (neutropénia), melynek kovetkeztében lazas allapot (lazas
neutropénia) és vérmérgezés (szeptikus sokk) alakulhat ki;

. a vorosvértestek szamanak csokkenése (anémia);

. alacsony vérlemezkeszam a vérben; a vérlemezkék a véralvadashoz fontosak, érsériilések esetén
segitenek elzarni, betomni a nyilast;

. gyomor- illetve bélpanaszok.

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok
KezelGorvosa vérvizsgalatot fog végezni minden egyes Lonsurf ciklus el6tt. On 4 hetente kezd el egy
yj ciklust. A vizsgalatok azért sziikségesek, mert a Lonsurf esetenként hatassal lehet a vérsejtekre.

Gyermekek és serdiil6k
A gyogyszer alkalmazasa nem javallott gyermekeknél és 18 év alatti serdiiloknél. Ez azért van, mert
elofordulhat, hogy nem hatna, vagy nem lenne biztonsagos.

Egyéb gyogyszerek és a Lonsurf

Feltétlenil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Ebbe beletartoznak a vény nélkiil kaphat6
gyogyszerek, illetve gydgynovénykészitmények is. Ez azért sziikséges, mert a Lonsurf befolyasolhatja
bizonyos egyéb gyogyszerek hatasat. Ugyanakkor mas gyogyszerek is befolyasolhatjak a Lonsurf
hatasat.

Kiilonosen fontos, hogy elmondja kezeldorvosanak vagy gyogyszerészének, ha bizonyos, HIV
kezelésére szolgalo gyogyszereket, példaul zidovudint szed. Ez azért fontos, mert a gyogyszer hatasa
csokkenhet, ha a Lonsurffal egyiitt kapja. Kérdezze meg kezel6orvosat, hogy at kell-e allnia egy masik
HIV gyogyszerre.

Ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre (vagy nem biztos ebben), beszéljen kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével, miel6tt elkezdi szedni a Lonsurfot.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

A Lonsurf karosithatja a sziiletend6 gyermeket.

Ha teherbe esik, Onnek és kezeldorvosanak kell eldontenie, hogy a Lonsurf 4ltal biztositott elénydk
nagyobb mértékiick-e, mint a gyermeket érint6 karosodas kockazata.

Ne szoptasson, ha Lonsurfot szed, mivel nem ismert, hogy a Lonsurf bejut-e az anyatejbe.

Fogamzasgatlas

A gyogyszer szedése alatt nem szabad teherbe esnie. Ez azért 1ényeges, mert a készitmény karosithatja
a szliletend6 gyermeket.

Onnek és partnerének hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmazni, amig ezt a gyogyszert szedi.
A fogamzasgatlas alkalmazasat a gyogyszer leallitasa utan még 6 honapig kell folytatni. Ha On vagy
partnere teherbe esik ez alatt az 1d0 alatt, err6l azonnal tajékoztatnia kell kezelorvosat vagy
gyogyszerészét.

Termékenység

A Lonsurf befolyasolhatja azt a képességét, hogy gyermeke legyen. A gyogyszer alkalmazasa el6tt
kérjen tandcsot kezeldorvosatol.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem ismert, hogy a Lonsurf megvaltoztatna a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Ne vezessen gépjarmiivet vagy ne hasznaljon szerszamokat, illetve ne kezeljen gépeket,
ha olyan tiineteket tapasztal, amelyek befolyasolhatjak az On koncentrald-képességét és reakcididejét.

A Lonsurf laktézt tartalmaz )
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Lonsurfot?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyi gyogyszert kell bevenni?

o A megfelel$ adagot kezeldorvosa fogja meghatirozni az On szamara — az adag az On
testtdmegétdl és magassagatol, valamint attél fiigg, hogy van-e Onnek vesebetegsége.

o A Lonsurf kétféle hatdanyag-tartalomban érhet6 el. El6fordulhat, hogy orvosa mindkettot felirja
Onnek a megfeleld adagolas biztositdsahoz.

o Kezeldorvosa fogja megmondani Onnek, hogy alkalmanként hany darab tablettat kell bevennie.

o Naponta két adagot fog bevenni.

Mikor kell bevenni a Lonsurfot?
A Lonsurfot az els6 2 hétben 10 napig kell szedni, majd 2 hét sziinet kovetkezik. Ezt a 4 hetes
idétartamot ,,ciklusnak” nevezziik. A konkrét adagolasi rend a kovetkezo.

o 1. hét
- az adagot naponta kétszer vegye be, 5 napon keresztiil
- ezt kovetden hagyjon ki 2 napot — nincs gyogyszer

o 2. hét
- az adagot naponta kétszer vegye be, 5 napon keresztiil
- ezt kovetden hagyjon ki 2 napot — nincs gyogyszer

. 3. hét
- Nincs gyogyszer

. 4. hét
- Nincs gyogyszer

Ezt kdvetden elkezd egy masik 4 hetes ciklust a fenti séma szerint.

Hogyan kell szedni a gyégyszert?

. A gyogyszert szajon at vegye be.

. A tablettakat egészben, egy pohar vizzel nyelje le.

. A gyogyszert a reggeli és az esti étkezés utan 1 oran beliil vegye be.
. Mosson kezet, miutan megfogta a gyogyszert.

Ha az eldirtnal tobb Lonsurfot vett be
Ha az el6irtnal tobb Lonsurfot vett be, azonnal forduljon orvoshoz vagy menjen egy korhazba. Vigye
magaval a gyogyszeres doboz(ai)t.

Ha elfelejtette bevenni a Lonsurfot
. Ha elfelejt bevenni egy adagot, beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
o Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A gydgyszer bnmagéaban vagy bevacizumabbal egyiitt torténd alkalmazasa soran a kdvetkezd
mellékhatasok fordulhatnak el6:

Sulyos mellékhatasok

Azonnal mondja el kezeldorvosanak, ha az alabbi sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli (sok

mellékhatast, pl. a vérsejtekkel kapcsolatosakat laborvizsgélat mutat ki):

o a ,,neutrofileknek” nevezett fehérvérsejtek szdmanak csokkenése (nagyon gyakori), 14z (gyakori)
és sokkot okozd vérmérgezés (szeptikus sokk) (vitka). A tiinetek kozott eléfordulhat hidegrazas,
laz, izzadas vagy a baktériumok, illetve gombak 4ltal okozott fert6z¢és egyéb jelei (lasd 2. pont).

o Vérszegénység (nagyon gyakori). A tinetek kozott lehet 1égszomj, faradékonysag, sapadtsag
(lasd 2. pont).

o Hényas (nagyon gyakori) és hasmenés (nagyon gyakori), ami kiszaradashoz vezethet, ha sulyos
vagy hosszantarto.

. Sulyos gyomor-, bélrendszeri problémak: hasfajas (gyakori), hastiri folyadékgyiilem (ritka),
vastagbélgyulladas (nem gyakori), heveny hasnyalmirigy-gyulladas (ritka), teljes bélelzarodas
(nem gyakori) vagy részleges bélelzarodas (ritka). A tiinetek kozé tartoznak a heves gyomor- és
hasi fajdalom, melyekhez hanyéas tarsulhat, a teljesen vagy részben elzarodott belek, a 1az vagy a
hasi duzzanat.

o A vér ,,vérlemezkéknek” nevezett alkotoelemei szamanak csokkenése (nagyon gyakori).
Szokatlan véralafutdssal vagy vérzéssel jelentkezhet (lasd 2. pont).
o Tiidéembolia (nem gyakori): a tiido ereiben elakado vérrog. Légszomyjjal, illetve a mellkasban

vagy a labakban jelentkez6 fajdalommal jarhat.

o A gyogyszert kapo betegeknél ugy nevezett intersticialis tiidébetegséget jelentettek. Tiinetei
kohogessel vagy lazzal jaro 1égzési nehézség €s 1égszomj.

Az ilyen stulyos mellékhatasok némelyike haldlos kimeneteli lehet.

Egyéb mellékhatasok

Mondja el kezeldorvosanak, ha a kdvetkez6 mellékhatasok barmelyikét észleli. Szamos mellékhatast —
példéaul azokat, amelyek a vérsejteket érintik — laboratoriumi vizsgélattal lehet kimutatni.
KezelGorvosa ellendrzi ezeket a mellékhatasokat a vizsgalati eredményekben.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

o étvagycsokkenés;

o nagyfoku faradtsag érzése (kimeriiltség);

o hanyinger;

. a ,,Jleukocitdknak” nevezett fehérvérsejtek szamanak csokkenése — ez fokozhatja a fertézések
kockazatat;

. a szajnyalkahartya duzzanata.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

laz;

hajhullas;

testtomeg-csokkenés;

az izérzés megvaltozasa;

székrekedés;

altalanos rossz kozérzet;

az albumin nevi fehérje alacsony szintje a vérben;

a bilirubin nevii vegyiilet mennyiségének ndvekedése a vérben — ez a bor és a szemfehérjék

besargulasat okozhatja;

o a limfocitanak nevezett fehérvérsejtek alacsony szama - fokozédhat Onnél a fertdzések
kockazata;
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a kezek, a labak vagy a labfej vizeny6s duzzanata;
szajiiregi fajdalom vagy problémak;

a nyalkahartyak duzzanata — ez az orr, a torok, a szem, a hiively, a tiid6 vagy a bél
nyalkahartyajat érintheti;

a majenzimek szintjének emelkedése;

fehérje a vizeletben;

borkiiités, viszketo vagy szaraz bor;

légszomj, a légutak, a tiidok, a mellkas fert6zései,
virusfert6zés;

iziileti fajdalom;

szédiilés, fejfajas;

magas vérnyomas;

fekélyek a szajban;

izomfajdalom.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

alacsony vérnyomas;

véralvadasi problémak, amelyeknek kovetkeztében kdnnyebben jelentkeznek Onnél vérzések;
sajat szivverés érzése, mellkasi fajdalom;

kérosan szapora vagy lassu szivverés;

megnodvekedett fehérvérsejtszam;

a ,,monocitanak” nevezett fehérvérsejtek megnovekedett szama;

az ugynevezett laktat-dehidrogendz enzim (LDH) szintjének megemelkedése a vérben;

a vér alacsony foszfat-, natrium-, kalium- vagy kalciumszintje;

a monocitaknak nevezett fehérvérsejtek alacsony szama — ez fokozhatja a fertézések kockazatat;
magas vércukorszint, emelkedett higysavszint, a kreatinin vagy a kéalium szintjének emelkedése
a vérben;

gyulladésra utal6 laboratoriumi eredmény (a C-reaktiv protein szintje nd);

forgd jellegli szédiilés;

orrfolyas vagy orrvérzés, orrmellékiireg-problémak;

torokfajas, rekedtség, beszédhang problémak;

vOrds, viszketd szemek, szemfertdzes, konnyezés;

kiszaradas;

puffadas, bélgazossag, emésztési zavarok;

gyulladas az emésztérendszer alsé szakaszan;

vizeny6 vagy vérzés a bélben;

gyulladas vagy megndvekedett mennyiségili sav a gyomorban vagy a nyelécsében, sav
visszadramlasa a nyeldcsébe (reflux);

nyelvfajdalom, 6klendezés;

fogszuvasodas, fogproblémak, inyfertozések;

borpir;

fajdalom vagy kellemetlen érzés a karokban vagy a labakban;

fajdalom, ideértve a daganatbol szarmazé fajdalmat is;

csontfajdalom, izomgyengeség vagy izomgorcs;

fazas;

O0vsomor (fajdalom és holyagos borkiiitések az idegek lefutdsa mentén, amit a herpesz zoszter
virus altal okozott ideggyulladas idéz eld);

majbetegség;

epeholyag-gyulladas vagy -fert6zés;

veseelégtelenség;

kohoges, az orrmellékiiregek, a torok fertdzései;

hugyholyagfertdzés;

vér a vizeletben;
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. vizeletiiritési problémak (vizeletelakadas), a beteg képtelen visszatartani a vizeletét
(inkontinencia);

a menstruacios ciklus megvaltozasa;

szorongas;

nem sulyos idegrendszeri problémak;

a borbdl kiemelkedd, viszketo kiiités, csalankiiités, faggytmirigy-gyulladas;

a normalisnal nagyobb mértéki izzadas, kérombetegségek;

alvasi vagy elalvasi problémak;

érzéskiesés vagy zsibbadas a kezekben vagy a labakban;

a tenyér €s a talp kivorosodése, duzzanata, fajdalma (kéz-1ab szindroma).

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
. bélgyulladas és bélfertdzes;

atlétalab — a labak gombas vagy élesztégombas fertdzése;

a granulocitaknak nevezett fehérvérsejtek alacsony szdma — ez fokozhatja a fert6zések
kockazatat;

a nagylabujjak duzzanata, fajdalma;

az iziiletek duzzanata;

a s6 szintjének emelkedése a vérben;

€g0 érzés, kellemetlen, fokozott vagy hianyzd tapintasérzés;
ajulas (szinkope);

lataszavarok: homalyos latés, kettds 1atas, sziirkehalyog;
szemszarazsag;

fiilfajdalom,;

gyulladds az emésztérendszer felsd szakaszan;

fajdalom az emésztérendszer felsé vagy also szakaszan;
folyadékgyiilem a tiid6kben;

szdjszag, inyproblémak, inyvérzés;

kindvések (an. polipok) a szajiiregben;

gyulladas vagy vérzés a bélben;

az epevezeték kitagulasa;

kiemelked6 voros bor, holyagképzodés, borlevalas;
fényérzékenység;

hugyholyaggyulladas;

a vizeletvizsgalati eredmények megvaltozasa;

vérrogok képzddése, pl. az agyban, a labakban;

valtozasok az EKG-n (elektrokardiogramm);

alacsony 0sszfehérjeszint a vérben.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatésag részére is bejelentheti az V. fiiggelekben talalhato
elérhetoségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Lonsurfot tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
A kiils6 dobozon vagy a buboré¢kcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne szedje ezt a

gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.
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Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Lonsurf?
Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmtabletta
o A készitmény hatdanyagai a trifluridin és tipiracil. Minden filmtabletta 15 mg trifluridint és
6,14 mg tipiracilt tartalmaz.
o Egyéb 0sszetevok:
- Tablettamag — lakt6z-monohidrat, hidegen duzzad6 keményitd és sztearinsav (lasd 2.
pont A Lonsurf laktozt tartalmaz)
- Filmbevonat — hipromell6z, makrogol (8000), titan-dioxid (E171), és magnézium-sztearat
- Jelolofesték — sellak, vords vas-oxid (E172), sarga vas-oxid (E172), titan-dioxid (E171),
indigékarmin aluminium lakk (E132), karnubaviasz és talkum.

Lonsurf 20 mg/8,19 mg filmtabletta
o A készitmény hatdanyagai a trifluridin és tipiracil. Minden filmtabletta 20 mg trifluridint és
8,19 mg tipiracilt tartalmaz.
o Egyéb 6sszetevok:
- Tablettamag — laktéz-monohidrat, hidegen duzzadd keményit6 és sztearinsav (lasd 2.
pont A Lonsurf laktozt tartalmaz)
- Filmbevonat — hipromell6z, makrogol (8000), titan-dioxid (E171), voros vas-oxid (E172)
és magnézium-sztearat
- Jelolofesték — sellak, vords vas-oxid (E172), sarga vas-oxid (E172), titan-dioxid (E171),
indigokarmin aluminium lakk (E132), karnubaviasz és talkum.

Milyen a Lonsurf kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

o A Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmtabletta fehér, mindkét oldalan dombort, kerek filmtabletta,
sziirke jelolofestékkel az egyik oldalan ,,15”, a mésikon ,,102” és ,,15 mg” felirattal ellatva.

o A Lonsurf 20 mg/8,19 mg filmtabletta vilagos piros, mindkét oldalan dombort, kerek
filmtabletta, sziirke jelolofestékkel az egyik oldalan ,,20”, a masikon ,,102” és ,,20 mg” felirattal
ellatva.

A csomagolas 20 db filmtablettat (2 buborékcsomagolasban egyenként 10 db tabletta) vagy 40 db
filmtablettat (4 buborékcsomagolasban egyenként 10 db filmtabletta) vagy 60 db filmtablettat

(6 buborékcsomagolasban egyenként 10 db filmtabletta) tartalmaz. A buborékfolidkban
nedvességmegkdtd anyag is van.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Les Laboratoires Servier

50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex

Franciaorszag

Gyarto

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy
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Franciaorszag

Servier (Ireland) Industries Limited
Gorey Road,

Arklow,

Co. Wicklow,

Y14 E284,

[rorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

Bbbarapus
CepBue Menukan EOO/J]
Tem.: +3592 921 57 00

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

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

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

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356212201 74

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

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

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel: + 372 664 5040

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

Elrada
YEPBIE EAAAY PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Island

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

Servier Slovensko spol. s r.o.
Tel.: +421 (0) 2 5920 41 11

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

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

Kvbmpog

TnA: +357 22741741

C.A. Papaellinas Ltd.

Sverige
Servier Sverige AB
Tel: +46 (0)8 522 508 00

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

United Kingdom (Northern Ireland)
Servier Laboratories (Ireland) Ltd
Tel: +44 (0)1753 666409

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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