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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Lonsurf 15-il mg/6.14 mg pilloli miksija b’rita
Lonsurf 20 mg/8.19 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Lonsurf 15-il mg/6.14 mg pilloli miksija b’rita
Kull pillola miksija b’rita fiha 15-il mg trifluridine u 6.14 mg tipiracil (bhala hydrochloride).

Eccipjent b effett maghruf
Kull pillola miksija b’rita fiha 90.735 mg ta’ lactose monohydrate.

Lonsurf 20 mg/8.19 mg pilloli miksija b’rita
Kull pillola miksija b’rita fiha 20 mg trifluridine u 8.19 mg tipiracil (bhala hydrochloride).

Eccipjent b’effett maghruf
Kull pillola miksija b’rita fiha 120.980 mg ta’ lactose monohydrate.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola).
Lonsurf 15-il mg/6.14 mq pilloli miksija b’rita

Il-pillola miksija b’rita hija bajda, mzaqqa miz-zewg nahat, tonda, b’dijametru ta’ 7.1 mm u hxuna ta
2.7 mm, b’’15” stampata fuq naha wahda, u 102’ u ‘15 mg’ fuq in-naha l-ohra, b’linka griza.

b

Lonsurf 20 mg/8.19 mq pilloli miksija b’rita

Il-pillola miksija b’rita hija hamra ¢ara, mzaqqa miz-zewg nahat, tonda, b’dijametru ta’ 7.6 mm u
hxuna ta’ 3.2 mm, b’’20’ stampata fuq naha wahda, u ‘102’ u ‘20 mg’ fuq in-naha l-ohra, b’linka
griza.

4, TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kancer kolorettali

Lonsurf huwa indikat flimkien ma’ bevacizumab ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’kancer
kolorettali metastatiku (CRC) li rcevew zewg korsijiet ta’ kontra I-kancer gabel, inkluz kimoterapiji
bbazati fuq fluoropyrimidine, oxaliplatin u irinotecan, agenti kontra 1-VEGF, u/jew agenti kontra 1-
EGFR.

Lonsurf huwa indikat bhala monoterapija ghall-kura ta’ pazjenti adulti li jbatu mill-kancer kolorettali
metastatiku li kienu kkurati qabel, jew mhumiex meqjusa kandidati ghal, b’terapiji disponibbli inkluz
kimoterapiji bbazati fuq fluoropyrimidine, oxaliplatin u irinotecan, agenti kontra I-VEGF, u agenti
kontra I-EGFR.

Kancer gastriku
Lonsurf huwa indikat bhala monoterapija ghall-kura ta’ pazjenti adulti i jbatu mill-kancer gastriku

metastatiku li jinkludi adenokarc¢inoma tal-gunzjoni gastroesofagali, 1i kienu kkurati qabel b’tal-inqas
zewg Korsijiet ta’ kura sistemika precedenti ghal marda avvanzata (ara sezzjoni 5.1).



4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Lonsurf ghandu jinghata b’ricetta minn tobba b’esperjenza fl-ghoti ta’ terapija kontra I-kancer.

Pozologija

Id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ Lonsurf fl-adulti, bhala monoterapija jew flimkien ma’
bevacizumab, hija ta’ 35 mg/m?%doza moghtija mill-halq darbtejn kuljum fil-Jiem 1 sa 5 u I-Jiem 8 sa
12 ta’ kull ¢iklu ta’ 28-jum sakemm il-marda tipprogressa jew sakemm issehh tossicita ina¢cettabbli
(ara sezzjoni 4.4).

Meta Lonsurf jintuza flimkien ma’ bevacizumab ghat-trattament ta’ CRC metastatiku, id-doza ta’
bevacizumab hija ta’ 5 mg/kg tal-piz tal-gisem moghtija darba kull gimaghtejn. Jekk joghgbok irreferi

ghall-informazzjoni shiha fuq il-prodott ghal bevacizumab.

Id-doza hijaa kkalkolata skont I-erja tas-superficje tal-gisem (body surface area, BSA) (ara Tabella 1).
Id-doza ma ghandhiex tagbez it-80 mg/doza.

Jekk id-doziet jingabzu jew jinzammu, il-pazjent ma ghandux ipatti ghad-dozi magbuza.

Tabella 1 - Il-kalkolazzjoni tad-doza inizjali skont il-BSA

Dobi.zzl tal- BS,ZA lz)oia lf’ mg Pll]o:lzfrll:::l;(l:ﬁll)doza Id-d(l).i; .(mg)
1du (m’) (@x kuljum) e 6 T4 mg | 20 mg/8 10 mg | otali Fjum

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

1.99-214 70 2 2 140

2.15-2.29 75 1 3 150

>2.30 80 0 4 160

Aggustamenti tad-doza rakkomandati
L-aggustamenti tad-doza jistghu jkunu mehtiega abbazi tas-sigurta individwali u t-tollerabilita.

Huwa permess massimu ta’ 3 tnaqqis fid-doza ghal doza minima ta’ 20 mg/m? darbtejn kuljum.
Mhijiex permessa zieda fid-doza wara li tkun tnaqqgset.

F’kaz ta’ tossicitajiet ematologici u/jew li mhumiex ematologici l-pazjenti ghandhom isegwu 1-kriterja
tal-interruzzjoni, it-tkomplija mill-gdid u t-tnaqqis dikjarata f"Tabella 2, Tabella 3 u Tabella 4.

Tabella 2 Il-Kkriterja tal-interruzzjoni tad-doza u tat-tkomplija mill-gdid ghal tossicitajiet
ematologici relatati mal-majelosuppressjoni

Parametru Kriterja tal-interruzzjoni Kriterja tat-tkomplija mill-gdid®
Newtrofili < 0.5 x 10%L >1.5x10%L
Platelets <50 x 10%L > 75 x 10%/L

@ Kriterja tat-tkomplija mill-gdid applikata ghall-bidu ta¢-¢iklu li jmiss ghall-pazjenti kollha
irrispettivament dwar jekk il-kriterja tal-interruzzjoni ntlahqitx jew le.



Tabella 3 - Modifikazzjonijiet tad-doza rakkomandanti ta’ Lonsurf f’kaz ta’
reazzjonijiet avversi ematologi¢i u mhux ematologici

Reazzjoni avversa

Modifikazzjonijiet tad-doza rakkomandati

e Newtropenija bid-deni

CTCAE* Newtropenija tal-Grad 4

(< 0.5 x 10%L) jew trombocitopenija

(< 25 x 10%L) li tirrizulta faktar minn gimgha
dewmien fil-bidu ta¢-¢iklu li jmiss

CTCAE?* reazzjoni avversa mhux ematologika
tal-Grad 3 jew tal-Grad 4; minbarra dardir
u/jew rimettar tal-Grad 3 ikkontrollat minn
terapija antiemetika jew dijarea li tirrispondi
ghal prodotti medicinali ta’ kontra d-dijareja.

o Interrompi d-dozagg sakemm it-tossicita
tinzel ghal Grad 1 jew ghall-linja bazi.
Meta d-dozagg jerga’ jitkompla mill-gdid,
naqqas il-livell tad-doza b’5 mg/m?%doza
mil-livell tad-doza ta’ qabel (Tabella 4).
It-tnaqqis fid-doza huwa permess sa doza
minima ta’ 20 mg/m?/doza darbtejn kuljum
(jew 15 mg/m?/doza darbtejn kuljum
f’indeboliment sever tal-kliewi).

127idx id-doza wara li tkun giet imnaqgsa.

* Terminologija komuni ghal reazzjonijiet avversi

Tabella 4 -Tnaqqis tad-doza skont il-BSA

. Pilloli ghal kull doza Id-doza
Doza mnaqqsa I(BHS;ZA)\ (12);11{'.,::5) (2x kuljum) (mg) totali
15mg/6.14 mg | 20mg/8.19mg |  Fjum
Tnaqgis fid-doza ta’ livell 1: Minn 35 mg/m? sa 30 mg/m?
30 mg/m? <1.09 30 2 0 60
1.09-1.24 35 1 1 70
1.25-1.39 40 0 2 80
140-154 45 3 0 90
155-1.69 50 2 1 100
1.70-1.94 55 1 2 110
1.95-2.09 60 0 3 120
2.10-2.28 65 3 1 130
>2.29 70 2 2 140
Tnaqqis fid-doza ta’ livell 2: Minn 30 mg/m? sa 25 mg/m?
25 mg/m? <1.10 252 28 12 502
1.10-1.29 30 2 0 60
1.30-1.49 35 1 1 70
1.50-1.69 40 0 2 80
1.70-1.89 45 3 0 90
1.90 - 2.09 50 2 1 100
2.10-2.29 55 1 2 110
>2.30 60 0 3 120
Tnaqgis fid-doza ta’ livell 3: Minn 25 mg/m? sa 20 mg/m?
20 mg/m? <114 20 0 1 40
1.14-1.34 252 28 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

@ Wara doza totali tal-jum ta’ 50 mg, il-pazjenti ghandhom jiehdu 1 x 20 mg/8.19 mg pillolau 2 x

15 mg/6.14 mg pilloli filghaxija.




Popolazzjonijiet spe¢jali

Indeboliment tal-kliewi
o [Indeboliment hafif tal-kliewi (CrCl 60 sa 89 mL/min) jew indeboliment moderat tal-kliewi
(CrCl 30 sa 59 mL/min)
Mhux rakkomandat aggustament tad- doza f’pazjenti b’indeboliment hafif jew moderat tal-kliewi (ara
sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

o [Indeboliment sever tal-kliewi (CrCl 15 sa 29 mL/min)

Ghal pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi, hija rrakkomandata doza tal-bidu ta’ 20 mg/m? darbtejn
kuljum (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2). Tnaqqis ta’ doza wahda ghal doza minima ta’ 15 mg/m? darbtejn
kuljum hija permessa abbazi tas-sigurta u t-tollerabbilta tal-individwu (ara t-Tabella 5). Mhijiex
permessa zieda fid-doza wara li din tkun tnaqgset.

Fil-kaz ta’ tossicitajiet ematologici U/jew mhux ematologici, il-pazjenti ghandhom isegwu 1-Kriterji ta
interruzzjoni, tkomplija u tnaqqis tad-doza msemmija fit-Tabella 2, it-Tabella 3 u t-Tabella 5.

Tabella 5 — Doza tal-bidu u tnaqqis fid-doza f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi skont

il-BSA
. Pilloli ghal kull doza Doza
. BSA Doza (2x Kuljum) totali ta’
Doza mnaqqsa (m?) f’mg kuljum
(2xdaily) | 45 0/6.14 mg | 20mg/8.19mg | (mg)
Doza tal-bidu
20 mg/m? <1.14 20 0 1 40
1.14-1.34 252 2? 18 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
Tnaqqis fid-doza: Minn 20 mg/m? ghal 15 mg/m?
15 mg/m? <1.15 15 1 0 30
1.15-1.49 20 0 1 40
1.50 — 1.84 25° 28 12 50°
1.85-2.09 30 2 0 60
2.10-2.34 35 1 1 70
>2.35 40 0 2 80

2 F’doza totali ta’ kuljum ta’ 50 mg, il-pazjenti ghandhom jiehdu 1 x 20 mg/8.19 mg pillola
filghodu u 2 x 15 mg/6.14 mg pilloli filghaxija.

o Mard tal-kliewi tal-ahhar stadju (CrCl taht 15 mL/min jew li jehtiegu dijalizi)
L-ghoti mhuwiex rakkomandat f’pazjenti b’ mard tal-kliewi tal-ahhar stadju minhabba li ma hemmx
data disponibbli ghal dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment tal-fwied

o lndeboliment hafif tal-fwied
Mhux rakkomandat aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment hafif tal-fwied (ara sezzjoni 5.2).

o [Indeboliment moderat jew sever tal-fwied

L-ghoti mhuwiex rakkomandat f’pazjenti b’indeboliment tal-linja bazi moderat jew sever tal-fwied
(Kriterji tal-Istitut Nazzjonali tal-Kancer [NCI, National Cancer Institute] definiti minn total ta’
bilirubin > 1.5 x ULN) peress li hi osservata in¢idenza oghla ta’ iperbilirubinemjata’ Grad 3 jew 4

5



f’pazjenti b’indeboliment tal-linja bazi moderat tal-fwied, ghalkemm dan hu bbazat fuq data limitata
hafna (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Anzjani
Mhux mehtieg aggustament tad-doza f’pazjenti > 65 sena (ara sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2).
Id-data dwar l-effikac¢ja u s-sigurta f*pazjenti li ghandhom aktar minn 75 sena hija limitata.

Popolazzjoni pedjatrika
Ma hemmx uzu relevanti ta’ Lonsurf fil-popolazzjoni pedjatrika ghall-indikazzjonijiet tal-kancer
kolorettali metastatiku u kancer gastriku metastatiku.

Razza

Mhux mehtieg aggustament tad-doza abbazi tar-razza tal-pazjent (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2). Hemm
data limitata dwar Lonsurf f’pazjenti Suwed/Afrikani Amerikani imma ma hemmx raguni bijologika li
wiehed jistenna kwalunkwe differenza bejn dan is-sottogrupp u l-popolazzjoni generali.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Lonsurf huwa ghal uzu mill-halq. II-pilloli ghandhom jittichdu ma’ tazza ilma fi Zzmien siegha wara li
jitlestew l-ikliet ta’ filghodu u filghaxija.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Trazzin tal-mudullun

Lonsurf ikkawza zieda fl-in¢idenza tal-majelosuppressjoni inkluz anemija, newtropenija, lewkopenija,
u trombocitopenija.

L-ghadd shih tac-celluli tad-demm ghandu jigi akkwistat qabel il-bidu tat-terapija u kif mehtieg ghall-
monitoragg tal-effett tossiku, imma mill-anqas, gabel kull ¢iklu ta’ Kura.

[l-kura ma ghandhiex tinbesa jekk 1-ghadd assolut ta’ newtrofili (ANC — Absolute Neutrophil Count)
huwa < 1.5 x10%L, jekk 1-ghadd tal-platelets hu < 75 x10%L, jew jekk il-pazjent ghandu effett tossiku
mhux ematologiku klinikament rilevanti tal-Grad 3 jew 4 mhux rizolt minn kuri ta’ qabel.

Gew irrapportati infezzjonijiet serji wara 1-kura b’Lonsurf (ara sezzjoni 4.8). Minhabba li 1-
maggoranza taghhom gew irrapportati fil-kuntest tat-trazzin tal-mudullun, il-kundizzjoni tal-pazjent
ghandha tkun immonitorjata mill-qrib, u mizuri xierqa, bhall-agenti ta’ kontra 1-mikrobi u I-fattur li
jistimola I-kolonji ta’ granulo¢iti (G-CSF), ghandhom ikunu moghtija kif indikat klinikament. FI-
istudji RECOURSE, TAGS u SUNLIGHT, 9.4%, 17.3 % u 19.5 % tal-pazjenti fil-grupp Lonsurf
rispettivament ircevew G-CSF primarjament ghall-uzu terapewtiku. Fl-istudju SUNLIGHT, 29.3 %
tal-pazjenti fil-grupp ta’ Lonsurf b’bevacizumab ircevew G-CSF inkluz 16.3 % ghal uzu terapewtiku.

Tossicita gastrointestinali

Lonsurf ikkawza zieda fl-inCidenza ta’ effetti tossici gastrointestinali inkluz id-dardir, rimettar u
dijarea.

Pazjenti bid-dardir, rimettar, dijarea u effetti tossi¢i gastrointestinali ohrajn ghandhom ikunu
mmonitorjati b’attenzjoni, u mizuri kontra t-tqallih, kontra d-dijarea u ohrajn, bhat-terapija ta’
sostituzzjoni ta’ fluwidu/elettrolit, ghandhom ikunu moghtija kif indikat klinikament. Il-



modifikazzjonijiet tad-doza (dewmien u/jew tnaqqis) ghandhom jigu applikati kif mehtieg (ara
sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-kliewi

Lonsurf mhuwiex rakkomandat f’pazjenti b’mard tal-kliewi tal-ahhar stadju (tnehhija tal-krejatinina
[CrCl] < 15 mL/min jew htiega ta’ dijalizi), minhabba li Lonsurf ma giex studjat f’"dawn il-pazjenti
(ara sezzjoni 5.2).

L-in¢idenza globali ta’ avvenimenti avversi (AEs) hija simili f’sottogruppi b’funzjoni normali tal-
kliewi (CrCl > 90 mL/min), indeboliment tal-kliewi hafif (CrCl = 60 sa 89 mL/min) jew moderat
(CrCl = 30 sa 59 mL/min). Madankollu, I-in¢idenza ta’ AEs serji, severi u AEs li jwasslu ghal
modifikazzjoni fid-doza ghandha tendenza li tizdied iktar kemm javvanzaw il-livelli tal-indeboliment
tal-kliewi. Barraminhekk, esponiment oghla ta’ trifluridine u tipiracil hydrochloride kien osservat
f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi, meta mqabbel ma’ pazjenti b’funzjoni normali tal-kliewi
jew pazjenti b’indeboliment hafif tal-kliewi (ara sezzjoni 5.2).

Il-pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (CrCl = 15 sa 29 mL/min) u doza tal-bidu aggustata ta’

20 mg/m? darbtejn kuljum kellhom profil ta’ sigurta konsistenti mal-profil ta’ sigurta ta’ Lonsurf
f’pazjenti b’funzjoni tal-kliewi normali jew b’indeboliment hafif tal-kliewi. L-esponiment taghhom
ghal trifluridine kien simili ghal dak ta’ pazjenti b’funzjoni tal-kliewi normali u I-esponiment taghhom
ghal tipiracil hydrochloride zdied meta mqabbel ma’ pazjenti b’funzjoni tal-kliewi normali,
indeboliment hafif u moderat tal-kliewi (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Il-pazjenti b’indeboliment tal-kliewi ghandhom ikunu mmonitorjati mill-qrib meta jigu kkurati
b’Lonsurf; il-pazjenti b’indeboliment moderat jew sever tal-kliewi ghandhom ikunu mmonitorjati
b’mod aktar frekwenti ghall-effetti tossi¢i ematologici.

Indeboliment tal-fwied

Lonsurf mhuwiex rakkomandat ghall-uzu f’pazjenti b’indeboliment tal-linja bazi moderat jew sever
tal-fwied (Kriterji tal-Istitut Nazzjonali tal-Kancer [NCI] tal-Grupp C u D definiti minn total ta’
bilirubin > 1.5 x ULN), peress li hi osservata in¢idenza oghla ta’ iperbilirubinemja ta’ Grad 3 jew 4
f’pazjenti b’indeboliment tal-linja bazi moderat tal-fwied, ghalkemm dan hu bbazat fuq data limitata
hafna (ara sezzjoni 5.2)

Proteinurija

Huwa rrakkomandat monitoragg tal-proteinurija permezz ta’ analizi tal-awrina bid-dipstick gabel il-
bidu ta’ u wagqt it-terapija (ara sezzjoni 4.8).

Intolleranza ghal-lactose

Lonsurf fih il-lactose. Il-pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza tal-galactose, id-defi¢jenza
ta’ lactase totali jew malassorbiment tal-glucose-galactose ma ghandhomx jiehdu dan il-prodott
medicinali.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Studji in vitro indikaw i trifluridine, tipiracil hydrochloride u 5-[trifluoromethyl] uracil (FTY) ma
inibixxux I-attivita tal-izoformi tac-¢itokromu P450 (CYP) tal-bnedmin. Evalwazzjoni in vitro indikat
li trifluridine, tipiracil hydrochloride u FTY ma kellhomx effett ta’ induzzjoni fuq I-izoformi CYP tal-
bnedmin (ara sezzjoni 5.2).

Studji in vitro indikaw li trifluridine huwa sottostrat ghat-trasportaturi tan-nukleosajd CNT1, ENT1 u
ENT2. Ghaldagstant, ghandha tintuza 1-kawtela meta tuza prodotti medicinali li jinteragixxu ma’ dawn
it-trasportaturi. Tipiracil hydrochloride kien sottostrat ta” OCT2 u MATEI, ghaldagstant, il-
koncentrazzjoni tista’ tizdied meta Lonsurf jinghata b’mod konkomitanti ma’ inibituri ta’ OCT2 jew
MATEIL.



Il-kawtela hija mehtiega waqt 1-uzu ta’ prodotti medic¢inali li huma sottostrati ta’ thymidine kinase tal-
bnedmin, ez., zidovudine. Prodotti medicinali bhal dawn, jekk uzati b’mod konkomitanti ma’ Lonsurf,
jistghu jikkompetu mal-effettur, trifluridine, ghall-attivazzjoni permezz ta’ thymidine kinases.
Ghaldagstant, waqt l-uzu ta’ prodotti medic¢inali antivirali li huma sottostrati ta’ thymidine kinase tal-
bnedmin, immonitorja ghat-tnaqqis possibbli fl-effikacja tal-prodott medicinali antivirali, u kkunsidra
I-bidla ghal prodott medicinali antivirali alternattiv li mhuwiex sottostrat ta’ thymidine kinase tal-
bnedmin bhal lamivudine, didanosine u abacavir (ara sezzjoni 5.1).

Mhuwiex maghruf jekk Lonsurf inaqqasx l-effettivita tal-kontrac¢ettivi ormonali. Ghaldagstant, nisa li
juzaw kontracettiv ormonali ghandhom juzaw ukoll metodu ta’ kontracezzjoni tat-tip barriera.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal / Kontra¢ezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Abbazi ta’ sejbiet fl-annimali, trifluridine jista’ jikkawza hsara lill-fetu meta moghti lil nisa tqal. In-
nisa ghandhom jevitaw li jingabdu tqal waqt li qeghdin jiehdu Lonsurf u sa 6 xhur wara li tintemm il-
kura. Ghaldagstant, in-nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw mizuri ta’ kontracezzjoni effettivi
hafna waqt li ged jiehdu Lonsurf u sa 6 xhur wara li jwaqqfu I-kura. Attwalment mhuwiex maghruf
jekk Lonsurf jistax inaqqas l-effettivita ta’ kontracettivi ormonali, u ghaldagstant in-nisa li qgeghdin
juzaw kontracettivi ormonali ghandhon izidu metodu ta’ kontracezzjoni tat-tip barriera.

Irgiel b’siehba li jista’ jkollha t-tfal ghandhom juzaw kontracezzjoni effikaci waqt il-kura u sa 6 xhur
wara t-twaqqif tal-kura.

Tqala

Ghall-Lonsurf m”hemmx data limitata dwar 1-uzu f’nisa tqal. Abbazi tal-mekkanizmu ta’ azzjoni,
trifluridine huwa suspettat li jikkawza malformazzjonijiet kongenitali meta moghti wagqt it-tqala. Studji
f’annimali urew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara 5.3). Lonsurf m’ghandux jinghata waqt
it-tqala hlief meta jkun hemm bZzonn specifiku tat-trattament b’Lonsurf minhabba 1-kundizzjoni klinika
tal-mara.

Treddigh

Mhux maghruf jekk Lonsurf jew il-metaboliti jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem. Studji
fl-annimali urew l-eliminazzjoni ta’ trifluridine, tipiracil hydrochloride u/jew il-metaboliti taghhom
fil-halib (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju ghat-tarbija li tkun qed terda’ ma jistax jigi eskluz. It-treddigh
ghandu jitwaqqaf wagqt it-trattament b’Lonsurf.

Fertilita

Ma hemmx data fuq l-effetti ta’ Lonsurf fuq il-fertilita tal-bniedem. Rizultati ta’ stud;ji fl-annimali ma
indikawx effett ta’ Lonsurf fuq il-fertilita tal-irgiel jew in-nisa (ara sezzjoni 5.3). Pazjenti li jixtiequ
jnisslu tarbija ghandhom jigu avzati biex ifittxu konsulenza riproduttiva u krijokonservazzjoni ta’ jew
l-ovum jew l-isperma gabel ma jibdew it-trattament b’Lonsurf.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Lonsurf m’ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Ghejja, sturdament jew thossok
ma tiflahx jistghu jsehhu wagqt il-kura (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju ta’ profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi serji osservati f’pazjenti li ged jir¢ievu Lonsurf huma trazzin tal-mudullun
u tossicita gastrointestinali (ara sezzjoni 4.4).



Lonsurf bhala monoterapija

Il-profil ta’ sikurezza ta’ Lonsurf bhala monoterapija huwa bbazat fuq id-data migbura minn 1114-il
pazjent b’kancer kolorettali metastatiku jew gastriku fi studji klini¢i kkontrollati ta’ fazi II1.

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni (> 30%) huma newtropenija (53% [34% > Grad 3]), dardir (31%
[1% > Grad 3]), ghejja (31% [4% > Grad 3]), u anemija (30% [11% > Grad 3]).

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni (> 2%) li rrizultaw fit-twaqqif tal-kura, tnaqqis tad-doza,
dewmien tad-doza jew interruzzjoni tad-doza kienu newtropenija, anemija, ghejja, lewkopenija,
trombocitopenja, dijarea, u dardir.

Lonsurf flimkien ma’ bevacizumab

Il-profil ta’ sikurezza ta’ Lonsurf flimkien ma’ bevacizumab huwa bbazat fuq id-data minn

246 pazjent b’kancer kolorettali metastatiku fl-istudju kkontrollat ta’ fazi 3 (SUNLIGHT).

L-iktar reazzjonijiet avversi komuni (> 30 %) huma newtropenija (69 % [48 % > Grad 3]), ghejja

(35 % [3 % > Grad 3]), u nawzja (33 % [1 % > Grad 3]).

L-iktar reazzjonijiet avversi komuni (> 2 %) li rrizultaw fi twaqqif tat-trattament, tnaqqis tad-doza,
dewmien fid-doza, jew interruzzjoni tad-doza ta’ Lonsurf meta uzat flimkien ma’ bevacizumab kienu
newtropenija, ghejja, trombocitopenija, nawzja u anemija.

Meta Lonsurf jintuza flimkien ma’ bevacizumab, il-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi li gejjin zdiedet
meta mqabbla ma’ Lonsurf bhala monoterapija: newtropenija (69 % vs 53 %), newtropenija severa
(48 % vs 34 %), trombocitopenija (24 % vs 16 %), stomatite (11 % vs 6 %).

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi osservati minn 533 pazjent ikkurati bil-kancer kolorettali metastatiku fl-istudju
Kliniku kkontrollat minn placebo tal-Fazi IIl (RECOURSE)), it-335 pazjent ikkurati bil-kancer gastriku
metastatiku fl-istudju kliniku kkontrollat minn placebo tal-Fazi III (TAGS), il-246 pazjent trattati
b’Lonsurf f’monoterapija u 1-246 pazjent trattati b’Lonsurf flimkien ma’ bevacizumab ghal kancer
kolorettali metastatiku fl-istudju kliniku kkontrollat ta’ Fazi III (SUNLIGHT) huma murija

f’Tabella 6. Dawn huma klassifikati skont is-Sistema tal-Klassifika tal-Organi (SOC) u t-terminu
xieraq mid-Dizzjunarju Mediku ghal Attivitajiet Regolatorji (MedDRA) huwa uzat sabiex jiddeskrivi
¢erta reazzjoni tal-medicina u s-sintomi taghha u kundizzjonijiet relatati.

Reazzjonijiet avversi maghrufa li jsehhu b’Lonsurf wahdu jew b’bevacizumab jistghu jsehhu wagqt it-
trattament b’dawn il-prodotti medic¢inali f"daqqa, anke jekk dawn ir-reazzjonijiet ma gewx irrapportati
fi provi klini¢i b’terapija kombinata.

Ir-reazzjonijiet avversi huma Kklassifikati skont il-frekwenzi taghhom. Il-gruppi ta’ frekwenza huma
definiti permezz tal-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); u mhux
komuni (>1/1 000 sa < 1/100); u rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000).

Ma’ kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati f’ordni skont is-serjeta
taghhom.

Tabella 6 - Reazzjonijiet avversi rrapportati fl-istudji klini¢i f’pazjenti kkurati b’Lonsurf

Sistema tal-Klassifika Reazzjonijiet avversi F_r_ekwenz.a . ’
tal-Organi (MedDRA)? Monoterapija Fllmk}en ma
bevacizumab
Infezzjonijiet u Infezzjoni tal-passagg resporatorju t’isfel Komuni -
infestazzjonijiet Sepsis newtropenika Mhux komuni -
Infezzjoni tal-apparat biljari Mhux komuni -
Infezzjoni Mhux komuni Komuni
Infezzjoni fil-passagg urinarju Mhux komuni ~ Mhux komuni
Infezzjoni batterjali Mhux komuni -
Infezzjoni Candida Mhux komuni -
Konguntivite Mhux komuni -
Hrugq ta’ Sant’ Antnin Mhux komuni -
Influwenza Mhux komuni -




Sistema tal-Klassifika
tal-Organi (MedDRA)?

Reazzjonijiet avversi

Frekwenza

Monoterapija

Flimkien ma’
bevacizumab

Infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq

Mhux komuni

Enterite infettiva Rari -
Xokk septikuP Rari -
Gingivite Rari Mhux komuni
Tinea pedis Rari -

Neoplazmi beninni,
malinni u mhux spec¢ifikati
(inkluz ¢isti u polipi)

Ugigh tal-kancer

Mhux komuni

Disturbi tad-demm u tas-
sistema limfatika

Anemija
Newtropenija
Lewkopenija

Trombocitopenja
Newtropenija bid-deni

Limfopenija
Pancitopenija
Eritropenija
Lewkocitozi
Monocitopenja
Mono¢itozi

Granulogitopenija

Komuni hafna
Komuni hafna
Komuni hafha
Komuni hafha
Komuni
Komuni
Mhux komuni
Mhux komuni
Mhux komuni
Mhux komuni
Mhux komuni
Rari

Komuni hafna
Komuni hafna
Komuni
Komuni hafna
Mhux komuni
Komuni
Mhux komuni

Disturbi fil-metabolizmu u
fin-nutrizzjoni

Aptit imnaqqas

Ipoalbuminemija

Komuni haftha
Komuni

Komuni hafna
Mhux komuni

Deidrazzjoni Mhux komuni -
Iperglicemija Mhux komuni ~ Mhux komuni
Iperkalemija Mhux komuni -
Ipokal¢emija Mhux komuni -
Ipokalemija Mhux komuni -
Iponatremija Mhux komuni -
Ipofosfatemja Mhux komuni -
Gotta Rari -
Ipernatremija Rari -
Disturbi psikjatrici Anzejta Mhux komuni -
Insomnija Mhux komuni -
Disturbi tas-sistema Disgewzja Komuni Komuni
nervuza Sturdament Mhux komuni Komuni
Ugigh ta’ ras Mhux komuni Komuni

Newropatija periferali

Parestesija

Mhux komuni
Mhux komuni

Mhux komuni
Mhux komuni

Letargija Mhux komuni -
Newrotossicita Mhux komuni -
Sensazzjoni ta’ hruq Rari -
Disestesija Rari -
Iperestesija Rari -
Ipoestesija Rari -
Sinkope Rari -
Disturbi fl-ghajnejn Katarretti Rari -
Diplopja Rari -
Ghajn xotta Rari -
Vizjoni mcajpra Rari -
Akutezza vizwali mnaqgsa Rari -
Disturbi fil-widna u fis-  Vertigo Mhux komuni -
sistema labirintika Skonfort fil-widnejn Rari -
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Sistema tal-Klassifika Reazzjonijiet avversi F_r_ekwenz.a . ’
tal-Organi (MedDRA)? Monoterapija Fllmk}en ma
bevacizumab
Disturbi tal-qalb Angina pectoris Mhux komuni -
Arritmija Mhux komuni -
Palpitazzjonijict Mhux komuni -
Disturbi vaskulari Ipertensjoni Mhux komuni Komuni
Fwawar Mhux komuni -
Ipotensjoni Mhux komuni -
Embolizmu Rari -
Disturbi respiratorji, Dispnea Komuni Komuni
toraci¢i u medjastinali Embolizmu pulmonarju® Mhux komuni -
Disfonija Mhux komuni ~ Mhux komuni
Soghla Mhux komuni -
Epistassi Mhux komuni -
Rinorrea Rari Mhux komuni
Ugigh fl-orofaringi Rari -
Effuzjoni plewrali Rari -
Disturbi gastrointestinali  Dijarrea Komuni hafna  Komuni hafna
Remettar Komuni hafna  Komuni hafna
Nawzja Komuni hafna  Komuni hafna
Ugigh addominali Komuni Komuni
Stomatite Komuni Komuni hafna
Konstipazzjoni Komuni Komuni
lleus Mhux komuni -

Emorragija gastrointestinali
Kolite

Ul¢erazzjoni fil-halq
Disturbi orali

Distensjoni addominali
Infjammazzjoni anali
Dispepsja

Flatulenza

Gastrite

Marda tar-rifluss gastro-esofagali
Glossite

Thattil gastriku indebolit

Mhux komuni
Mhux komuni
Mhux komuni
Mhux komuni
Mhux komuni
Mhux komuni
Mhux komuni
Mhux komuni
Mhux komuni
Mhux komuni
Mhux komuni
Mhux komuni

Mhux komuni
Komuni
Komuni

Mhux komuni

Mhux komuni

Mhux komuni

Mhux komuni

Taqliegh Mhux komuni -
Disturb tas-snien Mhux komuni -
Axxite Rari -
Pankreatite akuta Rari -
Subileus Rari -
Riha hazina fil-halq Rari -
Polip tal-halq Rari -
Emorragija gastrointestinali Rari -
Fsada gingivali Rari -
Esofagite Rari -
Marda perjodentali Rari -
Proktalgija Rari -
Rifluss gastrite Rari -
Disturbi fil-fwied u fil-  Iperbilirubinimja Komuni Komuni
marrara Epatotossicit a Mhux komuni -
Dilatazzjoni biljari Rari -
Disturbi fil-gilda u fit- Alopecja Komuni Komuni
tessut ta’ taht il-gilda Gilda xotta Komuni Komuni
Prurite Komuni Mhux komuni
Raxx Komuni Mhux komuni
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Sistema tal-Klassifika
tal-Organi (MedDRA)?

Reazzjonijiet avversi

Frekwenza

Monoterapija

Flimkien ma’
bevacizumab

Disturbi fid-dwiefer
Sindromu ta’ eritrodizestizja palmari-

Mhux komuni
Mhux komuni

Mhux komuni
Mhux komuni

plantari®
Akne Mhux komuni -
Iperidrozi Mhux komuni -
Urtikarja Mhux komuni -
Nuffata Rari -
Eritema Rari -
Reazzjoni ta' fotosensittivita Rari -
Gilda titgaxxar Rari -
Disturbi muskoloskeletali Artralgja Mhux komuni Komuni
u fit-tessut konnettiv Mijalgja Mhux komuni Komuni
Dghufija muskolari Mhux komuni ~ Mhux komuni

Ugigh fl-estremitajiet

Ugigh fl-ghadam

Skomfort fir-riglejn u fid-dirghajn
Spazmi fil-muskoli

Nefha fil-gogi

Mhux komuni

Mhux komuni

Mhux komuni

Mhux komuni
Rari

Mhux komuni

Disturbi renali u urinarji

Proteinurija

Insuffi¢jenza tal-kliewi
Ematurja

Disturbi biex tghaddi l-awrina

Komuni
Mhux komuni
Mhux komuni
Mhux komuni

Mhux komuni

Cistite mhux infettiva Rari -
Lewkociturja Rari -
Disturbi tas-sistema Disturbi menstruwali Rari Mhux komuni

riproduttiva u tas-sider

Disturbi generali u Gheja Komuni hafna  Komuni hafna
kundizzjonijiet tas-sit ta’  Deni Komuni Mhux komuni
amministrazzjoni Infjammazzjoni tal-mukoza Komuni Mhux komuni
Thossok ma tiflahx Komuni -
Edema Komuni -
Deterjorazzjoni generali tas-sahha fizika ~ Mhux komuni -
Ugigh Mhux komuni ~ Mhux komuni
Sensazzjoni ta’ bidla fit-temperaturatal-  Mhux komuni -
gisem
Kserozi Rari -
Investigazzjonijiet Tnaqqis fil-piz Komuni Komuni
Zieda fl-enzima tal-fwied Komuni Komuni
Zieda fl-alkaline phosphatase fid-demm Komuni Mhux komuni

Zieda ta’ lactate dehydrogenase fid-demm
Proteina C-reattiva mizjuda

Zieda tal-krejatinina fid-demm

Zieda tal-urea fid-demm

Tnaqqis fl-ematokrit

Proporzjon normalizzat internazzjonali
(INR) mizjud

Hin ta’ thromboplastin parzjali attivat
imtawwal

QT tal-elettrokardjogramma mtawwal
Tnaqqis fil-livelli tal-proteini totali

Mhux komuni
Mhux komuni
Mhux komuni
Mhux komuni
Mhux komuni
Mhux komuni

Rari

Rari
Rari

a. Termini preferuti differenti tal-MedDRA 1i kienu meqjusa klinikament simili kienu migbura

f’terminu wiehed.

b. Gew irrapportati kazi fatali.
c. Reazzjoni tal-gilda fl-idejn u fis-saqajn
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Anzjani

Pazjenti fl-eta ta’ 65 sena jew akbar li r¢cievu Lonsurf bhala monoterapija kellhom in¢idenza oghla
(= 5 %) tal-avvenimenti avversi relatati mat-trattament li gejjin meta mqgabbla ma’ pazjenti izghar
minn 65 sena:

Newtropenija (58.9 % vs 48.2 %), newtropenija severa (41.3 % vs 27.9 %), anemija (36.5 % vs

25.2 %), anemija severa (14.1 % vs 8.9 %), aptit imnaqqas (22.6 % vs 17.4 %), u trombo¢itopenija
(21.4 % vs 12.1 %).

Meta Lonsurf jintuza flimkien ma’ bevacizumab, pazjenti ta’ eta’ ta’ 65 sena jew iktar kellhom
in¢idenza ghola (> 5%) tal-avvenimenti avversi relatati mat-trattament meta kkomparati ma’ pazjenti
izghar minn 65 sena: newtropenija (75.0% vs 65.1%), newtropenija severa (57.0% vs 41.8%), ghejja
(39.0% vs 32.2%), trombocitopenija (28.0% vs 20.5%), u stomatite (14.0% vs 8.9%).

Infezzjonijiet

Fl-istudji klini¢i tal-Fazi 11l kkontrollati minn placebo, infezzjonijiet relatati mal-kura sehhew b’mod
aktar frekwenti f’pazjenti kkurati b’Lonsurf (5.8%) meta mgabbla ma’ dawk 1i récevew placebo (1.8%).
Fl-istudju kliniku flimkien ma’ bevacizumab, infezzjonijiet relatati mat-trattament sehhew b’mod
simili f’pazjenti li r¢cevew Lonsurf b’bevacizumab (2.8 %) meta kkumparati ma’ pazjenti trattati
b’Lonsurf (2.4 %).

Proteinurija

Fl-istudji klini¢i kkontrollati minn pla¢ebo tal-Fazi III, proteinurija relatata mal-kura sehhet b’mod
aktar frekwenti f"pazjenti kkurati b’Lonsurf (1.8%) meta mgabbla ma’ dawk li rcevew placebo (0.9%),
fejn kollha kienu ta’ Grad 1 jew 2 fis-severita taghhom (ara sezzjoni 4.4).

Fl-istudju kliniku flimkien ma’ bevacizumab, pazjent wiehed li r¢ieva Lonsurf ma’ bevacizumab
(0.4%) rrapporta protejnurja relatata mat-trattament li kienet ta” Grad 2 u I-ebda mill-pazjenti trattati
b’Lonsurf (ara sezzjoni 4.4).

Radjuterapija

Kien hemm in¢idenza kemxejn oghla ta’ reazzjonijiet avversi ematologici u relatati mal-
majelosuppressjoni b’mod generali ghal pazjenti li r¢cevew radjuterapija minn qabel meta mqabbla ma’
pazjenti minghajr radjuterapija minn qabel ' RECOURSE (54.6% kontra 49.2%, rispettivament), ta’
min jinnota li n-newtropenija bid-deni kienet oghla f’pazjenti kkurati b’Lonsurf li r¢evew radjuterapija
minn qabel vs. dawk li ma réevewx.

Fl-istudju kliniku kkombinat ma’ bevacizumab, 1-ebda zieda fl-in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi
ematologici u relatati ma’ majelosoppressjoni ma giet osservata ghal pazjenti li réevew radjoterapija
minn qabel meta kkumparati ma’ pazjenti minghajr radjoterapija minn qabel fiz-zewg ferghat
"SUNLIGHT: Lonsurf b’bevacizumab (73.7 % versus 77.4 %) u f’pazjenti trattati b’Lonsurf (64.7 %
versus 67.7 %).

Esperjenza wara t-tqeghid fis-suq f’pazjenti bil-kanc¢er kolorettali li ma jistax jitnehha avvanzat jew
rikorrenti

Kien hemm rapporti ta’ marda interstizjali tal-pulmun f’pazjenti li qeghdin jir¢ievu Lonsurf wara 1-
approvazzjoni.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Tl-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V.
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4.9 Doza eétessiva
L-oghla doza ta’ Lonsurf moghtija fl-istudji klini¢i kienet ta’ 180 mg/m? kuljum.

Ir-reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina rrapportati flimkien ma’ dozi ecc¢essivi kienu konsistenti mal-
profil tas-sigurta stabbilit.

ll-komplikazzjoni ewlenija mistennija ta’ doza e¢cessiva hija t-trazzin tal-mudullun.

Mhemmx antidotu maghruf ghal doza ec¢essiva ta’ Lonsurf.

L-immaniggjar mediku ta’ doza e¢¢essiva ghandu jinkludi interventi medici u terapewtici tas-soltu u li
huma mahsuba biex jikkoregu s-sintomi klini¢i prezenti u sabiex jevitaw il-komplikazzjoniet possibbli
taghhom.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamigéi

Kategorija farmakoterapewtika: sustanzi antineoplastici, antimetaboliti, Kodi¢i ATC: LO1BC59

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Lonsurf huwa maghmul minn analogu tan-nukleosidi antineoplastiku bbazata fuq thymidine, u I-
inibitur ta’ thymidine phosphorylase (TPase), tipiracil hydrochloride, bi proporzjon molari 1:0.5
(proporzjon tal-piz, 1:0.471).

Wara l-assorbiment fi¢c-¢elluli tal-kancer, trifluridine huwa fosforilat minn thymidine kinase,
metabolizat aktar f’¢elluli ghal sottostrat ta’ deoxyribonucleic acid (DNA), u inkorporat direttament
fid-DNA, ghaldagstant jinterferixxi mal-funzjoni tad-DNA sabiex jipprevjeni I-proliferazzjoni tac-
celluli.

Madankollu, trifluridine huwa degradat malajr minn TPase u metabolizat fil-pront b’effett tal-ewwel
passagg wara ghotja mill-halq, ghalhekk 1-inkluzjoni tal-inibitur ta’ TPase, tipiracil hydrochloride.

Fi studji mhux klini¢i, trifluridine/tipiracil hydrochloride wera attivita kontra t-tumuri kontra I-linja
tac-celluli tal-kancer kolorettali sensittivi u rezistenti ghal 5-fluorouracil (5-FU).

L-attivita Citotossoka ta’ trifluridine/tipiracil hydrochloride kontra diversi xenografts ta’ tumur uman
kienet korrelata hafna mal-ammont ta’ trifluridine inkorportat fid-DNA, li jissugerixxi dan bhala
I-mekkanizmu ewlieni ta’ azzjoni.

Effetti farmakodinamici

Lonsurf ma kellux effett kliniku relevanti fuq il-prolongazzjoni QT/QTc meta mgabbel mal-plac¢ebo fi
studju open label f’pazjenti b’tumuri solidi avvanzati.

Effika¢ja klinika u sigurta

Kancer kolerettali metastatiku

Studju randomizzat ta’ fazi 11l ta’ Lonsurf bhala monoterapija versus placebo

L-effikacja u sigurta klinika ta’ Lonsurf kienu evalwati fi studju tal-Fazi III (RECOURSE)
internazzjonali, randomizzat, double-blind, ikkontrollat minn placebo f’pazjenti b’kancer kolorettali
metastatiku kkurat qabel. II-punt ahhari primarju ta’ effikacja kien sopravivenza totali (overall
survival, OS) u l-punti ahharija sekondarji ta’ effikacja kienu sopravivenza bla progressjoni
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(progression-free survival, PFS), rata ta’ rispons globali (overall response rate, ORR) u rata ghall-
kontroll tal-mard (disease response rate, DCR).

B’kollox, 800 pazjent kien randomizzati 2:1 sabiex jir¢ievu Lonsurf (N = 534) kif ukoll l-ahjar kura
ta’ appogg (best supportive care, BSC) jew placebo li jagbel (N = 266) kif ukoll BSC. Id-dozagg ta’
Lonsurf kien ibbazat fuq BSA bid-doza tal-bidu ta’ 35 mg/m?/doza. Il-kura ta’ studju kienet moghtija
mill-halq darbtejn kuljum wara I-ikliet ta’ filghodu u filghaxija ghal 5 ijiem fil-gimgha b’jumejn
mistrieh ghal gimaghtejn, segwita minn 14-il jum mistrieh, ripetuta kull 4 gimghat, Il-pazjenti
komplew bil-kura sal-progressjoni tal-marda jew tossicita inaccettabbli (ara sezzjoni 4.2).

Mit-800 pazjent randomizzat, I-eta medjana kienet ta’ 63 sena, 61% kienu rgiel, 58% kienu
Kawkasi/Bojod, 35% kienu Asjati¢i/Orjentali, u 1% kienu Suwed/Amerikani Afrikani, u I-pazjenti
kollha kellhom Status ta’ Prestazzjoni (Performance status, PS) tal-Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) ta’ 0 jew 1. Is-siti principali tal-marda kienu I-kolon (62%) jew ir-rektum (38%).
L-istatus KRAS kien salvagg (49%) jew mutanti (51%) mad-dhul fl-istudju. In-numru medjan ta’ linji
ta’ terapija minn gabel ghall-mard metastatiku kien 3. ll-pazjenti kollha ircevew kura minn gabel
b’kimoterapija bbazata fuq fluoropyrimidine, oxaliplatin, u irinotecan. Il-pazjenti kollha hlief wiehed
ircevew bevacizumab, u l-pazjenti kollha hlief tnejn b’tumuri KRAS tat-tip salvagg irCevew
panitumumab jew cetuximab. 1z-zewg gruppi ta’ kura kienu komparabbli fir-rigward tal-linja bazi tal-
karatteristici demografici u tal-marda.

Analizi OS tal-istudju, mwettqa kif ippjanatha °72% (N = 574) tal-avvenimenti, uriet benefic¢ju ta’
sopravivenza klinikament relevanti u statistikament sinifikattiv ta’ Lonsurf kif ukoll BSC meta
mqabbel ma’ placebo kif ukoll BSC (proporzjon ta’ riskju: 0.68; 95% intervall ta’ kunfidenza [CI]
[0.58 sa 0.81]; p <0.0001) u OS medjana ta’ 7.1 xhur kontra 5.3 xhur, rispettivament; b’rati ta’
sopravivenza ta’ sena ta’ 26.6% u 17.6%, rispettivament. PFS ittejbet b’mod sinifikanti f’pazjenti li
ged jir¢ievu Lonsurf kif ukoll BSC (proporzjon ta’ riskju: 0.48; 95% CI [0.41 sa 0.57]; p <0.0001 (ara
Tabella 7, Figura 1 u Figura 2).

Tabella 7 - Rizultati ta’ effikac¢ja mill-istudju kliniku tal-Fazi |11 (RECOURSE) f’pazjenti bil-
kanéer kolorettali metastatiku

Lonsurf kif ukoll BSC Placebo kif ukoll BSC
(N=534) (N=266)

Sopravivenza totali (OS)
Numru ta” mwiet, N (%) 364 (68.2) 210 (78.9)
OS medjana (xhur)? [95% CI]° 7.1[6.5,7.8] 5.3[4.6,6.0]
Proporzjon ta’ riskju [95% CI] 0.68 [0.58, 0.81]
Valur P° < 0.0001 (naha wahda u zewg nahiet)
Sopravivenza Bla Progressjoni
Numru ta’ progressjoni jew mewt, N (%) 472 (88.4) 251 (94.4)
PFS medjana (xhur)? [95% CI]° 2.0[1.9,2.1] 1.7 1.7, 1.8]
Proporzjon ta’ riskju [95% CI] 0.48 [0.41, 0.57]
Valur P° <0.0001 (naha wahda u zewg nahiet)

2 Stimi Kaplan-Meier
b Metodologija ta’ Brookmeyer u Crowley
¢ Test stratifikat log-rank (strata: status KRAS, tul taz-zmien mid-dijanjozi tal-ewwel metastasi, regjun)
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Figura 1- Kurvi Kaplan-Meier ghas-sopravivenza totali f’pazjenti bil-kanc¢er kolorettali

metastatiku (RECOURSE)
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Figura 2- Kurvi Kaplan-Meier ghas-sopravivenza bla progressjoni f’pazjenti bil-kancer
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Analizi OS tal-istudju aggornata, mwettqa kif ippjanatha £89% (N = 712) tal-avvenimenti,
ikkonfermat il-benefic¢¢ju ta’ sopravivenza klinikament relevanti u statistikament sinifikattiv ta’

Lonsurf kif ukoll BSC meta mgabbel ma’ pla¢ebo kif ukoll BSC (proporzjon ta’ riskju: 0.69; 95% CI
[0.59 sa 0.81]; p < 0.0001) u OS medjana ta’ 7.2 xhur kontra 5.2 xhur; b’rati ta’ sopravivenza ta’ sena
ta’ 27.1% u 16.6%, rispettivament.

L-OS u l-benefi¢¢ju PFS kienu osservati b’mod konsistenti, fis-sottogruppi specifikati minn qabel
relevanti kollha, inkluz ir-razza, ir-regjun geografiku, eta (< 65; > 65), sess, PS tal-ECOG, status
KRAS, tul taz-zmien mid-dijanjozi tal-ewwel metastasi, numru ta’ siti metastatici, u sit ewlieni tat-
tumur. Il-beneficcju ta’ sopravivenza ta” Lonsurf kien mizmum wara l-aggustament ghall-fatturi
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pronosti¢i sinfikattivi kollha, primarjament, it-tul taz-zmien mid-dijanjozi tal-ewwel metastasi, PS tal-
ECOG u numru ta’ siti metastatici (proporzjon ta’ riskju: 0.69; 95% CI [0.58 sa 0.81]).

Wiehed u sittin fil-mija (61%, N = 485) tal-pazjenti randomizzati kollha ré¢evew fluoropyrimidine
bhala parti mill-ahhar kors tal-kura taghhom gabel ir-randomizzazzjoni, 1i minnhom 455 (94%) kienu
refrattarji ghal fluoropyrimidine dak iz-zmien. Fost dawn il-pazjenti, il-benefi¢¢ju tal-OS b’ Lonsurf
kien mizmum (proporzjon ta’ riskju: 0.75, 95% CI [0.59 sa 0.94]).

Tmintax fil-mija (18%, N = 144) tal-pazjenti randomizzati kollha réevew regorafenib qabel ir-
randomizzazzjoni, Fost dawn il-pazjenti, il-benefic¢ju tal-OS b’Lonsurf kien mizmum (proporzjon ta’
riskju: 0.69, 95% CI [0.45 sa 1.05]). L-effett kien mizmum ukoll fil-pazjenti li gatt ma hadu
regorafenib (proporzjon ta’ riskju: 0.69, 95% CI [0.57 sa 0.83]).

Id-DCR (rispons shih jew rispons parzjali jew marda stabbli) kien oghla b’mod sinifikanti f’pazjenti
kkurati b’Lonsurf (44% kontra 16%, p < 0.0001).

Il-kura b’Lonsurf kif ukoll BSC irrizultat f’dewmien statistikament sinifikanti ta’ PS <2 meta mqabbel
ma’ placebo kif ukoll BSC. Iz-zmien medjan ghal PS > 2 ghall-grupp Lonsurf u I-grupp placebo kien
5.7 xhur u 4.0 xhur, rispettivament, bi proporzjon ta’ riskju ta’ 0.66 (95% CI: [0.56, 0.78]), p < 0.0001.

Studju randomizzat ta’ fazi 11l ta’ Lonsurf ikkombinat ma’ bevacizumab versus Lonsurf

L-effikacja u sigurta klinika ta’ Lonsurf ikkombinat ma’ bevacizumab, versus monoterapija b’ Lonsurf,
gew evalwati fi studju internazzjonali, randomizzat, open-label ta’ fazi III (SUNLIGHT) f’pazjenti
b’kancer kolorettali metastatiku li precedentement kienu gew trattati b’massimu ta’ zewg korsijiet ta’
trattament sistemiku minn gabel ghal mard avvanzat, inkluzi fluoropyrimidine, irinotecan, oxaliplatin,
antikorp monoklonali ta’ kontra I-VEGF u/jew antikorp monoklonali ta’ kontra I-EGFR ghal pazjenti
b’tumur RAS tat-tip selvagg. Il-punt ta’ tmiem primarju tal-effikacja kien is-sopravivenza generali
(OS) u I-punt ta’ tmiem sekondarju tal-effika¢ja ewlieni kien is-sopravivenza hielsa mill-progressjoni
(PFD).

B’kollox, 492 pazjent gew randomizzati (1:1) biex jir¢ievu Lonsurf b’bevacizumab (N = 246) jew
monoterapija b’Lonsurf (N = 246).

Pazjenti réevew Lonsurf (doza tal-bidu ta’ 35 mg/m?) amministrata oralment darbtejn kuljum f’Jiem 1
sa 5ulJiem 8 sa 12 ta’ kull ¢iklu ta’ 28 jum wahdu jew ma’ bevacizumab (5 mg/kg) amministrata gol-
vina kull gimaghtejn (f’jiem 1 u 15) ta’ kull ¢iklu ta’ 4 gimghat. Pazjenti komplew it-terapija sakemm
il-marda pprogressat jew sakemm it-tossicita saret mhux accettabbli (ara sezzjoni 4.2). II-monoterapija
b’bevacizumab ma gietx permessa. Karatteristici tal-linja bazi kienu generalment ibbilan¢jati bejn iz-
zewg gruppi. L-eta medja kienet ta’ 63 sena (firxa: 20-90), b’44 % > 65 snin u 12 % > 75 snin, 52 %
tal-pazjenti kienu rgiel u 95 % kienu bojod, 46 % kellhom ECOG PS 0 u 54 % kellhom ECOG PS 1.
Is-sit primarju tal-marda kien il-kolon (73 %) jew ir-rektum (27 %). B’mod generali, 71 % tal-pazjenti
kellhom tumur mutanti RAS. Id-durata medja tat-trattament kienet ta’ 5 xhur fil-grupp Lonsurf-
bevacizumab u ta’ xahrejn fil-grupp Lonsurf. Total ta’ 92 % tal-pazjenti rcevew zewg skemiet tat-
trattament ta” kontra I-kancer minn gabel ghal CRC avvanzat, 5 % réevew wahda u 3 % rcevew iktar
minn tnejn. ll-pazjenti kollha réevew fluoropyrimidine, irinotecan u oxaliplatin minn qgabel, 72 %
r¢evew antikorp monoklonali ta’ kontra 1-VEGF, 94 % tal-pazjenti b’tumur RAS tat-tip selvagg
ircevew antikorp monoklonali ta’ kontra I-EGFR minn gabel.

Lonsurf ikkombinat ma’ bevacizumab irrizulta f’titjib statistikament sinifikanti f’OS u PFS meta
kkumparat mal-monoterapija b’Lonsurf (ara Tabella 8 u Figuri 3 u 4).
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Tabella 8 — Rizultati tal-effikacja mill-istudju

kliniku tal-Fazi III (SUNLIGHT) f’pazjenti

b’kancer kolorettali metastatiku

Lonsurf plus bevacizumab Lonsurf
(N=246) (N=246)

Sopravivenza generali
Numru ta’ mewtiet, N (%) 148 (60.2) 183 (74.4)
0S Medju (xhur)? [95% CI]° 10.8[9.4, 11.8] 7.5[6.3, 8.6]
Proporzjon ta’ periklu [95% CI] 0.61[0.49, 0.77]
Valur-P° <0.001 (b’naha 1)
Sopravivenza hielsa mill-progressjoni (per investigatur)
Numru ta’ progressjoni jew mewt, N (%) 206 (83.7) 236 (95.9)
PFS medju (xhur)? [95% CI]° 5.6 [4.5,5.9] 2.412.1,3.2]
Proporzjon ta’ periklu [95% CI] 0.44 [0.36, 0.54]
Valur-P°¢ < 0.001 (b’naha 1)

2 Stimi Kaplan-Meier
b Metodologija ta’ Brookmeyer U Crowley

¢ Test stratifikat tal-log-rank (strata: regjun, zmien mill-ewwel dijagnozi tal-metastasis, status RAS)

Figura 3- Kurvi Kaplan-Meier tas-sopravivenza generali f’pazjenti b’kancer kolorettali

metastatiku (S
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Figura 4 — Kurvi Kaplan-Meier ta’ sopravivenza hielsa mill-progressjoni f’pazjenti b’kancéer
kolorettali metastatiku (SUNLIGHT)
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Il-beneficcju tal-OS u I-PFS gie osservat konsistentement, fl-istrata ta’ randomizzazzjoni kollha u s-
sottogruppi pre-specifikati, inkluzi I-generu, 1-eta (< 65, > 65 snin), il-post tal-marda primarja (lemin,
xellug), I-istatus performattiv tal-ECOG (0, >1), minn gabel risezzjoni kirurgika, in-numru ta’ siti
metastatici (1-2, > 3), il-proporzjon ta’ newtrofili ghal limfo¢iti (NLR < 3, NLR > 3), in-numru ta’
korsijiet ta’ medic¢ina metastatika minn qgabel (1, > 2), l-istatus BRAF, l-istatus MSI, bevacizumab
precedenti u regorafenib sussegwenti.

Kancer gastriku metastatiku

L-effikacja u sigurta klinika ta’ Lonsurf kienu evalwati fi studju tal-Fazi Il (TAGS) internazzjonali,
randomizzat, double-blind, ikkontrollat minn placebo f’pazjenti b’kancer gastriku metastatiku kkurat
qabel (inkluz adenokar¢inoma tal-gunzjoni gastroesofagali), li gew ikkurati qabel b’tal-inqas zewg
korsijiet ta’ kura sistemika precedenti ghal marda avvanzata, inkluz kimoterapija bbazata fuq
fluoropyrimidine, platinu, u jew tassan jew irinotecan, kif ukoll, jekk xieraq, terapija mmirata lejn
ricettur 2 tal-fattur tat-tkabbir epidermali tal-bniedem (HER2). ll-punt ahhari primarju ta’ effikacja
kien sopravivenza totali (OS) u l-punti ahharija sekondarji ta’ effikacja kienu sopravivenza bla
progressjoni (PFS), rata ta’ rispons globali (ORR), rata ghall-kontroll tal-mard (DCR), zmien ghad-
deterjorazzjoni tal-istatus tal-prestazzjoni ECOG >2 u kwalita tal-hajja (QoL). Saru valutazzjonijiet
tat-tumur, skont il-Kriterji ta’ Evalwazzjoni tar-Rispons " Tumuri Solidi (RECIST), verzjoni 1.1, mill-
investigatur/radjologist lokali kull 8 gimghat.

B’kollox, 507 pazjenti Kienu randomizzati 2:1 sabiex jir¢ievu Lonsurf (N = 337) kif ukoll 1-ahjar kura
ta’ appogg (BSC) jew placebo (N = 170) kif ukoll BSC. Id-dozagg ta’ Lonsurf kien ibbazat fuq BSA
bid-doza tal-bidu ta’ 35 mg/m?%doza. Il-kura ta’ studju kienet moghtija mill-halq darbtejn kuljum wara
I-ikliet ta’ filghodu u filghaxija ghal 5 ijiem fil-gimgha b’jumejn mistrieh ghal gimaghtejn, segwita
minn 14-il jum mistrieh, ripetuta kull 4 gimghat, Il-pazjenti komplew bil-kura sal-progressjoni tal-
marda jew tossi¢ita inaccettabbli (ara sezzjoni 4.2).

Mill-507 pazjenti randomizzati, I-eta medjana kienet ta’ 63 sena, 73 % kienu rgiel, 70 % kienu Bojod,
16 % kienu Asjatici, u <1 % kienu Suwed/Amerikani Afrikani, u I-pazjenti kollha kellhom Status ta’
Prestazzjoni (PS) tal-Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) ta’ 0 jew 1. ll-kancer primarju
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kien gastriku (71.0%) jew kancer tal-gunzjoni esofagali (28.6%) jew it-tnejn (0.4%). In-numru medjan
ta’ korsijiet precedenti ta’ terapija ghal marda metastatika kien 3. Kwazi l-pazjenti kollha (99.8%)
ir¢civew fluoropyrimidine precedenti, 100 % ircivew terapija precedenti bil-platinu u 90.5 % ir¢ivew
terapija precedenti bit-tassan. Bejn wiehed u ichor nofs (55.4%) il-pazjenti r¢ivew irinotecan
precedenti, 33.3 % ir¢ivew ramucirumab precedenti, u 16.6 % ir¢ivew terapija precedenti mmirata lejn
HER2. 1z-2 gruppi ta’ kura kienu komparabbli fir-rigward tal-karatteristici demografic¢i u tal-linja bazi
tal-marda.

Analizi OS tal-istudju, imwettqa kif ippjanata *76% (N = 384) tal-avvenimenti, uriet li Lonsurf kif
ukoll BSC irrizulta f’titjib statistikament sinifikattiv fl-OS meta mgabbel ma’ placebo kif ukoll BSC bi
proporzjon ta’ riskju (HR) ta’ 0.69 (95% CI: 0.56, 0.85; il-valuri p ta’ naha wahda u taz-zewg nahiet
kienu 0.0003 u 0.0006, rispettivament) li jikkorrispondu ghal tnaqqis ta’ 31 % fir-riskju ta’ mewt fil-
grupp ta’ Lonsurf. L-OS medjana kienet 5.7 xhur (95% CI: 4.8, 6.2) ghall-grupp ta’ Lonsurf kontra
3.6 xhur (95% CI: 3.1, 4.1) ghall-grupp tal-placebo; b’rati ta’ sopravivenza ta’ senata’ 21.2 % u

13.0 %, rispettivament.

I1-PES tjiebet b’mod sinifikanti fil-pazjenti li r¢ivew Lonsurf kif ukoll BSC meta mgabbel ma’ placebo
kif ukoll BSC (HR ta’ 0.57; 95% CI [0.47 sa 0.70]; p < 0.0001 (ara Tabella 9, Figura 5 u Figura 6).

Tabella 9 - Rizultati ta’ effika¢ja mill-istudju kliniku tal-Fazi |11 (TAGS) f’pazjenti bil-kancer
gastriku metastatiku

Lonsurf kif ukoll BSC | Pla¢ebo kif ukoll BSC
(N=337) (N=170)

Sopravivenza totali
Numru ta’ mwiet, N (%) 244 (72.4) 140 (82.4)
OS medjana (xhur)? [95% CI]° 5.7[4.8,6.2] 3.6[3.1,4.1]
Proporzjon ta’ riskju [95% CI] 0.69 [0.56, 0.85]
Valur P° 0.0003 (naha wahda), 0.0006 (zewg nahiet)
Sopravivenza Bla Progressjoni
Numru ta’ progressjoni jew mewt, N (%) 287 (85.2) 156 (91.8)
PFS medjana (xhur)? [95% CI]° 2.0[1.9,2.3] 1.8[1.7,1.9]
Proporzjon ta’ riskju [95% CI] 0.5710.47, 0.70]
Valur P° < 0.0001 (naha wahda u zewg nahiet)

2 Stimi Kaplan-Meier
® Metodologija ta’ Brookmeyer u Crowley
¢ Test stratifikat log-rank (strata: regjun, status ECOG fil-linja bazi, kura precedenti b’ramucirumab)
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Figura 5- Kurvi Kaplan-Meier ghas-sopravivenza totali f’pazjenti bil-kancer gastriku

metastatiku (TAGS)
L — Lonsurf
=== Placebo
50 o
0 -
Sw A Prorporzjon ta' riskju tal-mewt, 0.69 (95% CI, 0.56-0.85)
§ '\ P=0.0003 (naha wahda) ; p =0.0006 (zewg nahiet)
E 0 ."l
> 1
8 ‘l
S0 o A
w2
E
= 40
E
S30 -
e
=)
20 o
e o5 . ke ETT
Tt
0
0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 2 23 24 25
Xhur mir-Randomizzazzjoni
Nru f’'Riskju:
Lonsurf 337 338 282 240 201 161 124 102 80 66 51 40 31 2 16 1 9 7 7 7 4 4 4 3 1 0

Placebo 170 158 131 101 71 60 47 a0 34 20 17 12 10 9 7 & 2 2 ] 0 0 ] Q 0 0 0

Figura 6- Kurvi Kaplan-Meier ghas-sopravivenza bla progressjoni ’pazjenti bil-kanéer gastriku
metastatiku (TAGS)
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Il-beneficcju tal-OS u PFS gie osservat b’mod konsistenti, fl-istrati tar-randomizzazzjoni kollha u fil-
bicca 1-kbira tas-sottogruppi specifikati minn gabel, inkluz sess, eta (< 65; > 65 sena), origini etnika,
PS ta” ECOG, kura precedenti b’ramucirumab, kura precedenti b’irinotecan, numru ta’ korsijiet
precedenti (2; 3; > 4), gastrektomija precedenti, sit tat-tumur primarju (gastriku; gunzjoni
gastroesofagali) u status tal-HER2.

L-ORR (rispons shih + rispons parzjali) ma kienx oghla b’mod sinifikanti f’pazjent kkurati b’Lonsurf
(4.5% vs 2.1 %, valur p = 0.2833) izda d-DCR (rispons shih jew rispons parzjali jew marda stabbli)
kien oghla b’mod sinifikanti f’pazjenti kkurati b’Lonsurf (44.1% vs 14.5%, p <0.0001).

Iz-zmien medjan ghad-deterjorazzjni tal-istatus tal-prestazzjoni ta’ ECOG ghal >2 kien 4.3 xhur ghall-
grupp ta’ Lonsurf kontra 2.3 xhur ghall-grupp tal-placebo b’HR ta’ 0.69 (95% CI: 0.562, 0.854), valur
p = 0.0005.
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Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Lonsurf f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kancer kolorettali metastatiku refrattarju u fil-
kancer gastriku metastatiku refrattarju (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

Anzjani

Hemm data limitata f*pazjenti kkurati b’Lonsurf 1i ghandhom 75 sena u aktar:

- 87 pazjent (10%) fid data migbura tal-istudji RECOURSE u TAGS, li minnhom 2 pazjenti kellhom
85 sena jew aktar. L-effett ta’ Lonsurf fuq is-sopravivenza globali kien simili f’pazjenti < 65 sena u

> 65 sena.

- 58 pazjent (12 %) kellhom eta ta’ 75 sena jew iktar, u pazjent wiched minnhom kien ta’ 85 sena jew
iktar fl-istudju SUNLIGHT. L-effett ta’ Lonsurf ikkombinat ma’ bevacizumab fuq is-sopravivenza
generali kien simili f’pazjenti < 65 sena u > 65 sena.

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Wara Il-ghoti mill-halq ta’ Lonsurf b’[**C]-trifluridine, mill-angas 57% ta’ trifluridine moghti kien
assorbit u 3% biss tad-doza giet eliminata fl-ippurgar. Wara I-ghoti mill-halq ta’ Lonsurf b’[*C]-
tipiracil hydrochloride, mill-anqas 27% ta’ tipiracil hydrochloride moghti kien assorbit u 50% tad-doza
ta’ radjuattivita totali mkejla fl-ippurgar, 1i jissugerixxi assorbiment gastrointestinali moderat ta’
tipiracil hydrochloride.

Wara doza wahda ta’ Lonsurf (35 mg/m?) f’pazjenti b’tumuri solidi avvanzati, il-hinijiet medji biex
tintlahaq il-kon¢entrazzjoni massima tal-plazma (tmax) ta’ trifluridine u tipiracil hydrochloride kienu
madwar saghtejn u 3 sighat, rispettivament.

Fl-analizi farmakokineti¢i (PK) fl-ghoti ta’ dozi multipli ta’ Lonsurf (35 mg/m?doza, darbtejn kuljum
ghal 5 ijiem fil-gimgha b’jumejn mistrich ghal gimaghtejn, segwita minn 14-il jum mistrieh, ripetuta
kull 4 gimghat), 1-erja ta’ trifluridine taht il-kurva tal-konc¢entrazzjoni fil-hin mill-hin 0 sal-ahhar
konc¢entrazzjoni li tista’ titkejjel (AUCo.ast) kienet bejn wiehed u iehor 3-darbiet oghla u 1-
konc¢entrazzjoni massima (Cnmax) kienet bejn wiehed u iehor darbtejn oghla wara I-ghoti ta’ dozi
multipli (Jum 12 ta¢-Ciklu 1) ta’ Lonsurf milli wara doza wahda (Jum 1 ta¢-Ciklu 1).

Madankollu, ma kienx hemm akkumulazzjoni ta’ tipiracil hydrochloride, u ma kienx hemm aktar
akkumulazzjoni ta’ trifluridine b’¢ikli su¢cessivi (Jum 12 ta¢-Cikli 2 u 3) tal-ghoti ta’ Lonsurf. Wara
dozi multipli ta” Lonsurf (35 mg/m?doza darbtejn kuljum) fpazjenti b’tumuri solidi avvanzati, il-
hinijiet medji biex tintlahaq il-kon¢entrazzjoni massima tal-plazma (tmax) ta’ trifluridine u tipiracil
hydrochloride kienu madwar saghtejn u 3 sighat, rispettivament.

Kontribut ta’ tipiracil hydrochloride

L-ghoti ta’ doza wahda ta’ Lonsurf (35 mg/m?/doza) zied I-AUC o.1.st medju ta’ trifluridine b’37-darba
U Cuax bi 22-darba b’varjabilita mnaqqgsa meta mqabbel ma’ trifluridine biss (35 mg/m?/doza).

Effett tal-ikel

Meta Lonsurf b’doza wahda ta’ 35 mg/m?kien moghti lil 14-il pazjent b’tumuri solidi wara ikla
standardizzata b’kontenut gholi ta’ xaham u kaloriji, 1-erja ta’ trifluridine taht il-kurva tal-
kon¢entrazzjoni fil-hin (AUC) ma nbidlitx, imma trifluridine Cpax, tipiracil hydrochloride Cpax u AUC
nagsu b’bejn wiehed u iehor 40% meta mqgabbel ma’ dawk fi stat tas-sawm. Fi studji klini¢i Lonsurf
kien moghti fi zmien siegha wara t-tlestija tal-ikliet ta’ filghodu u filghaxija (ara sezzjoni 4.2).
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Distribuzzjoni

It-twahhil tal-proteina ta’ trifluridine fil-plazma tal-bnedmin kien ‘il fuq minn 96% u trifluridine
imwahhal prin¢iparjament mas-serum tal-bnedmin albumina. It-twahhil tal-proteina fil-plazma ta’
tipiracil hydrochloride kien taht 8%. Wara doza wahda ta’ Lonsurf (35 mg/m?) fpazjenti b’tumuri
solidi avvanzati, il-volum apparenti tad-distribuzzjoni (Vd/F) ta’ trifluridine u tipiracil hydrochloride
kienu madwar 21 L u 333 L, rispettivament.

Bijotrasformazzjoni

Trifluridine kien prin¢iparjament eliminat mill-metabolizmu permezz ta’ TPase sabiex jifforma
metabolit inattiv, FTY. It-trifluridine assorbit kien metabolizzat, u eliminat fl-awrina bhala FTY u
izomeri ta’ trifluridine glucuronide. Metaboliti minuri ohra, 5-carboxyuracil u 5-carboxy-2’-
deoxyuridine, kienu osservati, imma dawk il-livelli fil-plazma u l-awrina kienu f’livelli baxxi jew ta’
tracca.

Tipiracil hydrochloride ma kienx metabolizzat f1-S9 tal-fwied tal-bnedmin jew fi¢-celloli tal-fwied tal-
bnedmin krijopriservati. Tipiracil hydrochloride kien il-komponent ewlieni u 6-hydroxymethyluracil
kien il-metabolit ewlieni konsistement fil-plazma tal-bnedmin, awrina u ppurgar.

Eliminazzjoni

Wara |-ghoti ta’ dozi multipli ta’ Lonsurf bid-doza u 1-kors rakkomandati, il-medja tal-half-life tal-
eliminazzjoni (ty) ta’ trifluridine fil-Jum 1 ta¢-Ciklu 1 u fil-Jum 12 ta¢-Ciklu 1 kienu 1.4 sighat u
2.1 sighat, rispettivament. Il-valuri ty» medji ta’ tipiracil hydrochloride fil-Jum Ita¢-Ciklu 1 u fil-
Jum 12 ta¢-Ciklu 1 kienu ta’ 2.1 sighat u 2.4 sighat, rispettivament.

Wara doza wahda ta’ Lonsurf (35 mg/m?) fpazjenti b’tumuri solidi avvanzati, it-tnehhija mill-halq
(CI/F) ta’ trifluridine u tipiracil hydrochloride kienu madwar 10.5 L/hr u 109 L/hr, rispettivament.
Wara Il-ghoti mill-halq ta’ doza wahdanija ta’ Lonsurf b’[**C]-trifluridine, I-eliminazzjoni kumulattiva
totali ta’ radjoattivita kienet ta’ 60% tad-doza moghtija. [l-maggoranza tar-radjoattivita rkuprata kienet
eliminata fl-awrina (55% tad-doza) fi zmien 24 siegha, u l-eliminazzjoni fl-ippurgar u arja skaduta
kienet angas minn 3% ghat-tnejn. Wara I-ghoti mill-halq ta’ doza wahdanija ta’ Lonsurf
b’[*C]-tipiracil hydrochloride,ir-radjoattivita rkuprata kienet ta’ 77% tad-doza, li kkonsistiet minn
27% ta’ eliminazzjoni tal-awrina u 50% eliminazzjoni tal-ippurgar.

Linearitd/nugqgas ta’ linearita

Fi studju biex tinstab id-doza (15-il sa 35 mg/m? darbtejn kuljum), I-AUC mill-hin 0 sa 10 sighat
(AUCo.10) ta’ trifluridine kellu t-tendenza li jizdied aktar milli mistenni abbazi z-zieda fid-doza;
madankollu, it-tnehhija mil-halq (CI/F) u 1-volum apparenti tad-distribuzzjoni (Vd/F) ta’ trifluridine
kienu generalment kostanti fil-medda tad-doza ta’ 20 sa 35 mg/m?. Fir-rigward tal-parametri |-ohrajn
ta’ esponiment ta’ trifluridine u tipiracil hydrochloride, dawk dehru li huma proporzjonali mad-doza.

Farmakokinetic¢i f’popolazzjonijiet specjali

Eta, sess u razza
Abbazi tal-analizi PK tal-popolazzjoni, mhemmx effett klinikament sinifkanti tal-eta, tas-sess jew tar-
razza fuq il-PK ta’ trifluridine jew tipiracil hydrochloride.

Indeboliment tal-kliewi

Mill-533 pazjent fl-istudju RECOURSE li r¢evew Lonsurf, 306 (57%) pazjent kellhom funzjoni
normali tal-kliewi (CrCl > 90 mL/min), 178 (33%) pazjent kellhm indeboliment hafif tal-kliewi

(CrClI 60 sa 89 mL/min), u 47 (9%) kellhom indeboliment moderat tal-kliewi (CrCl 30 sa 59 mL/min),
bid-data nieqgsa ta’ 2 pazjenti. Pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi ma ddahhlux fl-istudju.

Abbazi tal-analizi PK tal-popolazzjoni, l-esponiment ta’ Lonsurf f’pazjenti b’indeboliment hafif tal-
kliewi (CrCl 60 sa 89 mL/min) kien simili ghal dak f’pazjenti b’funzjoni normali tal-kliewi
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(CrCl > 90 mL/min). Esponiment oghla ta’ Lonsurf kien osservat f’indeboliment moderat tal-kliewi
(CrClI 30 sa 59 mL/min). (CrCl) stmat kien kovarjant sinifikanti ghal CI/F fiz-zewg mudelli finali ta’
trifluridine u tipiracil hydrochloride. Il-proporzjon relattiv medju tal-AUC f’pazjenti b’indeboliment
hafif (n=38) u moderat (n=16) tal-kliewi meta mqgabbel ma’ pazjenti f’funzjoni normali tal-kliewi
(n=84) kien1.31 u 1.43 ghal trifluridine, rispettivament, u 1.34 u 1.65 ghal tipiracil hydrochloride,
rispettivament.

Fi studju ddedikat, il-farmakokinetika ta’ trifluridine u tipiracil hydrochloride giet evalwata f*pazjenti
bil-kancer b’funzjoni tal-kliewi normali (CrCl >90 mL/min, N=12), indeboliment hafif tal-kliewi
(CrCI =60 sa 89 mL/min, N=12) indeboliment moderat tal-kliewi (CrCl =30 sa 59 mL/min, N=11),
jew indeboliment sever tal-kliewi (CrCl =15 sa 29 mL/min, N=8). ll-pazjenti b’indeboliment sever tal-
kliewi nghataw doza tal-bidu aggustata ta’ 20 mg/m? darbtejn kuljum (imnaqgsa ghal 15 mg/m?
darbtejn kuljum ibbazata fuq is-sigurta u t-tollerabbilta tal-individwu). L-effett tal-indeboliment tal-
kliewi wara ghoti ripetut kien zieda ta’ 1.6 u 1.4 darbiet tal-esponiment totali ta’ trifluridine f’pazjenti
b’indeboliment moderat u sever tal-kliewi, rispettivament, meta mqgabbel ma’ pazjenti b’funzjoni tal-
kliewi normali; is-Cmax bagghet simili. L-esponiment totali ta’ tipiracil hydrochloride f’pazjenti
b’indeboliment moderat u sever tal-kliewi wara ghoti ripetut kien ta’ 2.3 u 4.1 darbiet aktar,
rispettivament, meta mqgabbel ma’ pazjenti b’funzjoni tal-kliewi normali; dan huwa marbut ma’
tnaqqis fit-tnehhija b’zieda fl-indeboliment fil-kliewi. 1I-PK ta’ trifluridine u tipiracil hydrochloride
ma gewx studjati f’pazjenti b’'mard tal-kliewi tal-ahhar stadju (CrCl < 15 mL/min jew li ghandhom
bzonn dijalizi) (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Indeboliment tal-fwied

Abbazi tal-analizi PK tal-popolazzjoni, il-parametri tal-funzjoni tal-fwied inkludew alkaline
phosphatase (ALP, 36-2322 U/L), aspartate aminotransferase (AST, 11-197 U/L), alanine
aminotransferase (ALT, 5-182 U/L), u bilirubin totali (0.17-3.20 mg/dL) ma kinux kovarjanti
sinifikanti ghall-parametri PK jew ta’ trifluridine jew tipiracil hydrochloride. Instab li 1-albumina tas-
serum taffetwa b’mod sinfikanti it-tnehhija ta’ trifluridine, b’korrelazzjoni negattiva. Ghal valuri baxxi
tal-albumina minn 2.2 sa 3.5 g/dL, il-valuri tat-tnehhija korrispondenti huma minn 4.2 sa 3.1 L/h.

Fi studju dedikat, il-PK ta’ trifluridine u tipiracil hydrochloride gew evalwati f’pazjenti b’kancer
b’indeboliment hafif jew moderat tal-fwied (Kriterji tal-Istitut Nazzjoanli tal-Kancer [NCI] Grupp B u
C, rispettivament) u f*pazjenti b’funzjoni tal-fwied normali. Abbazi ta’ data limitata b’varjabbilta
konsiderevoli, ebda differenza statistikament sinifikanti ma giet osservata fil-farmakokinetici
f’pazjenti b’ funzjoni tal-fwied normali kontra pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif jew moderat. Ma
dehret ebda korrelazzjoni ghal trifluridine lanqas ghal tipiracil hydrochloride bejn il-parametri PK u
AST u/jew it-total ta’ bilirubin fid-demm. Il-hin tan-nofs hajja (t12) U I-propozjon ta’ akkumulazzjoni
ta’ trifluridine u tipiracil hydrochloride kienu simili bejn il-pazjenti b’ funzjoni tal-fwied moderata,
hafifa u normali. M’hemm ebda bZzonn ghal aggustament fid-doza tal-bidu f’pazjenti b’indeboliment
tal-fwied hafif (ara sezzjoni 4.2).

Gastrektomija

L-influwenza tal-gastrektomija fuq il-parametri PK ma setghetx tigi ezaminata fl-analizi tal-
popolazzjoni PK minhabba li ftit kien hemm pazjenti li kellhom gastrektomija (1% min-numru
generali).

Studji dwar l-interazzjoni in-vitro

Trifluridine huwa substrat ta’ TPase, imma mhuwiex metabolizzat mic-¢itokromu P450 (CYP).
Tipiracil hydrochloride mhuwiex metabolizzat kemm f1-S9 tal-fwied tal-bnedmin jew fi¢-celloli tal-
fwied krijopriservati.

Studji in vitro indikaw li trifluridine, tipiracil hydrochloride u FTY (metabolit inattiv ta’ trifluridine)
ma impedixxux l-izoformi CYP ittestjati (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 u CYP3A4/5). Evalwazzjoni in vitro indikat li trifluridine, tipiracil
hydrochloride u FTY ma kellhomx effett ta’ induzzjoni fuq CYP1A2, CYP2B6 jew CYP3A4/5 tal-
bnedmin. Ghaldagstant trifluridine u tipiracil hydrochloride mhumiex mistennija li jikkawzaw jew
ikunu soggetti ghal interazzjoni sinifikanti ta’ prodott medicinali medjat minn CYP.
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Evalwazzjoni in vitro ta’ trifluridine u tipiracil hydrochloride twettget bl-uzu tal-assorbiment tal-
bniedem u trasportaturi tal-effluss (trifluridine > MDR1, OATP1B1, OATP1B3 u BCRP; tipiracil
hydrochloride b’OAT1, OAT3, OCT2, MATE1, MDR1 u BCRP). La trifluridine u lanqas tipiracil
hydrochloride ma kienu inibituri ta’ jew substrat tal-assorbiment tal-bniedem u trasportaturi tal-effluss
abbazi ta’ studji in vitro hlief ghal OCT2 u MATEI. Tipiracil hydrochloride kien inibitur ta” OCT2 u
MATElin vitro, imma f’kon¢entrazzjonijiet oghla b’mod sostanzjali mill-plazma tal-bniedem Cax fl-
istat fiss. Ghaldagstant mhuwiex probabbli li jikkawza interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra, fid-
dozi rakkomandati, minhabba inibizzjoni ta’ OCT2 u MATE]. It-trasport ta’ tipiracil hydrochloride
permezz ta’ OCT2 u MATEI] jista’ jkun affetwat meta Lonsurf huwa moghti b’mod konkomitanti
b’inibituri ta’ OCT2 u MATE].

Relazzjoni farmakokinetika/farmakodinamika

L-effikacja u sigurta ta’ Lonsurf fil-kancer kolorettali metastatiku kienu mqgabbla bejn grupp
b’esponiment gholi (> medjan) u grupp b’esponiment baxx (< medjan) abbazi tal-valur tal-AUC ta’
trifluridine. L-OS deher aktar favorevoli fil-grupp tal-AUC gholi meta mgabbel mal-grupp tal-AUC
baxx (OS medjan ta’ 9.3 kontra 8.1 xhur, rispettivament) I1-gruppi kollha tal-AUC kellhom
prestazzjoni ahjar mill-placebo matul il-perjodu ta’ segwitu. L-in¢idenzi ta’ newtropenija tal-Grad > 3
kienu oghla fil-grupp tal-AUC ta’ trifluridine gholi (47.8%) meta mgabbla mal-grupp tal-AUC ta’
trifluridine baxx (30.4%).

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Tossic¢ita minn dozi ripetuti

Il-valutazzjoni tossikologika ta’ trifluridine/tipiracil hydrochloride twettqget fil-firien, fil-klieb u fix-
xadini. L-organi fil-mira identifikati kienu s-sistemi limfati¢i u ematopojtici u l-passagg
gastrointestinali. Il-bidliet kollha, jigifieri lewkopenija, anemija, ipoplasja tal-mudullun, bidliet atrofici
fit-tessuti limfati¢i u ematopojtici u l-passagg gastrointestinali, kienu riversibbli fi Zzmien 9 gimghat
mit-twaqqif tal-medic¢ina. Kienu osservati t-tibjid, il-ksur u I-malokkluzjoni (malocclusion) fis-snien
tal-firien ikkurati b’trifluridine/tipiracil hydrochloride, li huma meqjusa specifici ghall-annimali
gerriema u mhumiex relevanti ghall-bniedem.

Karc¢inogenesi u mutagenesi

Ma twettqux stud;ji fit-tul li jevalwaw il-potenzjal kar¢inogeniku ta’ trifluridine/tipiracil hydrochloride
fl-annimali. Trifluridine ntwera li kellu effett tossiku fuq il-geni f’test tal-mutazzjoni riversiva fil-
batterji, test dwar anormalita fil-kromozomi f’¢elluli kkulturati tal-mammiferi u test tal-mikronukleu
fil-grieden. Ghaldagstant, Lonsurf ghandu jigi ttrattat bhala sustanza li tista’ twassal ghall-kancer.

Tossic¢ita riproduttiva

Rizultati ta’ studji fl-annimali ma indikawx effett ta’ trifluridine u tipiracil hydrochloride fuq il-
fertilita tal-irgiel u n-nisa fil-firien. 1z-zidiet fl-ghadd tal-corpus luteum u I-ghadd tal-impjantazzjoni
tal-embrijuni osservat fil-firien nisa b’dozi gholja ma kinux meqjusa avversi (ara sezzjoni 4.6).
Lonsurf gie muri li jikkawza 1-mewt fl-embriju u I-fetu u tossicita fl-embriju u I-fetu ffirien tqal meta
moghti f’livelli tad-doza aktar baxxi mill-esponiment kliniku. Ma twettqux studji dwar 1-effett tossiku
fl-izvilupp matul u wara t-twelid.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Lactose monohydrate
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Lamtu, pregelatinizzat (qamhirrum)
Acidu stearic

Kisi tar-rita

Lonsurf 15-il mg/6.14 mg pilloli miksija b rita
Hypromellose

Macrogol (8000)

Titanium dioxide (E171)

Magnesium stearate

Lonsurf 20 mg/8.19 mg pilloli miksija b rita
Hypromellose

Macrogol (8000)

Titanium dioxide (E171)

Iron oxide red (E172)

Magnesium stearate

Inka tal-stampar

Shellac

Iron oxide red (E172)

Iron oxide yellow (E172)

Titanium dioxide (E171)

Indigo carmine aluminium lake (E132)

Xemgha tal-karnawba

Talc

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna spe¢jali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
Aluminju/Folja tal-aluminju b’dessikant laminat (calcium oxide) li fiha 10 pilloli.
Kull pakkett fih 20, 40 jew 60 pillola miksija b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

L-idejn ghandhom jinhaslu wara li jigu mmaniggjati 1-pilloli.

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Les Laboratoires Servier

50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex

Franza

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/16/1096/001-006

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 25 ta’ April 2016

Data tal-ahhar tigdid: 14 ta’ Dicembru 2020

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11
MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GTAL-AWTORIZ FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Franza

Servier (Ireland) Industries Ltd
Gorey Road

Arklow

Co. Wicklow

Y14 E284,

L-Irlanda

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkoncernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GTAL-
AWTORIZ FIS-SUQ

o Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Lonsurf 15-il mg/6.14 mg pilloli miksijin b’rita
trifluridine/tipiracil

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 15-il mg trifluridine u 6.14 mg tipiracil (bhala hydrochloride).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih actose monohydrate, ara 1-fulfett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

‘ 4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

20 pillola miksija b’rita
40 pillola miksija b’rita
60 pillola miksija b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Citotossiku.

8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex
Franza

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/16/1096/001 20 pillola miksija b’rita
EU/1/16/1096/002 40 pillola miksija b’rita
EU/1/16/1096/003 60 pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Lonsurf 15 mg/6.14 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Lonsurf 15-il mg/6.14 mg pilloli
trifluridine/tipiracil

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Les Laboratoires Servier

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4, NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Lonsurf 20 mg/8.19 mg pilloli miksija b’rita
trifluridine/tipiracil

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 20 mg trifluridine u 8.19 mg tipiracil (bhala hydrochloride).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih actose monohydrate, ara 1-fulfett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

‘ 4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

20 pillola miksija b’rita
40 pillola miksija b’rita
60 pillola miksija b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Citotossiku.

8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex
Franza

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/16/1096/004 20 pillola miksija b’rita
EU/1/16/1096/005 40 pillola miksija b’rita
EU/1/16/1096/006 60 pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Lonsurf 20 mg/8.19 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Lonsurf 20 mg/8.19 mg pilloli
trifluridine/tipiracil

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Les Laboratoires Servier

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4, NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Lonsurf 15-il mg/6.14 mg pilloli miksijin b’rita
Lonsurf 20 mg/8.19 mg pilloli miksijin b’rita
trifluridine/tipiracil

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

e Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ taqgrah.

e Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

e Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara Sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Lonsurfu ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Lonsurf
Kif ghandek tichu Lonsurf

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Lonsurf

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ARSI

1. X’inhu Lonsurf u ghalxiex jintuza

Lonsurf huwa tip ta’ kimoterapija tal-kancer li jaghmel parti minn grupp ta’ medicini li jissejhu
"medicini ¢itostatici antimetaboliti".

Lonsurf fih zewg sustanzi attivi differenti: trifluridine u tipiracil.

e Trifluridine iwaqqaf it-tkabbir ta¢-celluli tal-kancer.

o Tipiracil iwaqqaf it-trifluridine milli jitkisser mill-gisem, b’hekk jghin lil trifluridine sabiex jahdem
aktar.

Lonsurf huwa uzat sabiex jikkura adulti b’kancer tal-kolon u tar-rektum - xi drabi jissejjah kancer
‘kolorettali’ u kancer tal-istonku (inkluz kancer tal-gunzjoni bejn I-esofagu u l-istonku).

e Huwa uzat meta I-kancer jinfirex ghal partijiet ohra tal-gisem (metastasi).

e Huwa uzat meta kuri ohrajn ma jahdmux - jew meta kuri ohrajn mhumiex tajbin ghalik.

Lonsurf jista’ jinghata f’kombinazzjoni ma’ bevacizumab. Huwa importanti li taqra wkoll il-fuljett ta’
taghrif ta’ bevacizumab. Jekk ghandek kwalunkwe mistogsija dwar din il-medicina, stagsi lit-tabib
tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Lonsurf

Tihux Lonsurf

e jekk inti allergiku ghal trifluridine jew tipiracil jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina
(imnizzla fis-sezzjoni 6).

Tihux Lonsurf jekk kwaunkwe minn dan ta’ hawn fuq japplika ghalik. Jekk mintix cert, kellem lit-

tabib tieghek qabel ma tichu Lonsurf.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kllem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu Lonsurf:

e jekk ghandek problemi fil-kliewi

e jekk ghandek problemi fil-fwied

Jekk mintix c¢ert, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel ma tichu Lonsurf.
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Il-kura tista’ twassal ghal dawn I-effetti sekondarji li gejjin (ara sezzjoni 4).

e numru mnaqqas ta’ ¢erta tipi ta’ ¢elloli bojod tad-demm (newtropenija) li huma importanti sabiex
iharsu lill-gisem kontra infezzjonijiet battaerjali jew fungali. Bhala konsegwenza tan-
newtropenija, id-deni (newtropenija bid-deni) u l-infezzjoni tad-demm (xokk settiku) jistghu
isehhu

e numru mnaqqgas ta’ ¢elloli homor tad-demm (anemija)

e numru mnaqqas ta’ plejtlits fid-demm (trombocitopenija) li huma importanti sabiex iwaqqfu I-
fsada u jahdmu billi jghaqqdu 1-korrimenti tal-vini/arterji

e problemi gastrointestinali.

Testijiet u verifiki

It-tabib tieghek sejjer jaghmel it-testijiet tad-demm qgabel kull ¢iklu ta’ Lonsurf. Inti tibda ¢iklu gdid
kull 4 gimghat. It-testijiet huma mehtiega minhabba li Lonsurf jista’ xi kultant jaffetwa ¢-celluli tad-
demm tieghek.

Tfal u adolexxenti
Din il-medi¢ina mhijiex indikata ghall-uzu fi tfal u adolexxenti taht 1-eta ta’ 18-il sena. Dan huwa
ghaliex tista’ ma tahdimx jew mhijiex sigura.

Medicini ohra u Lonsurf

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medicina
ohra. Dan jinkludi medic¢ini miksuba minghajr ricetta u medicini erbali. Dan huwa ghaliex Lonsurf
jista’ jaffetwa I-mod kif medic¢ini ohra jahdmu. Barraminhekk medic¢ini ohra jistghu jaffetwaw il-mod
kif jahdem Lonsurf.

B’mod partikolari ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tichu medicini uzati ghall-kura tal-
HIV, bhal zidovudine. Dan huwa ghaliex zidovudine jista’ ma jahdimx ukoll jekk ged tiehu Lonsurf.
Kellem lit-tabib tieghek dwar jekk ghandekx tbiddel ghal medi¢ina differenti tal-HIV.

Jekk dan ta’ hawn fuq japplika ghalik (jew mintix cert), kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel
ma tiehu Lonsurf.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tichu din il-medi¢ina. Lonsurf jista’ jkun ta’ hsara ghat-tarbija
mhux imwielda tieghek.

Jekk tingabad tqila, inti u t-tabib tieghek ikollkom tidde¢iedu jekk il-beneficcji ta’ Lonsurf humiex
akbar mir-riskju ta’ hsara lit-tarbija.

Treddax jekk ged tiehu Lonsurf minhabba li mhuwiex maghruf jekk Lonsurf jghaddix fil-halib tal-
omm.

Kontracezzjoni

Ma ghandekx tingabad tqila waqt li ged tiehu din il-medic¢ina. Dan ghaliex tista’ tkun ta’ hsara lit-
tarbija mhux imwielda tieghek.

Inti u s-sicheb/siehba tieghek ghandkom tuzaw metodi effettivi ta’ kontracezzjoni waqt li qed tichu din
il-medicina. Ghandek taghmel dan ghal 6 xhur wara li tieqaf tichu din il-medicina. Jekk inti jew is-
siehba tieghek tingabad tgila waqt dan iz-zmien, ghandek tkellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek
minnufih.

Fertilita
Lonsurf jista® jaffettwa 1-abbilta tieghek li jkollok tarbija. Stagsi lit-tabib tieghek ghal parir gabel
tuzah.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Mhuwiex maghruf jekk Lonsurf ibbidilx il-hila tieghek biex issuq u thaddem magni. Issugx jew
thaddimx ghodda jew magni jekk tesperjenza sintomi li jaffetwaw il-hila tieghek sabiex tikkoncentra u
tirreagixxi.
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Lonsurf fih il-lactose
Jekk it-tabib tieghek qallek li ghandek intolleranza ghal xi zokkrijiet, ikkuntattja lit-tabib tieghek gabel
ma tichu din il-medicina.

3. Kif ghandek tiehu Lonsurf

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew I-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kemm ghandek tiehu

e It-tabib tieghek ser jiddeciedi dwar id-doza tajba ghalik - id-doza tiddependi fuq il-piz u t-tul
tieghek u jekk ghandekx problemi fil-kliewi.

e Lonsurfjigi fzewg konéentrazzjonijiet. It-tabib tieghek jista’ jaghtik iz-zewg koncentrazzjonijiet
ghad-doza moghtija b’ricetta.

e It-tabib tieghek ser jghidlek kemm-il pillola ghandek tiehu kuljum.

e Ghandek tiehu doza darbtejn kuljum.

Meta ghandek tiehu Lonsurf
Inti ser tichu Lonsurf ghal 10 ijiem waqt l-ewwel gimaghtejn, imbaghad tieqaf ghal gimaghtejn. Dan
il-perjodu ta’ 4 gimghat jissejjah ‘¢iklu’. L-iskeda specifika tad-dozagg hija kif gej:
e Gimghal
- hu d-doza darbtejn kuljum ghal 5 ijiem
- imbaghad ieqaf ghal jumejn - I-ebda medi¢ina
e Gimgha 2
- hu d-doza darbtejn kuljum ghal 5 ijiem
- imbaghad ieqaf ghal jumejn - I-ebda medi¢ina
e Gimgha 3
- L-ebda medicina
e Gimgha 4
- L-ebda medicina
Inti imbaghad terga’ tibda b’¢iklu iehor ta’ 4 gimghat li jsegwi I-mudell ta’ hawn fugq.

Kif ghandek tiehu

¢ Hu din il-medi¢ina mill-halq.

o Ibla I-pilloli shah b’tazza ilma.

e Hudhom fi Zmien siegha wara l-ikliet ta’ filghodu u filghaxija.
e Ahsel idejk wara li timmaniggja din il-medic¢ina.

Jekk tiehu Lonsurf aktar milli suppost
Jekk tiehu aktar Lonsurf milli suppost, kellem tabib jew mur sal-isptar minnufih. Hu I-pakkett(i) tal-
medic¢ina mieghek.

Jekk tinsa tiehu Lonsurf
o Jekk tinsa doza, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
e M’ghandekx tiechu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

L-effetti sekondarji li gejjin jistghu jsehhu b’din il-medic¢ina meta tittiched wehidha jew ikkombinata
ma’ bevacizumab:
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Effetti sekondarji serji

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tinnota xi whud minn dawn 1-effetti sekondarji serji li
gejjin (hafna mill-effetti sekondarji huma murija fit-testijiet tal-laboratorju - perezempju dawk li
jaffetwaw ic-celluli tad-demm tieghek):

Newtropenija (komuni hafna), newtropenija bid-deni (komuni) u xokk settiku (rari). Is-sinjali
jinkludu tertir, deni, gharaq jew sinjali ohra ta’ infezzjoni batterika jew fungali (ara sezzjoni 2).
Anemija(komuni hafna). I1s-sinjali jinkludu qtugh ta’ nifs, ghejja jew li tidher pallidu (ara
sezzjoni 2).

Rimettar (komuni hafna) u dijarea (komuni hafna), li jista’ jwassal ghal deidrazzjoni jekk severi
jew persistenti.

Problemi gastrointestinali severi: ugigh addominali (komuni), axxite (rari), kolite (mhux komuni),
pankreatite akuta (rari), ileus (mhux komuni) u subileus (rari). Is-sinjali jinkludu ugigh qawwi tal-
istonku jew addominali li jista’ jkun asso¢jat ma’ rimettar, musrana bblukkata jew ibblukkata
parzjalment, deni jew nefha fl-addome.

Trombocitopenija(komuni hafna). Is-sinjali jinkludu tbengil jew fsada mhux tas-soltu (ara
sezzjoni 2).

Embolizmu pulmonari (mhux komuni): koaguli tad-demm fil-pulmun. Is-sinjali jinkludu qtugh ta’
nifs u ugigh fis-sider jew fis-saqajn.

Gie rrappurtat mard interstizjali tal-pulmun f*pazjenti li kienu ged jir¢ievu l-medic¢ina. Is-sinjali
jinkludu diffikulta biex wiehed jiehu n-nifs, qtugh ta’ nifs, b’soghla jew deni.

Xi whud minn dawn l-effetti sekondarji serji jistghu jwasslu ghall-mewt.

Effetti sekondarji ohrajn

Ghid lit-tabib tieghek jekk tinnota xi whud mill-effetti sekondarji li gejjin. Hafna mill-effetti
sekondarji huma murija fit-testijiet tal-laboratorju - perezempju dawk i jaffetwaw i¢-celluli tad-demm
tieghek. It-tabib tieghejk ser ikun qieghed attent ghal dawn 1-effetti sekondarji fir-rizultati tat-testijiet
tieghejk.

Komuni hafna jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10

nuqqas ta’ aptit

thossok ghajjien hafna (ghejja)

thossok imdardar (nawzja)

nuqqas ta’ ¢elloli bojod tad-demm li jissejhu lewkociti - jista’ jzidlek ir-riskju ta’ infezzjoni
nefha ta’ membrani mukuzi fil-halq

Komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10

deni

telf ta’ xaghar

telf ta’ piz

bidliet fit-toghma

stitikezza

thossok mhux f’postok generalment (thossok ma tiflahx)

livell baxx ta’ albumina fid-demm

zieda ta’ bilirubin fid-demm tieghek - jista’ jikkawza sfurija tal-gilda jew 1-ghajnejn
numru mnaqgqas ta’ ¢elloli bojod tad-demm 1i jissejhu limfociti - jista’ jzidlek ir-riskju ta’
infezzjoni

netha f’idekj jew riglejk jew saqajk

ugigh jew problemi fil-halq

nefha tal-membrani mukuzi - dan jista’ jkun gewwa l-imnieher, halq, grizmejn, ghajnejn, vagina,
pulmun jew imsaren

zieda fl-enzimi tal-fwied

proteina fl-awrina tieghek

raxx, hakk jew gilda xotta

thossok nifsek maqtugh, infezzjoni tal-passagg tal-arja jew tal-pulmun, infezzjoni tas-sider
infezzjoni virali
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ugigh fil-gogi

thossok stordut(a), ugigh ta’ ras
pressjoni tad-demm gholja
ulceri fil-halq

ugigh fil-muskoli

Mhux komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100

pressjoni ta’ demm baxxa

rizultati tat-test tad-demm jindikaw problemi bil-koagulazzjoni tad-demm li jaghmlu 1-fsada aktar
malajr mis-soltu

tahbit tal-qalb aktar ovvju, ugigh fis-sider

zieda jew tnaqqis mhux tas-soltu fir-rata tat-tahbit tal-qalb

zieda fi¢-celloli bojod tad-demm

numru oghla ta’ ¢elluli bojod specifi¢i tad-demm imsejha monociti

zieda fil-livell ta’ lactate dehydrogenase fid-demm tieghek

livelli baxxi ta’ phosphates, sodium, potassium jew calcium fid-demm tieghek

nuqqas ta’ ¢elloli bojod tad-demm i jissejhu mono¢iti - jista’ jzidlek ir-riskju ta’ infezzjoni
livell gholi ta’ zokkor fid-demm (iperglicemija), zieda fl-urea, krejatinina u potassium fid-demm
tieghek

rizultat tat-test tad-demm li jindika infjammazzjoni (zieda fil-Proteina C-Reattiva)
sensazzjoni ta’ tidwir (vertigo)

imnieher inixxi jew bi fsada, problemi fis-sinus

ugigh fil-grizmejn, lehen mahnuq, problemi bil-vu¢i tieghek

hmura, hakk fl-ghajnejn, infezzjonijiet fl-ghajnejn, ghajnejn idemmghu

deidrazzjoni

netha, gass, indigestjoni

infjammazzjoni fil-parti ta” isfel tas-sistema digestiva

nefha jew fsada f"imsarnek

inflammazzjoni jew zieda fl-a¢idu fl-istonku jew l-esofagu, rifluss

ugigh fl-ilsien, taqligh

tahsir tas-snien, problemi fis-snien, infezzjonijiet fil-hanek

gilda 1i tihmar

ugigh jew skumdita f*dirghajk jew f’riglejk

ugigh, inkluz l-ugigh mill-kanc¢er

ugigh fl-ghadam, dghufija fil-muskoli jew spazmi

sensazzjoni ta’ ksieh

hruq ta’ Sant’ Antnin (ugigh u raxx vesikulari fil-gilda fuq is-sistemi tan-nervaturi affetwati minn
inflammazzjoni tan-nervaturi mill-virus tal-herpes zoster)

disturb fil-fwied

infjammazzjoni jew infezzjoni tal-passaggi tal-bili

insuffi¢jenza tal-kliewi

soghla, infezzjoni tas-sinus jew grizmejn,

infezzjoni fil-buzzieqa tal-awrina

demm fl-awrina

problemi meta taghmel l-ilma (zamma tal-awrina), telf tal-kontroll tal-buzzieqa tal-awrina
(inkontinenza)

bidliet fi¢c-¢iklu mestruwali

ansjeta

problemi newrologi¢i mhux severi

raxx imqabbez li jqabbad il-hak, urtikarja, akne

teghreq aktar min-normal, problemi bid-dwiefer

problemi bl-irgad jew biex torqod

sensazzjoni ta’ tnemnim jew labar fl-idejn jew is-saqajn

hmura, nefha, ugigh fuq il-pali ta” idejk u ta’ sagajk (sindromu tal-idejn u s-saqajn)
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Rari: jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1 000 persuna
infjammazzjoni u infezzjoni fil-musrana tieghek

athlete’s foot — infezzjoni fungali tas-sieq, kandidjazi

nuqqas ta’ ¢elloli bojod tad-demm i jissejhu granulociti - jista’ jzidlek ir-riskju ta’ infezzjoni
nefha jew ugigh fis-swaba’ 1-kbar tieghek

nefha fil-gogi tieghek

melh mizjud fid-demm tieghek

sensazzjoni ta’ hrug, sens tal-mess spjacevoli, mizjud jew imnaqqas
hass hazin (Sinkope)

problemi bil-vizta bhal vizta m¢ajpra, vizta doppja, vizta mnaqqsa, kataretti
ghejnejn xotti

ugigh fil-widna

inffammazjoni fil-parti ta’ fuq tas-sistema digestiva

ugigh fil-parti ta’ fuq jew ta’ isfel tas-sistema digestiva
akkumulazzjoni tal-fluwidu fil-pulmun

riha hazina fil-halq, problemi bil-hanek, fsada fil-hanek

polipi gewwa halgek

inflammazzjoni jew fsada fil-musrana tieghek

zieda fid-djametru tal-passagg tal-bili

gilda hamra, infafet, gilda mejta li taqa’

sensittivita ghad-dawl

infjammazzjoni fil-buzzieqa tal-awrina

bidliet fit-test tal-awrina

koaguli tad-demm, ez. fil-mohh jew fis-saqajn

bidliet fir-rittmu tal-qalb (ECG - elettrokardjogram)

livell baxx ta’ proteini totali fid-demm

Rappurtar tal-effetti sekondariji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendi¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Lonsurf
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna ta’ barra jew folja wara
"EXP". ld-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Lonsurf

Lonsurf 15 mg/6.14 mg pillola miksija b’rita

e Is-sustanzi attivi huma trifluridine u tipiracil. Kull pillola miksija b’rita fiha 15-il mg trifluridine u
6.14 mg tipiracil.
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e Is-sustanzi l-ohra huma:
- Qalba tal-pillola: lactose monohydrate, lamtu pregelatinizzat (qamhirrun) u acidu stearic (ara
sezzjoni 2 “Lonsurf fih lactose”).
- Rita: hypromellose, macrogol (8000), titanium dioxide (E171), u magnesium stearate.
- Linka tal-istampar: shellac, iron oxide red (E172), iron oxide yellow (E172), titanium dioxide
(E171), indigo carmine aluminium lake (E132), xemgha tal-karnawba u talc.

Lonsurf 20 mg/8.19 mg pillola miksija b’rita
e [s-sustanzi attivi huma trifluridine u tipiracil. Kull pillola miksija b’rita fiha 20 mg trifluridine u
8.19 mg tipiracil.
e Is-sustanzi l-ohra huma:
- Qalba tal-pillola: lactose monohydrate, lamtu pregelatinizzat (qamhirrun) u acidu stearic (ara
sezzjoni 2 “Lonsurf fih lactose™).
- Rita: hypromellose, macrogol (8000), titanium dioxide (E171), iron oxide red (E172), u
magnesium Stearate.
- Linka tal-istampar: shellac, iron oxide red (E172), iron oxide yellow (E172), titanium dioxide
(E171), indigo carmine aluminium lake (E132), xemgha tal-karnawba u talc.

Kif jidher Lonsurf u I-kontenut tal-pakkett
e Lonsurf 15 mg/6.14 mg hija bajda, mzaqqga miz-zewg nahat, tonda, miksija b’rita, b’ 15’ stampata
fuq naha wahda, u ‘102’ u ‘15 mg’ fuq in-naha I-ohra, b’linka griza.

e Lonsurf 20 mg/8.19 mg hija hamra ¢ara, mzaqqa miz-zewg nahar, tonda, miksija b’rita, b’’20’
stampata fuq naha wahda, u ‘102’ u ‘20 mg’ fuq in-naha I-ohra, b’linka griza.

Kull pakkett fih 20 pillola miksija b’rita (2 folji ta’ 10 pilloli I-wahda) jew 40 pillola miksija b’rita
(4 folji ta’ 10 pilloli I-wahda), jew 60 pillola miksija b’rita (6 folji ta’ 10 pilloli I-wahda). Huwa
inkorporat dessikant f’kull fojl tal-folja.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Les Laboratoires Servier

50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex

Franza

Manifattur

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Franza

Servier (Ireland) Industries Ltd
Gorey Road

Arklow

Co. Wicklow

Y14 E284,

L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
S.A. Servier Benelux N.V. UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +32 (0)2 529 43 11 Tel: +370 (5) 2 63 86 28
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bbarapus
CepBue Menukan EOOJ]
Ten.: +359 2 921 57 00

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

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

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

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

EALaoa
YEPBIE EAAAY DPAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

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

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

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

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

Island

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

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

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22741741

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039
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Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel: +32 (0)2 52943 11

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

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

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

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

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

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel.: +351 21 31220 00

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

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

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

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

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

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



Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu.
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