| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKUY SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Lonsurf 15 mg/6,14 mg plévele dengtos tabletés
Lonsurf 20 mg/8,19 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Lonsurf 15 mg/6,14 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 15 mg trifluridino ir 6,14 mg tipiracilo (hidrochlorido
pavidalu).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 90,735 mg laktozés monohidrato.

Lonsurf 20 mg/8,19 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg trifluridino ir 8,19 mg tipiracilo (hidrochlorido
pavidalu).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 120,980 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).
Lonsurf 15 mg/6,14 mg plévele dengtos tabletés

Baltos spalvos, abipus iSgaubta, apvali, plévele dengta plévele, 7,1 mm skersmens ir 2,7 mm storio
tableté, kurios vienoje puséje pilku rasalu yra uzrasyta ,,15, o kitoje pus¢je —,,102 ir ,,15 mg"“.

Lonsurf 20 mg/8,19 mg plévele dengtos tabletés
Sviesiai raudonos spalvos, abipus i$gaubta, apvali, plévele dengta plévele, 7,6 mm skersmens ir 3,2 mm
storio tableté, kurios vienoje puséje pilku rasalu yra uzrasyta ,,20“, o kitoje puséje —,,102 ir ,,20*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Gaubtinés ir tiesiosios Zarnos vezys

Lonsurf kartu su bevacizumabu skirtas gydyti suaugusiems metastazavusiu gaubtings ir tiesiosios zarnos
véziu (GTV) sergantiems pacientams, kuriems anks¢iau buvo taikytos dvi vézio gydymo schemos,
iskaitant chemoterapijg, kurios pagrinda sudaro fluoropirimidinas, oksaliplatina ir irinotekanas, ir gydyma
vaistiniais preparatais prie$ kraujagysliy endotelio augimo faktoriy (KEAF) bei (arba) vaistiniais
preparatais prie$ epidermio augimo faktoriaus receptorius (EAFR).



Lonsurf skirtas gydyti monoterapija suaugusiems pacientams, sergantiems metastazavusiu gaubtingés ir
tiesiosios zarnos véziu, kuriems anksc¢iau buvo taikyta prieinama chemoterapija, kurios pagrinda sudaro
fluoropirimidinas, oksaliplatina ir irinotekanas, ir vaistiniai preparatai prie$ kraujagysliy endotelio augimo
faktoriy (KEAF) bei vaistiniai preparatai prie§ epidermio augimo faktoriaus receptorius (EAFR) arba
buvo nuspresta, kad jiems toks gydymas netikslingas.

Skrandzio véZys

Lonsurf skirtas gydyti monoterapija saugusiems pacientams, sergantiems metastazavusiu skrandzio véziu,
jskaitant gastroezofaginés jungties adenokarcinoma, kurie pries tai buvo gydyti maziausiai dviem
sisteminio gydymo reZimais, skirtais progresavusiai ligai (zr. 5.1 skyriy).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Lonsurf gali skirti gydytojas, turintis prieSvéziniy vaistiniy preparaty vartojimo patirties.

Dozavimas

Rekomenduojama pradiné Lonsurf dozé taikant monoterapija arba kombinuotgji gydyma su
bevacizumabu suaugusiesiems yra 35 mg/m? doz¢, kurig reikia vartoti per burna, geriant du kartus per
parg nuo pirmos iki 5-0s ir nuo 8-0s iki 12-0s kiekvieno 28 dieny ciklo paros tol, kol pasireiskia ligos
progresavimas arba nepriimtinas toksinis poveikis (Zr. 4.4 skyriy).

Kai Lonsurf vartojamas kartu su bevacizumabu metastazavusiam GTV gydyti, kartg kas dvi savaites
skiriama 5 mg/kg kiino svorio bevacizumabo dozé. Zr. i$samig bevacizumabo preparato charakteristiky

santrauka.

Dozé yra apskai¢iuojama, atsizvelgiant j kiino pavirSiaus plotg (KPP) (zr. 1 lentele). Negalima vartoti
didesnés kaip 80 mg dozés.

Pamirsus iSgerti arba praleidus dozg, praleistos dozés vartoti negalima.

1 lentelé. Pradinés dozés apskaiciavimas, atsizvelgiant i KPP



KPP Dozé mg Tableciy vienoje dozéje Visg pz?ros

Pradiné dozé (m) (2 x per (2 X per para) oze

para) 15 mg/6,14 mg | 20 mg/8,19 mg (mg)
35 mg/m? < 1,07 35 1 1 70
1,07-1,22 40 0 2 80
1,23-1,37 45 3 0 90

1,38-1,52 50 2 1 100

1,53-1,68 55 1 2 110

1,69-1,83 60 0 3 120

1,84-1,98 65 3 1 130

1,99-2,14 70 2 2 140

2,15-2,29 75 1 3 150

>2,30 80 0 4 160

Rekomenduojami dozés keitimai
Atsizvelgiant j individualy saugumag ir toleravima, gali tekti keisti doze.

Doze leidziama sumazinti ne daugiau kaip 3 lygiais iki maziausios 20 mg/m? dozés du kartus per para.
Jeigu dozé buvo sumazinta, véliau jos didinti negalima.

PasireiSkus hematologiniam ir (arba) nehematologiniam toksiniam poveikiui, pacientai turi laikytis
dozavimo pertraukimo, atnaujinimo ir sumazinimo kriterijy, kurie pateikti 2, 3 ir 4 lentelése.

2 lentelé. Dozavimo pertraukimo ir atnaujinimo kriterijai tuo atveju, jeigu pasireiskia
hematologinis toksinis poveikis, susijes su kauly ¢iulpy slopinimu

Dozavimo
atnaujinimo

Rodmuo Dozavimo pertraukimo kriterijus kriterijus 2
Neutrofilai < 0,5 x 1091 >1,5x 1091
Trombocitai <50 x 10%1 > 75 x 1091

8 Dozavimo atnaujinimo kriterijus taikomas, norint pradéti kita cikla visiems pacientams,
nepriklausomai nuo to, ar jie atitiko, ar neatitiko dozavimo pertraukimo kriterijy.



3 lentelé. Rekomenduojamas Lonsurf dozés keitimas tuo atveju, jeigu pasireiskia
hematologinés ir (arba) nehematologinés nepageidaujamos reakcijos

Nepageidaujama reakcija

Rekomenduojamas dozés keitimas

Febrilioji neutropenija.

4 sunkumo laipsnio neutropenija pagal
CTCAE* (< 0,5 x 10%1) arba
trombocitopenija (< 25 x 10%1), dél kurios
tenka pavélinti naujo ciklo pradzig ilgiau
kaip 1 savaite.

3 arba 4-o0jo sunkumo laipsnio pagal
CTCAE* nehematologiné nepageidaujama
reakcija, i8skyrus 3-¢iojo sunkumo
laipsnio pykinimg ir (arba) vémima,
kuriuos sureguliuoja gydymas vémima
slopinanéiais vaistiniais preparatais, arba
viduriavimas, kuris reaguoja j gydyma
viduriavimg slopinanciais vaistiniais
preparatais.

Pertraukti dozavima iki tol, kol toksinis
poveikis sumazes iki pirmojo laipsnio arba
buvusio pries gydyma.

Atnaujinant dozavima, anks¢iau vartotos
dozés lygj reikia sumazinti 5 mg/m? dozés
lygiu (4 lentel¢).

Doze sumazinti leidziama iki maziausios
20 mg/m? dozés du kartus per parg (arba
15 mg/m? dozés du kartus per parg esant
sunkiam inksty funkcijos sutrikimui).
Jeigu doz¢ buvo sumazinta, véliau jos
didinti negalima.

* Angl., Common terminology criteria for adverse events (CTCAE) — nepageidaujamy reiSkiniy bendros

terminologijos kriterijus.




4 lentelé. Dozés sumaZinimas, atsizZvelgiant j KPP

Sumasinta KPP Dozé mg Tableciy dozéje Visa paros
dozé m?) (2 x per (2 x per para) dozé (mg)
para) | 15 mg/6,14 mg | 20 mg/8,19 mg
Pirmas dozés sumazinimo lygis. Nuo 35 mg/m? iki 30 mg/m?
30 mg/m? <1,09 30 2 0 60
1,09-1,24 35 1 1 70
1,25-1,39 40 0 2 80
1,40-1,54 45 3 0 90
1,55-1,69 50 2 1 100
1,70-1,94 55 1 2 110
1,95-2,09 60 0 3 120
2,10-2,28 65 3 1 130
> 2,29 70 2 2 140
Antras dozés sumazinimo lygis. Nuo 30 mg/m? iki 25 mg/m?
25 mg/m? <1,10 254 2a 18 50°
1,10-1,29 30 2 0 60
1,30-1,49 35 1 1 70
1,50-1,69 40 0 2 80
1,70-1,89 45 3 0 90
1,90-2,09 50 2 1 100
2,10-2,29 55 1 2 110
>2.30 60 0 3 120
Tredias dozés sumaZinimo lygis. Nuo 25 mg/m? iki 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

2 Jeigu visa paros dozé yra 50 mg, pacientas turi gerti 1 x 20 mg/8,19 mg tablete ryte ir
2 x 15 mg/6,14 mg tabletes vakare.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

o Lengvas inksty funkcijos sutrikimas (KrKl 60-89 ml/min.) arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas (KrKl 30-59 ml/min.)



Pradinés dozés pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas,
rekomenduojama nekeisti (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

o Sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKl 15-29 ml/min.)

Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, rekomenduojama pradiné dozé yra

20 mg/m?, kurig reikia vartoti du kartus per parg (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Atsizvelgiant j individualy
saugumag ir toleravima, leidziamas vienas dozés sumazinimas iki maziausios 15 mg/m? dozés du kartus
per parg (Zr. 5 lentele). Sumazinus doze ji negali biiti padidinta. Atsiradus hematologiniam ir (arba)
nehematologiniam toksiskumui, pacientai turi laikytis 2, 3 ir 5 lentelése nurodyty dozés pertraukimo,
vartojimo atnaujinimo ir mazinimo Kriterijy.

5 lentelé. Pradiné dozé ir dozés sumaZinimas pacientams, kuriems yra sunkus inkstuy funkcijos
sutrikimas, atsiZvelgiant j KPP

Sumazinta KPP Dozé mg ’l‘(;bie;;% g::zj)e p\z/ilrs(?s
dozé (m?) (2 x per dozé
Para) | 15mg/614mg | 20mg/8,19mg | (mg)
Pradiné dozé
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
Dozés sumazinimas: Nuo 20 mg/m? iki 15 mg/m?
15 mg/m? <1.15 15 1 0 30
1.15-1.49 20 0 1 40
1.50-1.84 252 22 12 502
1.85-2.09 30 2 0 60
2.10-2.34 35 1 1 70
>2.35 40 0 2 80

2 Bendra 50 mg paros dozé, pacientai turéty iSgerti 1 x 20 mg/8,19 mg tabletg ryte ir 2 x 15 mg/6,14
mg tabletes vakare.

o Galutines stadijos inksty liga (KrKl maziau nei 15 ml/min. arba reikalinga dializé)

Nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems galutinés stadijos inksty liga, nes apie tokius pacientus
duomeny néra (Zr. 4.4 skyriy).



Sutrikusi kepeny funkcija

o Lengvas kepeny funkcijos sutrikimas
Pradinés dozés pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, rekomenduojama nekeisti
(Zr. 5.2 skyriy).

o Vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

Nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems pradedant gydyma yra vidutinio sunkumo ar sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas (C ar D klasés pagal NCI [angl. the National Cancer Insitute — Nacionalinio
vézio instituto] kriterijus, kurios apibiidinamos daugiau kaip 1,5 karto virSuting normos riba
virsijanCiomis bendrojo bilirubino koncentracijomis), nes pacientams, kuriems pradedant tyrima buvo
diagnozuotas vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dazniau pasireiské 3-¢iojo ar 4-0jo laipsnio
hiperbilirubinemija, nors §is pastebéjimas pagrjstas labai ribotais duomenimis (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Senyviems pacientams

Pradinés dozés pacientams, kuriems yra > 65 mety, keisti nereikia (zr. 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).
Veiksmingumo ir saugumo 75 mety ar vyresniems pacientams duomenys yra riboti.

Vaiky populiacija

Lonsurf néra skirtas vartoti vaiky populiacijos pacientams metastazavusio gaubtinés ir tiesiosios Zarnos
vézio ir metastazavusio skrandzio vézio indikacijoms.

Rasé
Atsizvelgiant | paciento rase, pradinés dozés keisti nereikia (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius). Lonsurf vartojimo
juodaodziams ar afroamerikieCiams pacientams duomenys yra riboti, bet néra biologinio pagrindo tikétis

kokiy nors §io pogrupio ir visos populiacijos skirtumy.

Vartojimo metodas

Lonsurf reikia vartoti per burng. Tabletes reikia iSgerti uZgeriant stikline vandens per 1 valandg po
pavalgymo ryte ir vakare.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kauly ¢iulpy slopinimas

Vartojant Lonsurf, dazniau pasireiskia kauly ¢iulpy slopinimas, jskaitant anemijg, neutropenija,
leukopenijg ir trombocitopenija.

Pries pradedant gydyma ir Kai reikia jvertinti toksinj poveikj, bet ne re¢iau kaip pries kiekvieng gydymo
cikla, reikia atlikti bendrajj kraujo tyrima.



Gydymo pradéti negalima, jeigu absoliutus neutrofily kiekis yra < 1,5 x10%1, trombocity kiekis yra
< 75 x 10%I arba pacientui dar neisnyko 3-¢&iojo ar 4-0jo sunkumo laipsnio kliniskai reikSmingas
ankstesnio gydymo sukeltas nehematologinis toksinis poveikis.

Po gydymo Lonsurf buvo praneSta apie sunkias infekcines ligas (Zr. 4.8 skyriy). Atsizvelgiant j tai, kad
apie dauguma jy buvo pranesta kauly Ciulpy slopinimo aplinkybémis, paciento buklé turi biti atidZiai
stebima ir, jeigu yra klinikiniy indikacijy, reikia skirti tinkamg gydyma, pavyzdziui: skirti antimikrobiniy
vaistiniy preparaty ir granulocity kolonijg stimuliuojanciyjy faktoriy (G-KSF). Remiantis RECOURSE,
TAGS ir SUNLIGHT tyrimy duomenimis, atitinkamai 9,4 %, 17,3 % ir 19,5 % Lonsurf grupés pacienty
buvo gydyti G-KSF. SUNLIGHT tyrimo metu 29,3 % Lonsurf ir bevacizumabo grupés pacienty buvo
skirtas G-KSF, jskaitant 16,3 % pacienty, kuriems §is vaistinis preparatas buvo skirtas gydymo tikslais.

Toksinis poveikis virskinimo traktui

Vartojant Lonsurf, dazniau pasireiskia toksinis poveikis vir§kinimo traktui, jskaitant pykinimg, vémimg ir
viduriavima.

Pacientus, kuriems pasirei$kia pykinimas, vémimas, viduriavimas ir kitas toksinis poveikis virskinimo
traktui, reikia atidziai stebéti ir, jeigu yra klinikiniy indikacijy, skirti vémima slopinanciy vaistiniy
preparaty, viduriavimg slopinanciy vaistiniy preparaty ar kitokias priemones, pavyzdziui, skysciy ar
elektrolity pakeiCiamajg terapija. Prireikus, reikia keisti dozg¢ (atitolinti dozés vartojima ir [arba] sumazinti
dozg) (Zr. 4.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Lonsurf nerekomenduojama vartoti pacientams, kurie serga galutinés stadijos inksty liga (atitinkamai
kreatinino klirensas [KrKI] < 15 ml/min. arba reikia dializés), nes Lonsurf vartojimas tokiems pacientams
netirtas (Zr. 5.2 skyriy).

Bendrasis nepageidaujamy reiskiniy (NR) pasireiSkimo daznis yra panasus pacienty su normalia inksty
funkcija (KrKl1> 90 ml/min), nesunkaus (KrKI — 60-89 ml/min) ar vidutinio sunkumo (KrKI — 30-59
ml/min) inksty funkcijos sutrikimo pogrupiuose. Vis délto sunkiy nepageidaujamy reiskiniy ir
nepageidaujamy reiskiniy, dél kuriy reikia keisti doze, daznis did¢ja, kai nustatomas sunkesnis inksty
funkcijos sutrikimas. Be to, buvo stebéta didesné trifluridino ir tipiracilo hidrochlorido ekspozicija
pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, organizme, palyginti su pacientais,
kuriy inksty funkcija yra normali, arba pacientais, kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas (Zr.
5.2 skyriy).

Pacienty, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrK1 = 15-29 ml/min.) ir koreguota pradiné
dozé buvo 20 mg/m? du kartus per para, saugumo profilis atitiko ty Lonsurf pacienty saugumo profilj,
kuriy inksty funkcija normali arba kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas. Jy trifluridino
ekspozicija buvo panasi j pacienty, kuriy inksty funkcija normali, ir tipiracilo hidrochlorido ekspozicija
padidéjo, palyginti su pacientais, kuriy inksty funkcija normali arba kuriems yra lengvas ir vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacientai, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, gydymo Lonsurf metu turi biiti atidziai stebimi;
pacientus, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas, reikia dazniau tikrinti
dél hematologinio toksinio poveikio.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Lonsurf nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus funkcijos
sutrikimas (C ir D klasés pagal NCI [angl. the National Cancer Institute —Nacionalinio vézio instituto]



kriterijus, kurios apibiidinamos daugiau kaip 1,5 karto vir§uting normos ribg virSijan¢iomis bendrojo
bilirubino koncentracijomis), nes pacientams, kuriems pradedant tyrima buvo diagnozuotas vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dazniau pasireiské 3-Ciojo ar 4-0jo laipsnio hiperbilirubinemija,
nors §is pastebéjimas pagrjstas labai ribotais duomenimis (Zr. 5.2 skyriy).

Proteinurija

Pries pradedant gydymg ir gydymo metu rekomenduojama stebéti dél proteinurijos, naudojant $lapimo
analizatoriy (zr. 4.8 skyriy).

Laktozés netoleravimas

Lonsurf sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visi$kas laktazés stygius arba gliukozés ir
galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

In vitro tyrimai parodé, kad trifluridinas, tipiracilo hidrochloridas ir 5-[trifluorometil] uracilas (FTY)
neslopina zmogaus citochromo P450 (CYP) izofermenty aktyvumo. In vitro tyrimai parodé, kad
trifluridinas, tipiracilo hidrochloridas ir FTY nesuZadina Zmogaus CYP izofermenty (Zr. 5.2 skyriy).

In vitro tyrimai parod¢, kad trifluridinas yra nukleozidy koncentracijos ir pusiausvyros nusistovéjimo
nesikliy (angl., atitinkamai the Concentrative nucleoside transporter 1 [CNT1], Equilibrative nucleoside
transporter 1 [ENT1] and 2 [ENT2]) substratas. Todél reikia biiti atsargiems, skiriant vaistinius
preparatus, kurie saveikauja su Siais neSikliais. Tipiracilas hidrochloridas yra 2-ojo tipo organiniy katijony
neSiklio (angl., the Organic cation transporter 2 [OCT2]) ir 1-ojo tipo vaisty ir toksiny Salinimo i§
lastelés baltymo (angl., the Multidrug and toxin extrusion protein [MATEL]) substratas, todél gali
padideéti kartu su OCT2 ir MATEL inhibitoriais vartojamo Lonsurf koncentracija.

Reikia atsargiai vartoti vaistiniy preparaty, kurie yra zmogaus timidino kinazés substratai, pavyzdziui, su
zidovudino. Tokie vaistiniai preparatai, vartojami kartu su Lonsurf, gali sgveikauti su efektoriumu
trifluridinu aktyvinant timidino kinazg. Todél, jeigu vartojami prieSvirusiniai vaistiniai preparatai, kurie
yra zmogaus timidino kinazés substratai, reikia stebéti dél galimo priesvirusiniy vaistiniy preparaty
veiksmingumo sumazéjimo ir apsvartyti keitimg j vaistinj preparatg, kuris néra zmogaus timidino kinazés
substratas, pvz., lamivudinas, didanozinas ir abakaviras (Zr. 5.1 skyriy).

Nezinoma, ar Lonsurf gali mazinti hormoninés kontracepcijos veiksmingumg. Todél hormoning
kontracepcija vartojancioms moterims reikia naudoti ir barjerinés kontracepcijos metoda.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys bei vyry ir motery kontracepcija

Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis, motinos né$tumo metu vartojamas trifluridinas gali pakenkti
vaisiui. Moterys turi saugotis, kad vartodamos Lonsurf ir bent 6 ménesius po gydymo pabaigos nepastoty.
Todél vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir bent 6 ménesius
uZbaigus gydyma. Siuo metu dar neZinoma, ar Lonsurf gali maZinti hormoninés kontracepcijos
veiksminguma, todél hormoning kontracepcijg vartojanc¢ioms moterims reikia papildomai naudoti
barjerinés kontracepcijos metoda.



Vyrai, turintys vaisinggs partnere, turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo metu ir bent 6
ménesius po gydymo pabaigos.

Néstumas

Duomeny apie Lonsurf vartojima moterims néStumo metu néra. Atsizvelgiant j vaistinio preparato
veikimo mechanizma, jtariama, kad néStumo metu vartojamas trifluridinas gali sukelti apsigimimus. Su
gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Lonsurf negalima vartoti
néstumo metu, iSskyrus atvejus, kai dél moters klinikinés buklés bitina gydyti Lonsurf.

Zindymas
NezZinoma, ar Lonsurf arba jo metabolitai i$siskiria j motinos pieng. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé,
kad trifluridinas, tipiracilo hidrochloridas ir (arba) jy metabolitai i$siskiria j gyviiny pateliy pieng (Zr.

5.3 skyriy). Pavojaus Zindomiems kiidikiams negalima atmesti. Gydymo Lonsurf metu Zindyma reikia
nutraukti.

Vaisingumas

Duomeny apie Lonsurf poveikj Zmogaus vaisingumui néra. Su gyvinais atlikti tyrimai nerodo, kad
Lonsurf veikty patiny ar pateliy vislumg (Zr. 5.3 skyriy).Vaiky susilaukti norintiems pacientams turi biti
patarta pasikonsultuoti su vaisingumo specialistais ir uzsaldyti kiauSialgstes arba spermatozoidus prie$
pradedant gydyma Lonsurf.

4.7  Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

Lonsurf gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Gydymo metu gali pasireiksti nuovargis,
galvos svaigimas ar bendras negalavimas (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Sunkiausios nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské Lonsurf vartojantiems pacientams, buvo kauly
¢iulpy slopinimas ir toksinis poveikis vir§kinimo traktui (Zr. 4.4 skyriy).

Lonsurf monoterapija

Lonsurf monoterapijos saugumo savybés yra paremtos apibendrintais 1 114 pacienty, kuriems buvo
diagnozuotas metastazaves gaubtings ir tiesiosios Zarnos arba skrandzio vézys, duomenimis, gautais
kontroliuoty III fazés klinikiniy tyrimy metu.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (> 30 %) yra neutropenija (53 % [34 % > 3-¢iojo sunkumo
laipsnio]), pykinimas (31 % [1 % > 3-¢iojo sunkumo laipsnio]), nuovargis (31 % [4 % > 3-Ciojo sunkumo
laipsnio]) ir anemija (30 % [11 % > 3-¢iojo sunkumo laipsnio]).

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (> 2 %), kurioms pasirei§kus teko nutraukti gydyma, sumazinti
dozg, atidéti dozes vartojima arba gydyma pertraukti, buvo neutropenija, anemija, nuovargis,
leukopenija, trombocitopenija, viduriavimas ir pykinimas.

Lonsurf kartu su bevacizumabu




Kartu su bevacizumabu vartojamo Lonsurf saugumo savybés yra paremtos 246 pacienty, kuriems buvo
diagnozuotas metastazaves gaubtinés ir tiesiosios zarnos vézys, duomenimis, gautais kontroliuoto

111 fazés klinikinio tyrimo (SUNLIGHT) metu.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (> 30 %) yra neutropenija (69 % [48 % > 3-¢iojo sunkumo
laipsnio]), nuovargis (35 % [3 % > 3-¢iojo sunkumo laipsnio]) ir pykinimas (33 % [1 % > 3-¢iojo
sunkumo laipsnio]).

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (> 2 %), kurioms pasireiSkus teko nutraukti gydymg kartu su
bevacizumabu vartojamu Lonsurf, sumazinti doze, atidéti dozés vartojimg arba gydyma pertraukti, buvo
neutropenija, nuovargis, trombocitopenija, pykinimas ir anemija.

Kai Lonsurf vartojama kartu su bevacizumabu, toliau nurodyty nepageidaujamy reakcijy daznis buvo
didesnis, palyginti su nustatytu Lonsurf monoterapijos metu: neutropenija (69 %, palyginti su 53 %),
sunki neutropenija (48 %, palyginti su 34 %), trombocitopenija (24 %, palyginti su 16 %), stomatitas
(11 %, palyginti su 6 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské 533 pacientams, sergantiems metastazavusiu gaubtings ir
tiesiosios zarnos véziu ir gydytiems placebu kontroliuojamojo IIT fazés (RECOURSE) Klinikinio tyrimo
metu, 335 pacientams, sergantiems metastazavusiu skrandzio véziu ir gydytiems placebu
kontroliuojamojo III fazés (TAGS) klinikinio tyrimo metu, bei 246 pacientams, kuriems taikyta Lonsurf
monoterapija, ir 246 pacientams, kurie buvo gydomi Lonsurf kartu su bevacizumabu nuo metastazavusio
gaubtings ir tiesiosios zarnos vézio kontroliuoto III fazés klinikinio tyrimo (SUNLIGHT) metu, yra
nurodytos 6 lenteléje. Jos klasifikuojamos pagal organy sistemy klases (OSK) ir, apibtuidinant tam tikra
reakcija ir jos sinonimus bei susijusias biikles, naudojamos normatyviniame medicinos Zodyne (angl., the
Medical Dictionary for Regulatory [MedDRA]) nurodytos sgvokos.

Nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiskia vartojant vien Lonsurf arba bevacizumaba, gali pasireiksti
gydant Siais vaistiniais preparatais kartu, net jei klinikiniuose kombinuotojo gydymo tyrimuose apie Sias
reakcijas nebuvo pranesta.

Nepageidaujamos reakcijos yra grupuojamos, atsizvelgiant i jy pasireiSkimo daznj. Nepageidaujamo
poveikio daznis apibtdinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100) ir retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

6 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské pacientams, gydytiems Lonsurf klinikiniy
tyrimuy metu

Organy sistemy klasés

(MedDRA)? Nepageidaujamos reakcijos Daznis
Monoterapija Derinys su
bevacizumabu
Infekcijos ir infestacijos Apatiniy kvépavimo taky Daznas -
infekcinée liga
Neutropeninis sepsis NedaZnas -
Tulzies ptslés ir lataky NedaZnas -
infekciné liga
Infekciné liga NedaZnas DaZnas
Slapimo taky infekciné liga NedaZnas Nedaznas
Bakterijy sukelta infekciné liga ~ NedaZnas -
Candida infekciné liga NedaZnas -

Konjunktyvitas NedaZnas -




Organy sistemy klasés

(MedDRA)? Nepageidaujamos reakcijos Daznis
Monoterapija Derinys su
bevacizumabu

Juosiancioji ptsleliné Nedaznas -
Gripas NedaZnas -
VirSutiniy kvépavimo taky NedaZnas -
infekciné liga
Infekcinis enteritas Retas -
Sepsinis $okas® Retas -
Gingivitas Retas NedaZnas
Kojy grybelis Retas -

Gerybiniai, piktybiniai ir Vézio sukeltas skausmas NedaZnas -

nepatikslinti navikai (tarp jy
cistos ir polipai)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Anemija
Neutropenija

Labai daznas
Labai daznas

Labai daznas
Labai daznas

Leukopenija Labai daZnas Daznas
Trombocitopenija Labai daZnas Labai daZznas
Febrilioji neutropenija DaZnas NedaZnas
Limfopenija DaZnas DaZnas
Pancitopenija Nedaznas Nedaznas
Eritropenija NedaZnas -
Leukocitozé NedaZnas -
Monocitopenija NedaZnas -
Monocitozé NedaZnas -
Granulocitopenija Retas -
Metabolizmo ir mitybos Apetito sumazéjimas Labai daznas Labai daznas
sutrikimai Hipoalbuminemija Daznas NedaZnas
Dehidratacija NedaZnas -
Hiperglikemija NedaZnas NedaZnas
Hiperkalemija NedaZnas -
Hipokalcemija NedaZnas -
Hipokalemija NedaZnas -
Hiponatremija NedaZnas -
Hipofosfatemija Nedaznas -
Podagra Retas -
Hipernatremija Retas -
Psichikos sutrikimai Nerimas Nedaznas -
Nemiga NedaZnas -
Nervy sistemos sutrikimai Skonio pojucio sutrikimas Daznas Daznas
Svaigulys NedaZnas DaZnas
Galvos skausmas Nedaznas DazZnas
Periferiné neuropatija NedaZnas NedaZnas
Parestezija NedaZnas NedaZnas
Letargija NedaZnas -
Neurotoksinis poveikis NedaZnas -
Deginimo pojutis Retas -
Dizestezija Retas -
Hiperestezija Retas -




Organy sistemy klasés

(MedDRA)? Nepageidaujamos reakcijos Daznis
Monoterapija Derinys su
bevacizumabu

Hipoestezija Retas -
Apalpimas Retas -

Akiy sutrikimai Katarakta Retas -
Dvejinimasis akyse Retas -
Sausasis keratokonjunktyvitas Retas -
Miglotas matymas Retas -
Regéjimo aStrumo sumazéjimas Retas -

Ausy ir labirinty sutrikimai Svaigimas (vertigo) NedaZnas -
Ausy diskomfortas Retas -

Sirdies sutrikimai Kriitinés angina Nedaznas -
Aritmija NedaZnas -
Palpitacijos NedaZnas -

Kraujagysliy sutrikimai Hipertenzija NedaZnas DaZnas
Paraudimas NedaZnas -
Hipotenzija NedaZnas -
Embolija Retas -

Kvépavimo sistemos, kriitinés Dusulys Daznas Daznas

Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai Plau¢iy embolijaP NedaZnas -
Uzkimimas Nedaznas Nedaznas
Kosulys NedaZnas -
Kraujavimas i$ nosies NedaZnas -
Skystos i8skyros i$ nosies Retas NedaZnas
Burnos ir ryklés skausmas Retas -
Skystis pleuros ertméje Retas -

VirSkinimo trakto sutrikimai  Viduriavimas Labai daznas Labai daznas
Pykinimas Labai daZnas Labai daZznas
Vémimas Labai daznas Labai daznas
Pilvo skausmas DaZnas DaZnas
Stomatitas DazZnas Labai daznas
Viduriy uzkietéjimas Daznas Daznas
Zarny nepraginamumas NedaZnas -
Kraujavimas i$ virskinimo NedaZnas -
trakto
Kolitas NedaZnas NedaZnas
Burnos iSopéjimas NedaZnas Daznas
Burnos ligos NedaZnas Daznas
Pilvo i$siptitimas NedaZnas NedaZnas
Isangés uzdegimas NedaZnas NedaZnas
Dispepsija NedaZnas NedaZnas
Dujy susikaupimas virskinimo NedaZnas NedaZnas
trakte
Gastritas NedaZnas -
Gastroezofaginio refliukso liga ~ Nedaznas -
Glositas NedaZnas -

SkrandZio turinio pasi$alinimo NedaZnas -
sutrikimas




Organy sistemy klasés

(MedDRA)? Nepageidaujamos reakcijos Daznis
Monoterapija Derinys su
bevacizumabu
Raugéjimas Nedaznas -
Danty sutrikimas NedaZnas -
Ascitas Retas -
Uminis pankreatitas Retas -
Dalinis zarny nepraeinamumas Retas -
Blogas kvapas i$ burnos Retas -
Burnos polipas Retas -
Hemoraginis enterokolitas Retas -
Kraujavimas i$ danteny Retas -
Ezofagitas Retas -
Periodonto liga Retas -
Proktalgija Retas -
Refliuksinis gastritas Retas -
Kepeny, tulZies paslés ir lataky Hiperbilirubinemija Daznas Daznas
sutrikimai
Hepatotoksinis poveikis NedaZnas -
TulZies puslés ir lataky Retas -
i$siplétimas
Odos ir poodinio audinio Alopecija DaZnas DaZnas
sutrikimai Odos sausmé DaZnas DaZnas
NieZéjimas Daznas NedaZnas
ISbérimas DazZnas Nedaznas
Nagy sutrikimas NedaZnas NedaZnas
Delny ir pady eritrodizestezijos ~ NedaZnas NedaZnas
sindromas®
Spuogai NedaZnas -
Prakaitavimo sustipréjimas NedaZznas -
Dilgéliné NedaZnas -
Paslés Retas -
Eritema Retas -
Padidé&jusio jautrumo Sviesai Retas -
reakcija
Odos lupimasis Retas -
Skeleto, raumeny ir jungiamojo Sanariy skausmas NedaZnas DaZnas
audinio sutrikimai Raumeny skausmas NedaZnas Daznas
Raumeny silpnumas NedaZnas NedaZnas
Galiniy skausmas NedaZnas NedaZnas
Kauly skausmas NedaZnas -
Galiiniy diskomfortaas NedaZnas -
Raumeny spazmai NedaZnas -
Sanario patinimas Retas -
Inksty ir §lapimo taky Proteinurija Daznas NedaZnas
sutrikimai
Inksty nepakankamumas NedaZnas -
Hematurija NedaZnas -
Slapinimosi sutrikimas NedaZnas -
Neinfekcinis cistitas Retas -




Organy sistemy klasés

(MedDRA)? Nepageidaujamos reakcijos Daznis
Monoterapija Derinys su
bevacizumabu
Leukociturija Retas -
Lytinés sistemos ir kriities Menstruacijy sutrikimas Retas NedaZnas

sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir Nuovargis Labai daZnas Labai daZznas
vartojimo vietos paZeidimai  Kar$¢iavimas Daznas NedaZnas
Gleivinés uzdegimas DaZnas Nedaznas
Negalavimas DaZnas -
Edema DazZnas -
Bendrosios fizinés sveikatos Nedaznas -
pablogéjimas
Skausmas Nedaznas Nedaznas
Juntamas kiino temperatiiros NedaZnas -
pokytis
Odos sausmé Retas -
Tyrimai Kiino masés sumazéjimas Daznas Daznas
Kepeny fermenty aktyvumo Daznas DaZnas
padidéjimas
Kraujo Sarminés fosfatazés Daznas NedaZnas
aktyvumo padidéjimas
Laktatdehidrogenazés NedaZnas -
aktyvumo padidéjimas kraujyje
C reaktyviojo baltymo NedaZnas -
koncentracijos kraujyje
padidéjimas
Kreatinino koncentracijos NedaZnas -
kraujyje padidéjimas
Slapalo koncentracijos kraujyje ~ Nedaznas -
padidéjimas
Hematokrito sumazéjimas NedaZnas -
Tarptautinio normalizuotojo NedaZnas -
santykio padidéjimas
Aktyvintojo dalinio Retas -
tromboplastino laiko
pailgéjimas
Elektrokardiogramos QT Retas -
intervalo pailgéjimas
Bendrojo baltymo Retas -

koncentracijos kraujyje
sumazéjimas

a. Skirtingos MedDRA pageidautinos sagvokos, kurios laikomos kliniskai panaSiomis, yra pateiktos kaip

viena sgvoka.

b. Buvo pranesta apie mirtinus atvejus.

¢. Ranky ir kojy odos reakcija.

Senyvi pacientai




Skiriant Lonsurf monoterapijg, 65 mety ar vyresniems pacientams daZniau (> 5 %) nei jaunesniems kaip
65 mety pacientams pasireiské iSvardyti su gydymu susije nepageidaujami reiskiniai: neutropenija

(58,9 %, palyginti su 48,2 %), sunki neutropenija (41,3 %, palyginti su 27,9 %), anemija (36,5 %,
palyginti su 25,2 %), sunki anemija (14,1 %, palyginti su 8,9 %), sumazéjes apetitas (22,6 %, palyginti su
17,4 %) ir trombocitopenija (21,4 %, palyginti su 12,1 %). Skiriant Lonsurf kartu su bevacizumabu,

65 mety ar vyresniems pacientams dazniau (> 5 %) nei jaunesniems kaip 65 mety pacientams pasireiské
iSvardyti su gydymu susije nepageidaujami reiskiniai: neutropenija (75,0 %, palyginti su 65,1 %), sunki
neutropenija (57,0 %, palyginti su 41,8 %), nuovargis (39,0 %, palyginti su 32,2 %), trombocitopenija
(28,0 %, palyginti su 20,5 %) ir stomatitas (14,0 %, palyginti su 8,9 %).

Infekcinés ligos

Remiantis III fazés placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy duomenimis, su gydymu susijusios infekcinés
ligos dazniau buvo diagnozuotos Lonsurf gydytiems pacientams (5,8 %), palyginti su vartojusiais placeba
(1,8 %).

Vartojimo kartu su bevacizumabu klinikinio tyrimo metu su gydymu susijusios infekcinés ligos pasireiské
panasiu daZniu vartojant Lonsurf kartu su bevacizumabu (2,8 %), palyginti su vien Lonsurf gydytais
pacientais (2,4 %).

Proteinurija

Il fazés placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu su gydymu susijusi proteinurija pasireiské dazniau
Lonsurf gydytiems pacientams (1,8 %), palyginti su vartojusiais placeba (0,9 %), visi atvejai buvo
pirmojo arba antrojo sunkumo laipsnio (Zr. 4.4 skyriy).

Vartojimo kartu su bevacizumabu klinikinio tyrimo metu apie su gydymu susijusig proteinurijg (2-0jo
sunkumo laipsnio) pranesé vienas Lonsurf kartu su bevacizumabu vartoj¢s pacientas (0,4 %) ir neprane$é
né vienas vien Lonsurf gydytas pacientas (Zr. 4.4 skyriy).

Spinduliné terapija

Bendrojo hematologinio toksinio poveikio ir su kauly ¢iulpy slopinimu susijusios nepageidaujamos
reakcijos RECOURSE tyrime dalyvavusiems pacientams, kuriems pirmiau buvo taikyta spinduliné
terapija, pasireiske Siek tiek dazniau nei pacientams, kuriems spinduliné terapija nebuvo taikyta
(atitinkamai 54,6 %, palyginti su 49,2 %), verta paminéti, kad febrilioji neutropenija dazniau buvo stebéta
Lonsurf gydytiems pacientams, kuriems buvo taikyta spinduliné terapija, palyginti su tais, kuriems
spinduliné terapija nebuvo taikyta.

Vartojimo kartu su bevacizumabu klinikinio tyrimo metu bendrojo hematologinio toksinio poveikio ir su
kauly ¢iulpy slopinimu susijusiy nepageidaujamy reakcijy daznio padidéjimo pacientams, kuriems
anksc¢iau buvo taikyta spinduliné terapija, palyginti su pacientais, kuriems spinduliné terapija anksciau
netaikyta, nepastebéta abiejose SUNLIGHT grupése: vartojant Lonsurf kartu su bevacizumabu (73,7 %,
palyginti su 77,4 %) ir gydant Lonsurf (64,7 %, palyginti su 67,7 %).

Po vaistinio preparato patekimo j rinka surinkti duomenys apie pacientus, kuriems diagnozuotas
neoperuotinas i$plites arba atsinaujines gaubtinés ir tiesiosios Zarnos veézys

Vartojant vaistinj preparatg po registracijos, gauta pranesimy apie intersticing plauciy liga.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi



pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas
Didziausia suvartota Lonsurf doz¢ klinikiniy tyrimy metu buvo 180 mg/m? per para.

Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg, apie kurias buvo pranesta perdozavimo atveju, atitiko
patvirtintus vaistinio preparato saugumo duomenis.

Labiausiai tikétina komplikacija perdozavimo atveju yra kauly ¢iulpy slopinimas.

Priesnuodis, kurj biity galima vartoti Lonsurf perdozavimo atveju, nezinomas.

Perdozavimo atveju reikéty skirti jprasta gydyma bei palaikomojo gydymo priemones, atsizvelgiant j
klinikines perdozavimo apraiskas, ir siekti iSvengti galimy komplikacijy.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai vaistiniai preparatai, antimetabolitai. ATC kodas — LO1BC59

Veikimo mechanizmas

Lonsurf sudétyje yra prie$navikinio vaisto trifluridino, kuris yra timidino pagrindu sukurtas nukleozidy
analogas, ir tipiracilo hidrochlorido, kuris yra timidino fosforilazés (TFazés) inhibitorius, moliniu
santykiu 1:0,5 (masiy santykis 1:0,471).

I vézio lIasteles patekes trifluridinas yra fosforilinamas veikiant timidino kinazei ir dél tolimesnio
metabolizmo Igsteléje susidaro dezoksiribonukleino riigsties (DNR) substratas, kuris jterpiamas tiesiai |
DNR, tod¢l sutrinka DNR funkcija ir slopinama lgstelés proliferacija.

Vis délto, veikiant TFazéms, iSgertas trifluridinas yra greitai suardomas ir greitai metabolizuojamas
pirmojo prasiskverbimo metu, todé¢l vaistinio preparato sudétyje yra TFazés inhibitoriaus tipiracilo
hidrochlorido.

Remiantis ikiklinikiniy tyrimy duomenimis, trifluridino ir tipiracilo hidrochlorido derinys parodé
priesnavikinj aktyvuma prie§ 5-fluorouracilui (5-FU) jautrias ir atsparias gaubtings ir tiesiosios Zarnos
vézio lasteliy linijas.

Citotoksinis trifluridino ir tipiracilo hidrochlorido derinio poveikis keliuose zmogaus naviky audiniy
méginiuose labai koreliavo su j DNR jterptu trifluridino kiekiu, o tai rodo, kad tai yra pagrindinis

vaistinio preparato veikimo mechanizmas.

Farmakodinaminis poveikis

Lonsurf, palyginti su placebu, atvirojo tyrimo metu klinikiniu pozitiriu reik§mingai neilgino QT/QTc
intervalo pacientams, kuriems buvo diagnozuoti i$plit¢ solidiniai navikai.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Metastazaves gaubtinés ir tiesiosios Zarnos vézys

Atsitiktiniy imciy 11l fazés Lorosurf monoterapijos ir placebo palyginimo tyrimas

Lonsurf klinikinis veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti tarptautinio, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
koduoto, placebu kontroliuojamojo, III fazés tyrimo (RECOURSE), kuriame dalyvavo anksé¢iau gydyti
metastazavusiu gaubtinés ir tiesiosios zarnos véziu sergantys pacientai, metu. Svarbiausioji vertinamoji
baigtis buvo bendrasis iSgyvenamumas (BI), o papildomos veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo
iSgyvenamumas iki ligos progresavimo (ILNP), bendrojo atsako daznis (BAD) ir ligos kontroliavimo
daznis (LKD).

IS viso 800 pacienty atsitiktiniu biidu santykiu 2:1 buvo paskirta vartoti Lonsurf (N = 534) kartu su
geriausia palaikomaja priezitira (GPP) arba vartoti placebg (N = 266) kartu su GPP. Lonsurf dozé buvo
apskai¢iuota pagal KPP, skiriant pradine 35 mg/m? doze. Tiriamasis vaistinis preparatas buvo vartotas per
burng du kartus per parg po pusry¢iy ir vakarienés 5 dienas per savaite ir 2 dienas ilsintis be gydymo, taip
gydyta 2 savaites, po kuriy buvo daroma 14 dieny pertrauka be gydymo ir tokie ciklai kartojami kas 4
savaites. Pacientai buvo gydyti tol, kol liga pradéjo progresuoti arba pasireiSké netoleruojamas toksinis
poveikis (Zr. 4.2 skyriy).

I§ 800 atsitiktinai pasirinkty pacienty, kuriy amziaus mediana buvo 63 metai, 61 % buvo vyriskos lyties,
58 % buvo baltyjy rasés (baltaodziai), 35 % buvo azijieCiai (rytieiai) ir 1 % afroamerikieciai
(juodaodziai). Visy pacienty pradiné veiklumo buklé (VB) pagal Ryty kooperacinés onkologijos grupés
(angl., the Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG]) skale buvo jvertinta 0 arba 1 balu. Pagrindiné
ligos paZeista vieta buvo gaubtiné Zarna (62 % atvejy) arba tiesioji zarna (38 %). Priimant j tyrima, buvo
nustatyta KRAS buklé: laukinio tipo onkogenas — 49 % atvejais, o mutaves onkogenas — 51 % atveju.
Pirmiau taikyty metastazavusios ligos gydymo biidy mediana buvo 3. Visi pacientai pirmiau buvo gydyti
pagal planus, kuriy pagrindg sudaré chemoterapija fluoropirimidinu, oksaliplatina ir irinotekanu, 1
pacientas buvo gydytas bevacizumabu ir 2 pacientai, kuriems buvo diagnozuoti laukinio tipo KRAS
navikai, vartojo panitumumabg ar cetuksimaba. Dviejy gydymo grupiy pacienty demografinés ir pradinés
ligos savybés buvo panasios.

Tyrimo BI duomeny analiz¢, kuri kaip planuota buvo atlikta gavus duomenis apie 72 % (N = 574) atvejy,
parodé kliniskai ir statistiskai reik§mingg palanky poveikj i§gyvenamumui vartojant Lonsurf kartu su
GPP, palyginti su placebo vartojimu kartu su GPP (santykiné rizika 0,68; 95 % pasikliautinasis intervalas
[P1] [0,58-0,81]; p < 0,0001), BI mediana buvo atitinkamai 7,1 ménesio, palyginti su 5,3 ménesiais,
iSgyvenamumas vienerius metus buvo atitinkamai 26,6 % ir 17,6 %. ILNP buvo reikSmingai geresnis
pacienty, vartojan¢iy Lonsurf kartu su GPP (santykiné rizika 0,48; 95 % PI [0,41-0,57]; p < 0,0001 (Zr. 7
lentele, 1 ir 2 paveikslélius).

7 lentelé. 111 fazés (RECOURSE) klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo metastazavusiu gaubtinés ir
tiesiosios Zarnos véZiu sergantys pacientai, veiksmingumo duomenys

Lonsurf kartu su GPP Placebas kartu su GPP
(N =534) (N = 266)
Bendrasis iSgyvenamumas
Mirties atvejy skaicius, N (%) 364 (68,2) 210 (78,9)
BI mediana (ménesiais) ? [95 % P1] ° 7,1[6,5,7,8] 5,3 [4,6, 6,0]
Santykiné rizika [95 % PlI] 0,68 [0,58, 0,81]




Lonsurf kartu su GPP Placebas kartu su GPP

(N =534) (N = 266)
p-reik§meé © < 0,0001 (vienpusis ir dvipusis)
I15gyvenamumas iki ligos progresavimo
Ligos progresavimo ar mirties atvejy
skaiius, N (%) 472 (88,4) 251 (94,4)
ILNP mediana (ménesiais) ® [95 %
PI]® 2,0[1,9, 2,1] 1,7[1,7,1,8]
Santykiné rizika [95 % PI] 0,48 [0,41, 0,57]
p-reik§meé © < 0,0001 (vienpusis ir dvipusis)

& Kaplan ir Meier jvertinys.

b Brookmeyer ir Crowley metodologija.

¢ Sluoksniuotosios imties logaritminio rango kriterijus (sluoksniai: pagal KRAS biikle, pagal laikotarpj po
pirmosios metastazés diagnozavimo, pagal geografinj regiong).

1 paveikslélis. Pacienty, sergan¢iy metastazavusiu gaubtinés ir tiesiosios Zarnos véZiu, bendrojo
iSgyvenamumo Kaplan ir Meier kreivés (RECOURSE)
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2 paveikslélis. Pacienty, serganciy metastazavusiu gaubtinés ir tiesiosios Zarnos véziu,
iSgyvenamumo iki ligos progresavimo Kaplan ir Meier kreivés (RECOURSE)

100
Lonsurf

———————— Placebas
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70 1

1 Progresavimo arba mirties santykiné rizika 0,48 (95% PI, 0,41-0,57)
p <0,0001, atsizvelgiant j logaritminio rango kriterijy
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13gyvenamumo iki ligos progresavimo tikimybé (%)

Meénesiai po randomizacijos

Rizikos gr.
Lonsurf 534 488 238 205 121 107 66 52 30 26 I8 11 5 4 4 2 2 0
Placebas 266 227 51 32 10 7 2 2 2 2 2 1 1 1 1 0

Atnaujinta BI analizé, atlikta gavus duomenis apie 89 % (N = 712) atvejus, patvirtino kliniskai ir
statistiskai reik§mingg palanky poveikj i§gyvenamumui vartojant Lonsurf kartu su GPP, palyginti su
placebo vartojimu kartu su GPP (santykiné rizika 0,69; 95 % P1 [0,59-0,81]; p < 0,0001), o BI mediana
buvo 7,2 ménesiai, palyginti su 5,2 ménesiais, i§gyvenamumas vienerius metus buvo atitinkamai 27,1 %
ir 16,6 %.

Buvo nuolat stebimas palankus poveikis Bl ir ILNP visuose svarbiuose pries tyrimg numatytuose
pogrupiuose, jskaitant pagal rasg, geografinj regiong, amziy (< 65; > 65), Iytj, VB pagal ECOG, KRAS
bikle, laikotarpj po pirmosios metastazés diagnozavimo, viety, kuriose yra metastaziy, skaiciy ir pirming
naviko lokalizacijg. Palankus Lonsurf poveikis iS§gyvenamumui buvo stebétas ir koregavus duomenis,
atsizvelgiant j visus prognozinius veiksnius, biitent: j laikotarpj po pirmosios metastazés diagnozavimo,
VB pagal ECOG ir viety, kuriose yra metastaziy, skai¢iy (santykiné rizika 0,69; 95 % PI [0,58-0,81]).

Sesiasdesimt vienas procentas (61 %, N = 485) visy atsitiktinés atrankos biidu (randomizacijos) biidu
atrinkty pacienty vartojo fluoropirimiding pagal pirmiau taikytg gydyma plang pries atsitikting atranka, i§
ju 455 (94 %) atvejais tuo metu buvo pasireiskes atsparumas fluoropirimidinui. Siems pacientams buvo
palaikomas palankus Lonsurf poveikis BI (santykiné rizika 0,75, 95 % PI [0,59-0,94]).

Astuoniolika procenty (18 %, N = 144) visy atsitiktinés atrankos biidu pasirinkty pacienty vartojo
regorafenibg pries atsitiktine atranka. Siems pacientams palankus Lonsurf poveikis BI isliko (santykiné
rizika 0,69, 95 % PI [0,45-1,05]). Poveikis iSliko ir regorafenibu negydytiems pacientams (santykiné
rizika 0,69, 95 % PI1 [0,57-0,83]).

LKD (visiskas atsakas arba dalinis atsakas, arba stabili liga) buvo reikSmingai didesnis Lonsurf gydyty
pacienty grupéje (44 %, palyginti su 16 %, p < 0,0001).



Gydymas Lonsurf kartu su GPP 1émé statistiskai reikSmingg VB < 2 laikotarpio pailgéjima, palyginti su
placebo vartojimu kartu su GPP. Laikotarpio iki VB > 2 mediana Lonsurf grupéje ir placebo grupéje buvo
atitinkamai 5,7 ménesiai ir 4,0 ménesiai, santykiné rizika 0,66 (95 % PI: [0,56, 0,78]), p < 0,0001.

Atsitiktiniy imciy III fazés Lornsurf vartojimo kartu su bevacizumabu ir gydymo vien Lornsurf palyginimo
tyrimas

Lonsurf ir bevacizumabo derinio bei Lonsurf monoterapijos klinikinis veiksmingumas ir saugumas buvo
palyginti tarptautinio, atsitiktiniy im¢iy, nekoduoto, I1I fazés tyrimo (SUNLIGHT) su suaugusiais
metastazavusiu gaubtings ir tiesiosios Zarnos véziu serganciais pacientais, kuriems anksc¢iau buvo taikytos
ne daugiau kaip dvi sisteminio progresavusios ligos gydymo schemos, jskaitant gydyma fluoropirimidinu,
irinotekanu, oksaliplatina, monokloniniu antikiinu prie§ KEAF ir (arba) monokloniniu antik@inu pries
EAFR pacientams, kuriems buvo diagnozuotas laukinio tipo RAS navikas, metu. Pagrindiné
veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo bendrasis iSgyvenamumas (Bl), o svarbiausioji antriné
veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas iki ligos progresavimo (ILNP).

IS viso 492 pacientams atsitiktiniu bidu (santykiu 1:1) buvo skirtas kombinuotasis gydymas Lonsurf ir
bevacizumabu (N = 246) arba Lonsurf monoterapija (N = 246).

Pacientai Lonsurf (pradiné dozé 35 mg/m?) vartojo per burng du kartus per parg nuo 1-0s iki 5-0s ir nuo
8-0s iki 12-o0s kiekvieno 28 dieny ciklo paros kaip monoterapija arba kartu su bevacizumabu (5 mg/kg),
kuris kiekvieno 4 savaiéiy ciklo metu buvo leidziamas j veng kas 2 savaites (1-3 ir 15-3 dienomis).
Pacientai buvo gydyti tol, kol liga pradéjo progresuoti arba pasireiské netoleruojamas toksinis poveikis
(2r. 4.2 skyriy). Bevacizumabo monoterapija nebuvo leidZziama.

Pradinés charakteristikos abiejose grupése buvo pasiskirste tolygiai. Amziaus mediana buvo 63 metai
(ribos: 20-90 mety), 44 % pacienty buvo > 65 mety ir 12 % — > 75 mety amziaus, 52 % pacienty buvo
vyrai ir 95 % — baltaodziai, 46 % VB pagal ECOG skalg buvo jvertina 0 ir 54 % VB pagal ECOG skalg
buvo jvertina 1. Pagrindiné ligos pazeista vieta buvo gaubtiné zarna (73 %) arba tiesioji Zarna (27%). I3
Vviso 71 % pacienty buvo nustatytas RAS mutaves navikas. Gydymo trukmés mediana buvo 5 ménesiai
Lonsurf ir bevacizumabo grupéje bei 2 ménesiai Lonsurf grupéje. I8 viso 92 % pacienty anks¢iau jau
buvo skirtos dvi progresavusio GTV antinavikinio gydymo schemos, 5 % — viena schema ir 3 % —
daugiau kaip dvi schemos. Visi pacientai jau buvo gydyti fluoropirimidinu, irinotekanu ir oksaliplatina,
72 % anksciau buvo skirtas monokloninis antikiinas prie§ KEAF, 94 % pacienty, kuriems buvo
diagnozuotas laukinio tipo RAS navikas — monokloninis antikiinas pries EAFR.

Gydymas Lonsurf kartu su bevacizumabu, palyginti su Lonsurf monoterapija, sukélé statistiskai
reik§mingg BI ir ILNP pailgé¢jima (Zr. 8 lentele ir 3 bei 4 paveikslélius).



8 lentelé. 111 fazés (SUNLIGHT) klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo metastazavusiu gaubtinés ir
tiesiosios Zarnos véZiu sergantys pacientai, veiksmingumo duomenys

Lonsurf ir bevacizumabas Lonsurf
(N = 246) (N = 246)

Bendrasis iSgyvenamumas
Mirties atvejy skaicius, N (%) 148 (60,2) 183 (74,4)
BI mediana (ménesiais)? [95 % PI]° 10,8 9,4, 11,8] 7,5[6,3, 8,6]
Santykiné rizika [95% PI] 0,61 0,49, 0,77]
p-reik§mé® < 0,001 (vienpusis)
I1Sgyvenamumas iki ligos progresavimo (tyréjo duomenimis)
Ligos progresavimo ar mirties atvejy
skaiius, N (%) 206 (83,7) 236 (95,9)
ILNP mediana (ménesiais)® [95% PI]° 5,6 [4,5, 5,9] 2,412,1, 3,2]

Santyking rizika [95% PI]

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

p-reikSme*

< 0,001 (vienpusis)

& Kaplan ir Meier jvertinys
b Brookmeyer ir Crowley metodologija

¢ Sluoksniuotosios imties logaritminio rango kriterijus (sluoksniai: pagal regiona, pagal laikotarpj po

pirmosios metastazés diagnozavimo, pagal RAS bukle)

3 paveikslélis. Pacienty, serganciy metastazavusiu gaubtinés ir tiesiosios Zarnos véZiu, bendrojo

iSgyvenamumo Kaplan ir Meier kreivés (SUNLIGHT)
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4 paveikslélis. Pacienty, serganciy metastazavusiu gaubtinés ir tiesiosios Zarnos véZziu,
iSgyvenamumo iki ligos progresavimo Kaplan ir Meier kreivés (SUNLIGHT)
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Buvo nuolat stebimas palankus poveikis BI ir ILNP visuose atsitiktiniy im¢iy sluoksniuose ir pries tyrima
numatytuose pogrupiuose, jskaitant pagal lytj, amziy (< 65; > 65 metai), pirming ligos lokalizacija
(desing, kair¢), veiksmingumo bukle pagal ECOG (0, > 1), metastaziy viety skaic¢iy (1-2, > 3),
chirurginiy rezekcijy skai¢iy, neutrofily ir limfocity santykj (NLS < 3, NLS > 3), ankstesniy
metastazavusios ligos gydymo schemy skaiciy (1, > 2), BRAF bukle, MSI biikle, ankstesnj gydyma
bevacizumabu ir po to regorafenibu.

Metastazaves skrandzio vézys

Lonsurf klinikinis veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti tarptautinio, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
koduoto, placebu kontroliuojamojo, IIT fazés (TAGS) tyrimo metu, kuriame dalyvavo pirmiau gydyti
metastazavusiu skrandZio véZziu (jskaitant gastroezofaginés jungties adenokarcinoma) sergantys pacientai,
kurie pries tai del iSplitusios ligos buvo gydyti maziausiai pagal du sisteminio gydymo rezimus, jskaitant
chemoterapijg, kurios pagrindg sudaro fluoropirimidinas, platina ir arba taksanas, arba irinotekanas, ir,
jeigu tinkama, Zmogaus epidermio augimo faktoriay receptoriy 2 (HER?2) veikiancia terapija.
Svarbiausioji veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo bendrasis iSgyvenamumas (Bl), o papildomos
veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo iSgyvenamumas iki ligos progresavimo (ILNP), bendrojo
atsako daznis (BAD), ligos kontroliavimo daznis (LKD), laikotarpis, po kurio veiklumo biiklé pagal
ECOG pabloggéjo iki >2 baly ir pablogéjo gyvenimo kokybé (angl. the Quality of Life, QoL). Navikas
buvo vertinamas pagal solidiniy naviky atsako jvertinimo kriterijy (angl. the Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours, RECIST) 1.1 versija tyréjo ir tyrimo centro radiologo kas 8 savaites.

IS viso 507 pacientams atsitiktiniu bidu santykiu 2:1 buvo paskirta vartoti Lonsurf (N = 337) kartu su
geriausia palaikomaja priezitira (GPP) arba vartoti placebg (N = 170) kartu su GPP. Lonsurf dozé buvo



apskai¢iuota pagal KPP, skiriant pradine 35 mg/m? doze. Tiriamasis vaistinis preparatas buvo vartotas per
burng du kartus per parg po pusry¢iy ir vakarienés 5 dienas per savaite, o 2 dienas gydymo neskiriant, taip
gydyta 2 savaites, po kuriy buvo daroma 14 dieny pertrauka be gydymo ir tokie ciklai kartojami kas 4
savaites. Pacientai buvo gydyti tol, kol liga pradéjo progresuoti arba pasireiSké netoleruojamas toksinis
poveikis (Zr. 4.2 skyriy).

I§ 507 atsitiktinai pasirinkty pacienty, kuriy amziaus mediana buvo 63 metai, 73 % buvo vyriskos lyties,
70 % buvo baltyjy rasés (baltaodziai), 16 % buvo azijie€iai ir maziau kaip 1 % juodaodziai ar
afroamerikieciai. Visy pacienty pradiné veiklumo biiklé (VB) pagal Ryty kooperacinés onkologijos
grupés (ECOQG) skale buvo jvertinta 0 arba 1 balu. Pirminis piktybinis navikas buvo skrandzio vézys
(71,0 %) arba gastroezofaginés jungties vézys (28,6 %), arba abu (0,4 %). Pirmiau taikyty
metastazavusios ligos gydymo buidy skai¢iaus mediana buvo 3. Beveik visi (99,8 %) pacientai pirmiau
buvo gydyti pagal planus, kuriy pagrindg sudaré chemoterapija fluoropirimidinu, 100 % pacienty pirmiau
buvo gydyti platina ir 90,5 % pirmiau buvo gydyti taksanu. Mazdaug pusé (55,4 %) pacienty pirmiau
buvo gydyti irinotekanu, 33,3 % pacienty pirmiau buvo gydyti ramucirumabu ir 16,6 % pirmiau buvo
gydyti vaistiniais preparatais prieS HER2. Abiejy tiriamyjy grupiy pacienty demografinés ir pradinés ligos
savybés buvo panasios.

Tyrimo BI duomeny analize, kuri kaip planuota buvo atlikta gavus duomenis apie 76 % (N = 384) atvejy,
parodé statistiskai reik§mingg palanky poveikj BI vartojant Lonsurf kartu su GPP, palyginti su placebo
vartojimu kartu su GPP (santykiné rizika [SR] 0,69 [95 % PI: 0,56, 0,85]; vienpusé ir dvipusé p reik§mé
buvo atitinkamai 0,0003 ir 0,0006), atitinkantj mirtingumo rizikos Lonsurf grupéje sumazéjimg 31 %. Bl
mediana Lonsurf grup¢je buvo 5,7 ménesio (95 % PI: 4,8, 6,2), palyginti su 3,6 ménesio placebo
vartojimo grupéje (95 % PI: 3,1, 4,1). ISgyvenamumas vienerius metus buvo atitinkamai 21,2 % ir 13,0
%.

ILNP rodmuo buvo reik§mingai geresnis pacienty, vartojan¢iy Lonsurf kartu su GPP grupgje, palyginti su
placebo vartojimu kartu su GPP (SR 0,57; 95 % P1 [0,47-0,70]; p < 0,0001) (Zr. 9 lentelg, 5 ir
6 paveikslélius).



9 lentelé. I1I fazés (TAGS) klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo metastazavusiu skrandZio véziu
sergantys pacientai, veiksmingumo duomenys

Lonsurf kartu su GPP Placebas kartu su GPP
(N=337) (N=170)
Bendrasis iSgyvenamumas
Mir¢iy skaicius, N (%) 244 (72,4) 140 (82,4)
Bl mediana (ménesiai)? [95 % PI]° 5,7[4,8,6,2] 3,6 [3,1,4,1]

Santykiné rizika [95 % PI]

0,69 [0,56, 0,85]

p-reik§mé®

0,0003 (vienpusé), 0,0006 (dvipusé)

I15gyvenamumas iki ligos progresavimo

Ligos progresavimo ar mirties atvejy 287 (85,2) 156 (91,8)
skaicius, N (%)
ILNP mediana (ménesiai)® [95 % PI]° 2,01,9,2,3] 1,811,7,1,9]

Santykiné rizika [95 % PI]

0,57 [0,47, 0,70]

p-reikSme*

<0,0001 (vienpusé ir dvipusé)

& Kaplan ir Meier jvertinys.
b Brookmeyer ir Crowley metodologija.

¢ Sluoksniuotosios imties logaritminio rango kriterijus (sluoksniai: pagal regiong, prading ECOG bukle,
pirmesnj gydyma ramucirumabu).

5 paveikslélis. Pacienty, serganc¢iy metastazavusiu skrandzio véZziu, bendrojo iSgyvenamumo Kaplan
ir Meier kreivés (TAGS)
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6 paveikslélis. Pacienty, serganc¢iy metastazavusiu skrandzio véziu, iSgyvenamumo iki ligos
progresavimo Kaplan ir Meier kreivés (TAGS)
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Buvo nuosekliai stebimas palankus poveikis BI ir ILNP rodmenims visuose atsitiktinés atrankos
sluoksniuose ir daugelyje pries tyrima apibrézty pacienty pogrupiy, jskaitant pogrupius pagal lytj, amziy
(< 65 mety; > 65 mety), etnine kilme, VB pagal ECOG, pirmesnj gydyma ramucirumabu, pirmesnj
gydyma irinotekanu, pirmesniy gydymo plany skaiciy (2; 3; > 4), pirmesne skrandzio pasalinimo
operacijg, pirminio naviko lokalizacijg (skrandZio; gastroezofaginés jungties) ir HER2 bukle.

BAD rodmuo (pilnas atsakas + dalinis atsakas) buvo nereik§mingai didesnis pacienty, gydyty Lonsurf,
grupéje (4,5 %, palyginti su 2,1 %, p-reiksmé = 0,2833), bet LKD rodmuo (visiSkas atsakas arba dalinis
atsakas, arba stabili liga) buvo reik§mingai didesnis Lonsurf gydyty pacienty grupéje (44,1 %, palyginti
su 14,5 %, p < 0,0001).

Laikotarpio iki veiklumo btklés pagal ECOG pablogéjimo iki > 2 baly mediana Lonsurf vartojusiyjy
grupéje buvo 4,3 ménesio, palyginti su 2,3 ménesio placebo grupéje (SR 0,69 [95 % PI: 0,562, 0,854]), p
reik§mé = 0,0005).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti metastazavusio gaubtinés ir tiesiosios zarnos
vézio ir metastazavusio skrandzio vézio gydymo Lonsurf tyrimy su visais vaiky populiacijos pogrupiais
duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Senyvi pacientai

Yra nedaug duomeny apie Lonsurf gydytus 75 mety ar vyresnius pacientus:

- 87 pacientai [10 %], remiantis apibendrintais RECOURSE ir TAGS tyrimy duomenimis, i§ kuriy 2
pacientai buvo 85 mety ar vyresni. Lonsurf poveikis jaunesniy kaip 65 mety bei 65 mety ar
vyresniy pacienty bendrajam i§gyvenamumui buvo panasus.

- SUNLIGHT tyrime 58 pacientai (12 %) buvo 75 mety ar vyresni, i$ jy 1 pacientas buvo 85 mety ar
vyresnis. Kartu su bevacizumabu vartoto Lonsurf poveikis jaunesniy kaip 65 mety bei 65 mety ar
vyresniy pacienty bendrajam iSgyvenamumui buvo panasus.



5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Per burng pavartojus Lonsurf su sudétyje esanciu [**C] trifluridinu, buvo absorbuota ne maziau kaip 57 %
suvartoto trifluridino ir tik 3 % dozés pasisalino i$ organizmo su iSmatomis. Per burng pavartojus Lonsurf
su sudétyje esanciu [**C] tipiracilo hidrochloridu, buvo absorbuota ne maziau kaip 27 % suvartoto
tipiracilo hidrochlorido ir 50 % visos radioaktyvios dozés buvo iSmatuota iSmatose, o tai rodo viduting
tipiracilo hidrochlorido absorbcijg i§ virskinimo trakto.

Pacientams, kuriems buvo diagnozuotas iSplites solidinis navikas, i§gérus vieng Lonsurf (35 mg/m?) dozg,
vidutinis laikotarpis, per kurj buvo pasiektos didziausios trifluridino ir tipiracilo hidrochlorido
koncentracijos plazmoje (tmax), truko atitinkamai mazdaug 2 ir 3 valandas.

Remiantis farmakokinetikos (FK) rodmeny vartojant kartotines Lonsurf dozes (35 mg/m? dozé du kartus
per parg 5 dienas per savaite ir 2 dienas ilsintis be gydymo, taip gydyta 2 savaites, po kuriy buvo daroma
14 dieny pertrauka be gydymo, ir tokie ciklai kartojami kas 4 savaites) analizés duomenimis, trifluridino
plotas po koncentracijy laiko atzvilgiu kreive, pradedant skaiciuoti nuo 0 iki paskutinés iSmatuojamos
koncentracijos (AUCo.iast), buvo mazdaug 3 kartus didesnis, o didZiausia koncentracija (Cmax) buvo
maZdaug 2 kartus didesné vartojant kartotines Lonsurf dozes (12-gja pirmojo ciklo parg) nei po
vienkartinés dozés (pirmajg pirmojo ciklo parg).

Vis délto tipiracilo hidrochloridas nesikaupé organizme, o trifluridino kaupimasis vartojant Lonsurf kity
cikly metu (12-3jg antrojo ir tre¢iojo ciklo para) nedidéjo. Laikotarpis, per kurj buvo pasiektos vidutinés
didziausiosios trifluridino ir tipiracilo hidrochlorido koncentracijos plazmoje (tmax) Vartojant kartotines
Lonsurf dozes (35 mg/m? dozg du kartus per parg) pacientams, kuriems buvo diagnozuotas iSplites
solidinis navikas, truko atitinkamai mazdaug 2 ir 3 valandas.

Tipiracilo hidrochlorido jtaka

Pavartojus vienkarting Lonsurf (35 mg/m?) doze, vidutinis trifluridino AUCo.ast buvo 37 Kkartus didesnis, o
Cmax buvo 22 kartus didesné bei stebétas maZesnis rodmeny kintamumas, palyginti su vieno trifluridino
(35 mg/m? dozés) vartojimu.

Maisto jtaka

Trifluridino plotas po koncentracijy laiko atzvilgiu kreive (AUC) vieng Lonsurf 35 mg/m? doze po
standartizuoto riebaus, labai kaloringo pavalgymo pavartojusiy 14 pacienty, kuriems buvo diagnozuotas
solidinis navikas, organizme nepakito, bet trifluridino Cnmay, tipiracilo hidrochlorido Cmax ir AUC
sumazéjo mazdaug 40 %, palyginti su rodmenimis nevalgius. Klinikiniy tyrimy metu Lonsurf buvo
vartojamas per 1 valandg po pavalgymo ryte ir vakare (zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas

Daugiau kaip 96 % trifluridino prisijungia prie Zmogaus plazmos baltymy ir daugiausia trifluridino
prisijungia prie zmogaus serumo albuminy. Prie plazmos baltymy prisijungia maziau kaip 8 % tipiracilo
hidrochlorido. Tariamasis trifluridino ir tipiracilo hidrochlorido pasiskirstymo ttiris vieng Lonsurf

(35 mg/m?) doze i8gérusiy pacienty, turin¢iy solidiniy naviky, organizme (Vd/F) buvo atitinkamai 21 | ir
333 1.



Biotransformacija

Daugiausia trifluridino eliminuojama i§ plazmos metabolizmo btidu (veikiant TFazei, jis paver¢iamas j
neveiklyjj metabolitg FTY). IS virSkinimo trakto absorbuotas trifluridinas buvo metabolizuojamas ir
Salinamas su Slapimu FTY ir trifluridino gliukuronido izomery pavidalu. Buvo aptikti nedideli ir kity
metabolity (5-karboksiuracilo ir 5-karboksi-2’-deoksiuridino) kiekiai, bet jy koncentracijos plazmoje ir
Slapime buvo mazos arba aptinkami tik pédsakai.

Tipiracilo hidrochloridas nebuvo metabolizuojamas Zzmogaus kepeny S9 ar Sal¢iu konservuotuose
Zmogaus hepatocituose. Zmogaus plazmoje, Slapime ir iSmatose nuolat daugiausia aptinkama tipiracilo
hidrochlorido, o pagrindinis metabolitas yra 6-hidroksimetiluracilas.

Eliminacija

Vartojant kartotines rekomenduojamas Lonsurf dozes pagal rekomenduojamg gydymo plang, vidutinis
trifluridino pusinés eliminacijos periodas (t12) pirmaja pirmojo ciklo parg ir 12-aja pirmojo ciklo parg
truko atitinkamai 1,4 ir 2,1 valandos.Vidutinis tipiracilo hidrochlorido t1, pirmaja pirmojo ciklo parg ir
12-3ja pirmojo ciklo parg truko atitinkamai 2,1 ir 2,4 valandos.

Per burng pavartoty trifluridino ir tipiracilo hidrochlorido klirensas (CL/F) i§ vieng Lonsurf (35 mg/m?)
doze i8gérusiy pacienty, turinéiy i$plitusiy solidiniy naviky, organizmo buvo atitinkamai 10,5 I/val. ir
109 I/val.

I$gérus vieng Lonsurf su sudétyje esanéiu [*C] trifluridinu doze, bendra sukauptos radioaktyvios
medziagos ekskrecija sudaré 60 % pavartotos dozés. DidZiausia radioaktyvios medziagos dalis pasiSalino
su Slapimu (55 % dozés) per 24 valandas, o su iSmatomis ir iSkvepiamu oru — maziau kaip 3 % dozés.
I3gérus vieng Lonsurf su sudétyje esanciu [**C] tipiracilo hidrochloridu dozg, i§ organizmo pasiSalinusi
medziaga sudaré 77 % dozés, kurios 27 % sudaré ekskrecija su $lapimu ir 50 % ekskrecija su iSmatomis.

Tiesinis ar netiesinis pobudis

Remiantis dozés nustatymo tyrimo duomenimis (nuo 15 iki 35 mg/m? du kartus per parg), buvo stebétos
trifluridino AUC per laikotarpj nuo 0 iki 10 valandy (AUCo.10) didéjimo daugiau nei tikétasi, atsizvelgiant
j dozés padidinima, tendencijos. Vis délto, i§gerto trifluridino klirensas (CL/F) ir tariamas pasiskirstymo
tiiris (Vd/F) dazniausiai atitiko doze 20-35 mg/m? doziy ribose. Atrodo, kad $ie rodmenys, kaip ir kiti
trifluridino bei tipiracilo hidrochlorido ekspozicijos rodmenys, yra proporcingi dozei.

Farmakokinetika ypatingose populiacijose

AmZius, Iytis ir rasé

Remiantis FK duomeny populiacijoje analize, klini$kai reik§mingos amziaus, lyties ar rasés jtakos
trifluridino ar tipiracilo hidrochlorido FK néra.

Sutrikusi inksty funkcija

Trijy Simty Sesiy (306) i§ 533 pacienty (57 %), kurie vartojo Lonsurf RECOURSE tyrimo metu, inksty
funkcija buvo normali (KrKI > 90 ml/min.), 178 (33 %) pacientams buvo lengvas inksty funkcijos
sutrikimas (KrKI 60-89 ml/min.), 47 (9 %) pacientams buvo vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas (KrKI 30-59 ml/min.), o néra duomeny apie 2 pacientus. Pacientai, kuriems buvo sunkus
inksty funkcijos sutrikimas, nebuvo priimti dalyvauti tyrime.



Remiantis FK duomeny populiacijoje analize, Lonsurf ekspozicija pacienty, kuriems yra lengvas inksty
funkcijos sutrikimas (KrKl 60-89 ml/min.), organizme buvo panasi j pacienty, kuriy inksty funkcija yra
normali (KrKI > 90 ml/min.). Buvo stebéta didesné Lonsurf ekspozicija pacienty, kuriems yra vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (KrKI = 30-59 ml/min.), organizme. Apskaic¢iuotasis rodmuo (KrKI)
buvo reikdmingas kintamasis apskai¢iuojant CL/F ir trifluridino, ir tipiracilo hidrochlorido galutinius
rodmenis. Pacienty, kuriems yra lengvas (n = 38) ar vidutinio sunkumo (n = 16) inksty funkcijos
sutrikimas, palyginti su pacientais, kuriy inksty funkcija yra normali (n = 84), trifluridino AUC rodmeny
vidutinis santykinis rodiklis buvo atitinkamai 1,31 ir 1,43, o tipiracilo hidrochlorido — atitinkamai 1,34 ir
1,65.

Specialiame tyrime buvo jvertinta trifluridino ir tipiracilo hidrochlorido farmakokinetika véziu
sergantiems pacientams, kuriy inksty funkcija normali (KrKl1 > 90 ml/min., N = 12), esant lengvam inksty
funkcijos sutrikimui (KrKI = 60-89 ml/min., N = 12), vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimui
(KrKI = 30-59 ml/min., N = 11) arba sunkiam inksty funkcijos sutrikimui (KrKl = 15-29 ml/min., N = 8).
Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, buvo skirta koreguota pradiné 20 mg/m?
dozé du kartus per parg (sumazinta iki 15 mg/m? du kartus per para, atsizvelgiant j individualy saugumg ir
toleravimg). Inksty funkcijos sutrikimas, pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty
funkcijos sutrikimas, pakartotinai pavartojus, padidino bendrg trifluridino ekspozicija atitinkamai 1,6 ir
1,4 karto, palyginus su pacientais, kuriy inksty funkcija normali; Cmax iSliko panasi. Bendra tipiracilo
hidrochlorido ekspozicija pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, po pakartotinio vartojimo buvo atitinkamai 2,3 ir 4,1 karto didesné, palyginus su pacientais,
kuriy inksty funkcija normali; tai buvo susieta su didesniu klirenso sumazéjimu didéjant inksty funkcijos
sutrikimui. Trifluridino ir tipiracilo hidrochlorido FK pacienty, kuriems yra galutinés stadijos inksty liga
(KrKI <15 ml/min. arba reikalinga dializ¢), organizme netirta (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Remiantis FK duomeny populiacijoje analize, kepeny funkcijos rodmenys, jskaitant Sarmine fosfatazg
(SF, 36-2 322 V/1), aspartataminotransferaze (AST, 11-197 V/1), alaninaminotransferaze (ALT, 5 182 V/1)
ir bendrajg bilirubino koncentracija (0,17-3,20 mg/dl) nebuvo reikSmingi kintamieji, jvertinant trifluridino
ar tipiracilo hidrochlorido FK rodmenis. Nustatyta, kad albumino koncentracija serume reikSmingai
veikia trifluridino klirensg (neigiama koreliacija). Esant mazoms nuo 2,2 iki 3,5 g/dl albumino
koncentracijoms, klirensas buvo atitinkamai nuo 4,2 iki 3,1 I/val.

Specialiai tam skirto FK tyrimo metu buvo jvertintos trifluridino ir tipiracilo hidrochlorido savybés
piktybiniais navikais serganciy pacienty, kuriems yra diagnozuotas lengvas arba vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas (B arba C klasés pagal NCI [angl. the National Cancer Institute —
Nacionalinio vézio instituto] kriterijus), ir pacienty, kuriy kepeny funkcija yra normali, organizme.
Remiantis ribotais, dideliu kintamumu pasizyminciais duomenimis, statistiskai reikSmingy
farmakokinetikos skirtumy pacienty, kuriy kepeny funkcija yra normali, palyginti su pacientais, kuriems
diagnozuotas lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, organizme nepastebéta. Nei
trifluridino, nei tipiracilo hidrochlorido FK rodmenys nekoreliavo su AST ir (arba) bendrojo bilirubino
rodmenimis. Trifluridino ir tipiracilo hidrochlorido pusinis periodas (t12) ir kaupimosi koeficientas
pacienty, kuriems buvo diagnozuotas vidutinio sunkumo arba lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, arba
pacienty, kuriy kepeny funkcija buvo normali, organizme buvo panasts.

Pacientams, kuriems pasireiskia lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, pradinés dozés keisti nereikia (zr.
4.2 skyriy).

Pasalintas skrandis



Analizuojant populiacijos FK duomenis, skrandzio pasalinimo jtakos FK rodmenims jvertinti nebuvo
galima, nes skrandis buvo pasalintas tik keliems pacientams (i$ viso 1 % tiriamuyjy).

Saveikos tyrimai in vitro

Trifluridinas yra TFazés substratas, bet nemetabolizuojamas veikiant citochromo P450 (CYP)
izofermentams. Tipiracilo hidrochloridas nemetabolizuojamas nei Zzmogaus kepeny S9, nei $aléiu
konservuotuose Zmogaus hepatocituose.

Tyrimai in vitro parodé, kad trifluridinas, tipiracilo hidrochloridas ir FTY (neaktyvus trifluridino
metabolitas) neslopina tirty CYP izofermenty (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EIL ar CYP3A4/5). Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad trifluridinas, tipiracilo
hidrochloridas ir FTY nesuzadina Zmogaus CYP1A2, CYP2B6 ar CYP3A4/5. Taigi, nesitikima, kad
trifluridinas ir tipiracilo hidrochloridas lemty reik8mingg vaistiniy preparaty sgveikg ar pats biity
reikSmingai veikiamas saveikos su kitais vaistiniais preparatais dél poveikio CYP.

Buvo atlikti trifluridino ir tipiracilo hidrochlorido tyrimai in vitro, naudojant zmogaus pasisavinimo ir
Salinimo i8 lgstelés nesiklius (trifluridino tyrimai su MDR1, OATP1B1, OATP1B3 ir BCRP; tipiracilo
hidrochlorido tyrimai su OAT1, OAT3, OCT2, MATE1, MDR1 ir BCRP). Remiantis tyrimy in vitro
duomenimis, trifluridinas ar tipiracilo hidrochloridas zmogaus organizme néra pasisavinimo ir Salinimo i$
lastelés nesikliy inhibitoriai ar substratai, iSskyrus OCT2 ir MATEL. Nustatyta, kad tipiracilo
hidrochloridas yra OCT2 ir MATEL inhibitorius in vitro, bet esant zymiai didesnéms koncentracijoms uz
Cmax Zmogaus plazmoje pusiausvyros apykaitos sglygomis. Todél nesitikima, kad vartojant
rekomenduojamas dozes, pasireik$ty sgveika su kitais vaistiniais preparatais dél OCT2 ir MATEL
slopinimo. Tipiracilo hidrochlorido pernasag OCT2 ir MATE1 gali paveikti Lonsurf vartojimas kartu su
OCT2 ir MATEL inhibitoriais.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Buvo palyginti Lonsurf veiksmingumas ir saugumas esant gaubtings ir tiesiosios zarnos véziui didelés
ekspozicijos grupéje (> medianos) su mazos ekspozicijos grupe (< medianos), atsizvelgiant j trifluridino
AUC rodmeny mediang. Pastebéta, kad BI yra palankesnis didelés AUC grupéje, palyginti su mazos AUC
grupe (Bl mediana atitinkamai 9,3, palyginti su 8,1 ménesio). Visy AUC grupiy veiklumas buvo geresnis
uz placebo per visa stebéjimo laikotarpj. > 3-Ciojo sunkumo laipsnio neutropenijy daznis buvo didesnis
didelés trifluridino AUC grupéje (47,8 %), palyginti su mazos trifluridino AUC grupe (30,4 %).

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Kartotiniy doziy toksinis poveikis

Trifluridino ir tipiracilo hidrochlorido toksinio poveikio tyrimai buvo atlikti su ziurkémis, Sunimis ir
pelémis. Nustatyti organai taikiniai: limfos ir kraujodaros sistemos bei virskinimo traktas. Visi poky¢iai, t.
y. leukopenija, anemija, kauly ¢iulpy hipoplazija, limfinio ir kraujodaros audiniy bei virskinimo trakto
atrofiniai poky¢iai buvo grjztami ir i§nyko per 9 savaites po vaistinio preparato vartojimo nutraukimo.
Buvo stebéti trifluridinu ir tipiracilo hidrochloridu gydyty ziurkiy danty iSbalimas, lazimas ir
netaisyklingas sgkandis, bet toks poveikis yra laikomas specifiniu rusiai ir neturi reikSmés zmogui.

Kancerogeninis ir mutageninis poveikis




Ilgalaikiy tyrimy su gyviinais, kuriais biity jvertintas trifluridino ir tipiracilo hidrochlorido kancerogeninis
potencialas, neatlikta. Griztamyjy mutacijy tyrimai su bakterijomis, chromosomy aberacijy tyrimai su
zinduoliy lasteliy kultiromis ir mikrobranduoliy tyrimai su pelémis parodé, kad trifluridinas sukelia
genotoksinj poveikj. Todél Lonsurf turi biiti laikomas galimu kancerogenu.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimai

Tyrimai su gyviinais nerodo trifluridino ar tipiracilo hidrochlorido poveikio ziurkiy patiny ar pateliy
vislumui. Buvo stebétas geltonkiiniy ir implantuoty embriony skaiciaus padaugéjimas ziurkiy pateléms
vartojant dideles vaistinio preparato dozes, kurios, kaip manoma, nesukelia nepageidaujamo poveikio (Zr.
4.6 skyriy). Pastebéta, kad Lonsurf 1émé besiveisian¢iy Ziurkiy embriony ir vaisiy zitis bei sukélé toksinj
poveikj embrionams ir vaisiams, kai koncentracijos buvo mazesnés uz tas, kurios biina, esant klinikinei
ekspozicijai. Toksinio poveikio perinataliniam ar postnataliniam vystymuisi tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Laktozé monohidratas
Pregelifikuotas (kukurtizy) krakmolas
Stearino rtigsis

Tabletés plévelé

Lonsurf 15 mg/6,14 mg plévele dengtos tabletés
Hipromeliozé

Makrogolis (8000)

Titano dioksidas (E171)

Magnio stearatas

Lonsurf 20 ma/8,19 mg plévele dengtos tabletés
Hipromeliozé

Makrogolis (8000)

Titano dioksidas (E171)

Raudonasis geleZies oksidas (E172)

Magnio stearatas

Spausdinimo raSalas

Selakas

Raudonasis geleZies oksidas (E172)
Geltonasis geleZies oksidas (E172)
Titano dioksidas (E171)
Indigokarminas (E132)

Karnaubo vaskas

Talkas

6.2 Nesuderinamumas



Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4  Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Aliuminio / aliuminio lizdiné plokstelé su laminuotu sausikliu (kalcio oksidu), kurioje yra 10 tableciy.
Kiekvienoje pakuotéje yra 20, 40 ar 60 plévele dengty tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Reikia nusiplauti rankas po sgly¢io su tabletémis.

Nesuvartotg vaistin] preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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