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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lonsurf 15 mg/6,14 mg kalvopéallysteiset tabletit

Lonsurf 20 mg/8,19 mg kalvopé&allysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Lonsurf 15 ma/6,14 mg kalvopé&allysteiset tabletit

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 15 mg trifluridiinia seka tipirasiilinydrokloridia maaran, joka
vastaa 6,14 mg tipirasiilia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdad 90,735 mg laktoosimonohydraattia.

Lonsurf 20 ma/8,19 mg kalvopé&éllysteiset tabletit
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 20 mg trifluridiinia seka tipirasiilinydrokloridia maaran, joka
vastaa 8,19 mg tipirasiilia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltda 120,980 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen (tabletti).

Lonsurf 15 mg/6,14 mg kalvopaéllysteiset tabletit

Tabletti on valkoinen, kaksoiskupera, pyored, kalvopéallysteinen tabletti, jonka halkaisija on 7,1 mm
ja paksuus on 2,7 mm ja jonka toiselle puolelle on painettu harmaalla musteella ”15” ja vastakkaiselle
puolelle ”102” ja ”15 mg”.

Lonsurf 20 ma/8,19 mg kalvopé&éllysteiset tabletit

Tabletti on vaalean punainen, kaksoiskupera, pyored, kalvopaallysteinen tabletti, jonka halkaisija on
7,6 mm ja paksuus on 3,2 mm ja jonka toiselle puolelle on painettu harmaalla musteella 20" ja
vastakkaiselle puolelle 7102 ja ’20 mg”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Kolorektaalisyopa

Lonsurf on tarkoitettu yhdesséa _bevasitsumabin kanssa metastasoituneen kolorektaalisytvéan hoitoon
aikuispotilaille, joita on aiemmin hoidettu kahdella syévan hoito-ohjelmalla, kuten
fluoropyrimidiineja, oksaliplatiinia ja irinotekaania sisaltavilla solunsalpaajahoidoilla, VEGF-vasta-
aineilla ja/tai EGFR-vasta-aineilla.

Lonsurf on tarkoitettu monoterapiana metastasoituneen kolorektaalisydvéan hoitoon aikuispotilaille,
jotka ovat aiemmin saaneet hoitoa kéytettavissa olevilla lagdkevalmisteilla, kuten fluoropyrimidiineja,
oksaliplatiinia ja irinotekaania sisaltavilla solunsalpaajahoidoilla, VEGF-vasta-aineilla ja EGFR-vasta-
aineilla, tai joille tallaisen hoidon ei katsota sopivan.



Mahasydpa

Lonsurf on tarkoitettu monoterapiana metastasoituneen mahasyovén, mukaan lukien ruokatorven ja
mahan liitoskohdan adenokarsinooman, hoitoon aikuispotilaille, jotka ovat aiemmin saaneet pitkalle
edenneeseen tautiin hoitoa vahintdan kahden systeemisen hoito-ohjelman mukaisesti (ks. kohta 5.1).
4.2 Annostus ja antotapa

Lonsurf-hoidon méaraé syévan hoitoon perehtynyt 148kari.

Annostus

Lonsurf-hoidon suositeltu aloitusannos aikuisille monoterapiana tai yhdesséa bevasitsumabin kanssa on
35 mg/m?/annos suun kautta kaksi kertaa vuorokaudessa kunkin 28 vuorokauden pituisen hoitosyklin
paivina 1-5 ja pdivina 8-12 taudin etenemiseen saakka tai kunnes ilmaantuu toksisuutta, joka ei ole
hyvaksyttavissé (ks. kohta 4.4).

Kun Lonsurf-valmistetta kdytetadn metastasoituneen kolorektaalisydvén hoitoon yhdessa
bevasitsumabin kanssa, bevasitsumabia annetaan 5 mg/painokilo kahden viikon valein. Katso
bevasitsumabin kaikki valmistetiedot.

Annos lasketaan kehon pinta-alan mukaan (ks. taulukko 1). Annosta 80 mg/annos ei saa ylittaa.

Jos annoksia jad tai jatetdan ottamatta, potilas ei saa korvata ottamatta jadneita annoksia.

Taulukko 1 - Aloitusannoksen laskeminen kehon pinta-alan perusteella

. Annos mg Tablettia/annos Kokonais-
. Kehon pinta-ala .
Aloitusannos (m?) (2x vuoro- (2x vuorokaudessa) vuorokausi-
kaudessa) | 15 mg/6,14 mg | 20 mg/8,19 mg | annos (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

Suositellut annosmuutokset
Annostusta saattaa olla tarpeen muuttaa yksil6llisen turvallisuuden ja siedettavyyden mukaan.

Annosta saa pienentad enintaan kolme kertaa pienimpaan annokseen 20 mg/m? kaksi kertaa
vuorokaudessa saakka. Annosta ei saa enda suurentaa sen jalkeen, kun sita on pienennetty.

Jos potilaalla on hematologista ja/tai muuta kuin hematologista toksisuutta, on noudatettava
taulukossa 2, taulukossa 3 ja taulukossa 4 annettuja ohjeita hoidon keskeyttamisesta ja jatkamisesta
seké annoksen pienentdmisesta.



Taulukko 2 - Hoidon keskeyttaminen ja jatkaminen,
jos potilaalla on luuydinlamaan liittyvaa hematologista toksisuutta

Parametri Hoidon keskeyttdmisen Kriteerit Hoidon jatkamisen Kkriteerit?
Neutrofiilit <0,5x 1091 >1,5x 1091
Trombosyytit < 50 x 1091 > 75 x 1091

2 Hoidon jatkamisen kriteereja noudatetaan kaikilla potilailla seuraavaa hoitosyklié aloitettaessa
riippumatta siitd, tayttyivatko hoidon keskeyttdmisen kriteerit.

Taulukko 3 - Lonsurf-annoksen suositellut muutokset,
jos potilaalla on hematologisia ja muita kuin hematologisia haittavaikutuksia

Haittavaikutus

Suositellut annosmuutokset

Kuumeinen neutropenia

CTCAE*-kriteerien mukainen graduksen 4
neutropenia (< 0,5 x 10%1) tai
trombosytopenia (< 25 x 10%1), jonka vuoksi
seuraavan hoitosyklin alku viivastyy yli
yhden viikon

CTCAE*-kriteerien mukainen graduksen 3
tai graduksen 4 muu kuin hematologinen
haittavaikutus, lukuun ottamatta graduksen 3
pahoinvointia ja/tai oksentelua, joka saadaan
hoidetuksi pahoinvointilaakkeilld, ja lukuun
ottamatta ripulia, joka saadaan hoidetuksi
ripulildékkeilld.

Keskeyta hoito, kunnes toksisuus lievenee
gradukseen 1 tai hoitoa edeltaneeseen
tilanteeseen.

Hoitoa jatkettaessa annosta pienennetéén

5 mg/m?/annos aiempaan annokseen
verrattuna (taulukko 4).

Annos voidaan pienentdd annokseen

20 mg/m?/annos kaksi kertaa vuorokaudessa
saakka (tai vaikeassa munuaisten
vajaatoiminnassa annokseen 15 mg/m?/annos
kaksi kertaa vuorokaudessa saakka).

Kun annosta on pienennetty, sita ei saa endé
suurentaa.

*Common terminology criteria for adverse events

Taulukko 4 - Annoksen pienentdminen kehon pinta-alan perusteella

; Kokonais-
. Kehon Annos m Tablettia/annos .
Pleggggstty pinta-ala (2x ) (2x vuorokaudessa) vuorolzrz;ugs)lannos
2
(m?) vuorokaudessa) 15 mg/6,14 mg | 20 mg/8,19 mg
1. annoksen pienentdminen: Annoksesta 35 mg/m? annokseen 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
2. annoksen pienentaminen: Annoksesta 30 mg/m? annokseen 25 mg/m?

25 mg/m? <1,10 258 28 18 502
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




Kokonais-

: Kehon Annos m Tablettia/annos .
Plegﬁgggtty pinta-ala (2x ’ (2x vuorokaudessa) vuorolzrz;lgs)lannos
(m?) | vuorokaudessa) e T 20 mg/8.19 mg
3. annoksen pienentaminen: Annoksesta 25 mg/m? annokseen 20 mg/m?
20 mg/m? <114 20 0 1 40
1,14-1,34 252 28 18 50°
1,35- 30 2 0 60
1,59
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 Jos kokonaisvuorokausiannos on 50 mg, potilaan pitéé ottaa 1 x 20 mg:n/8,19 mg:n tabletti aamulla
ja 2 x15mg:n/6,14 mg:n tablettia illalla.

Erityiset potilasryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

e Lieva munuaisten vajaatoiminta (CrCl 60-89 ml/min) tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(CrCl 30-59 ml/min)
Lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden aloitusannoksen

muuttamista ei suositella (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

¢ Vaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCIl 15-29 ml/min)
Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille suositeltu aloitusannos on 20 mg/m? kaksi
kertaa vuorokaudessa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Annosta on sallittua pienentaa kerran minimiannokseen
15 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa yksil6llisen turvallisuuden ja siedettavyyden perusteella (ks.
taulukko 5). Kun annosta on pienennetty, sitd ei saa enda suurentaa.
Jos potilaalla on hematologista ja/tai ei-hematologista toksisuutta, taulukossa 2, taulukossa 3 ja
taulukossa 5 mainittuja kriteerejé hoidon keskeyttdmisesta ja jatkamisesta ja annoksen pienentdmisesta

pitéé noudattaa.

Taulukko 5 — Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden aloitusannos ja

annoksen pienentaminen kehon pinta-alan perusteella

Pienennetty I_<ehon Annos mg Tablettia/annos Kokona}is-
annos pinta-ala (2x (2x vuorokaudessa) vuorokausiannos
(m?) | vuorokaudessa) | 15 mg/6,14 mg | 20 mg/8,19 mg (mg)
Aloitusannos
20 mg/m? <1,14 20 0 1 40
1,14-1,34 252 28 18 502
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




pienennetty | <enon Annos mg Tablettia/annos Kokonais-
ANNOS pinta-ala (2x (2x vuorokaudessa) vuorokausiannos
(m?) vuorokaudessa) | 15 mg/6,14 mg | 20 mg/8,19 mg (mg)
Annoksen pienentaminen: Annoksesta 20 mg/m? annokseen 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 Jos kokonaisvuorokausiannos on 50 mg, potilaan pitéa ottaa 1 x 20 mg:n/8,19 mg:n tabletti aamulla
ja 2 x15mg:n/6,14 mg:n tablettia illalla.

e Loppuvaiheen munuaissairaus (CrCl alle 15 ml/min tai dialyysihoidon tarve)
Valmisteen antamista loppuvaiheen munuaissairautta sairastaville potilaille ei suositella, koska tasta
potilasryhmasté ei ole tietoja saatavilla (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

e Lieva maksan vajaatoiminta
Lievaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden aloitusannoksen muuttamista ei suositella (ks.
kohta 5.2).

o Keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta

Valmisteen antamista keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa (National Cancer Institute
[NCI] -kriteerien ryhma C ja D kokonaisbilirubiinipitoisuuden > 1,5 x ULN perusteella maariteltyna)
lahtotilanteessa sairastaville potilaille ei suositella, koska graduksen 3 tai 4 hyperbilirubinemian
ilmaantuvuuden on havaittu olevan suurempi, jos potilaalla on l&ht6tilanteessa keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa. Tama perustuu kuitenkin hyvin suppeisiin tietoihin (ks. kohta 4.4 ja 5.2).

lakkaat

Vahintaan 65-vuotiaiden potilaiden aloitusannosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohdat 4.8, 5.1 ja 5.2).
Tehosta ja turvallisuudesta yli 75-vuotiaille potilaille on véhan tietoja.

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kayttad Lonsurf-valmistetta pediatrisille potilaille metastasoituneen
kolorektaalisydvan ja metastasoituneen mahasyévan hoitoon.

Rotu

Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa potilaan rodun perusteella (ks. kohdat 5.1 ja 5.2). Lonsurf-

valmisteen kaytostd mustaihoisten/afroamerikkalaisten potilaiden hoitoon on véhén tietoja, mutta
sellaisia biologisia perusteita ei ole, etta tdimén potilasjoukon ja koko potilasjoukon vélilla voisi olettaa
olevan eroja.

Antotapa

Lonsurf otetaan suun kautta. Tabletit pitaa ottaa vesilasillisen kanssa yhden tunnin kuluessa
aamupalan ja ilta-aterian syomisesta.




4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Luuydinlama

Lonsurf lisési luuydinlaman, anemia, neutropenia, leukopenia ja trombosytopenia mukaan lukien,
ilmaantuvuutta.

Potilaan taydellinen verenkuva pitdd maarittdd ennen hoidon aloittamista ja tarvittaessa toksisuuden
seuraamiseksi, mutta kuitenkin véhintaan ennen jokaista hoitosyklia.

Hoitoa ei saa aloittaa, jos absoluuttinen neutrofiilimééra (absolute neutrophil count, ANC) on

< 1,5 x10%1, jos trombosyyttimaara on < 75 x 1091, tai jos potilaalla on aiemmista hoidoista
aiheutunutta kliinisesti oleellista graduksen 3 tai 4 muuta kuin hematologista toksisuutta, joka ei ole
korjautunut.

Lonsurf-hoidon jalkeen on raportoitu vakavia infektioita (ks. kohta 4.8). Suurin osa tapauksista
raportoitiin luuydinlaman yhteydessé, joten potilaan vointia pitad seurata tarkoin, ja kliinisen tarpeen
mukaan pitéa ryhtyd asianmukaisiin toimenpiteisiin, kuten aloittaa hoito mikrobilaékkeilla ja
granulosyyttiryhmia stimuloivilla kasvutekijoilla (G-CSF). RECOURSE-tutkimuksessa 9,4 %, TAGS-
tutkimuksessa 17,3 % ja SUNLIGHT-tutkimuksessa 19,5 % Lonsurf-ryhman potilaista sai
granulosyyttiryhmia stimuloivia kasvutekijoitéd l1ahinna hoitotarkoitukseen. SUNLIGHT-tutkimuksessa
Lonsurf+bevasitsumabi-ryhmassa 29,3 % potilaista sai G-CSF:&4, mukaan lukien 16,3 %
hoitotarkoitukseen.

Maha-suolikanavan toksisuus

Lonsurf lisdsi maha-suolikanavan toksisuuden, pahoinvointi, oksentelu ja ripuli mukaan lukien,
ilmaantuvuutta.

Jos potilaalla esiintyy pahoinvointia, oksentelua, ripulia ja muuta maha-suolikanavan toksisuutta,
potilasta pitaa seurata tarkoin ja antaa kliinisen tarpeen mukaan hoitoa pahoinvointiladkkeilla,
ripuliladkkeilld ja muilla hoitomenetelmilld, kuten nesteytystéd/elektrolyyttikorvaushoitoa. Annosta
pitéa tarvittaessa muuttaa (siirtaa antoajankohtaa myéhemmaksi ja/tai pienentdd annosta)

(ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Lonsurf-hoitoa ei suositella, jos potilaalla on loppuvaiheen munuaissairaus (kreatiniinipuhdistuma
[CrCI] < 15 ml/min tai potilas tarvitsee dialyysihoitoa), silld Lonsurf-valmistetta ei ole tutkittu naissé
potilasryhmissé (ks. kohta 5.2).

Haittavaikutusten yleinen ilmaantuvuus on samankaltainen niiden alaryhmien potilailla, joilla
munuaisten toiminta on normaali (CrCl > 90 ml/min) tai joilla on lievaé (CrCl = 60-89 ml/min) tai
keskivaikeaa (CrCl = 30-59 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa. Vakavien, vaikea-asteisten ja
annoksen muuttamista edellyttavien haittavaikutusten ilmaantuvuus kuitenkin lisaéntyy, kun
munuaisten vajaatoiminnan vaikeusaste lisdantyy. Keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla havaittiin lisaksi suurempi trifluridiini- ja tipirasiilinydrokloridialtistus
verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali tai joilla oli liev&a munuaisten
vajaatoimintaa (ks. kohta 5.2).

Potilailla, joilla oli vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (CrCl = 15-29 ml/min) ja joiden
aloitusannokseksi oli saadetty 20 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa, turvallisuusprofiili ol
yhdenmukainen niiden Lonsurf-hoitoa saaneiden potilaiden turvallisuusprofiilin kanssa, joiden
munuaisten toiminta oli normaali tai joilla oli lievad munuaisten vajaatoimintaa. Heidén altistuksensa
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trifluridiinille oli samankaltainen kuin potilailla, joiden munuaisten toiminta oli normaali, ja heidén
altistuksensa tipirasiilihydrokloridille oli suurempi kuin potilailla, joiden munuaisten toiminta oli
normaali tai joilla oli lieva tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
Paotilaita, joilla on munuaisten vajaatoimintaa, pitad seurata tarkoin Lonsurf-hoidon aikana, ja potilaita,
joilla on keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa, pité seurata tihedmmin hematologisen
toksisuuden havaitsemiseksi.

Maksan vajaatoiminta

Lonsurf-hoitoa ei suositella, jos potilaalla on lahtétilanteessa keskivaikeaa tai vaikeaa maksan
vajaatoimintaa (National Cancer Institute [NCI] -kriteerien ryhméa C ja D
kokonaisbilirubiinipitoisuuden > 1,5 x ULN perusteella maériteltynd), koska graduksen 3 tai 4
hyperbilirubinemian ilmaantuvuuden on havaittu olevan suurempi, jos potilaalla on l&htétilanteessa
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa. Tama perustuu kuitenkin hyvin suppeisiin tietoihin (ks. kohta
5.2).

Proteinuria

Proteinuriaa suositellaan seuraamaan virtsan liuskakokeella ennen hoidon aloittamista ja sen aikana
(ks. kohta 4.8).

Laktoosi-intoleranssi

Lonsurf sisaltéa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tata ladketta.

4.5  Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

In vitro -tutkimukset osoittivat, etta trifluridiini, tipirasiilihydrokloridi ja 5-(trifluorimetyyli)urasiili
(FTY) eivét estaneet ihmisen sytokromi P450 (CYP) -isoformien aktiivisuutta. In vitro -selvitys
osoitti, ettd trifluridiini, tipirasiilihydrokloridi ja 5-(trifluorimetyyli)urasiili eivat indusoi ihmisen
CYP-isoformeja (ks. kohta 5.2).

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd trifluridiini on nukleosidikuljettajien CNT1, ENT1 ja ENT2
substraatti. Siksi sellaisten la&kevalmisteiden kaytossa, joilla on yhteisvaikutuksia naiden kuljettajien
kanssa, on tarpeen noudattaa varovaisuutta. Tipirasiilihydrokloridi oli OCT2:n ja MATEL:n
substraatti, joten sen pitoisuudet saattavat suurentua, jos Lonsurf-valmistetta otetaan samanaikaisesti
OCT2:n ja MATEZL:n estdjien kanssa.

Ihmisen tymidiinikinaasin substraattien, esim. tsidovudiinin, kayttssa pitéé olla varovainen. Jos
tallaisia ladkevalmisteita kdytetadn samanaikaisesti Lonsurf-valmisteen kanssa, ne saattavat kilpailla
vaikuttavan aineen trifluridiinin kanssa tymidiinikinaasivalitteisesta aktivaatiosta. Siksi sellaisten
viruslaakkeiden kaytossa, jotka ovat ihmisen tymidiinikinaasin substraatteja, pitaa seurata
viruslaakkeen tehon mahdollista heikentymisté ja harkita hoidon vaihtamista vaihtoehtoiseen
viruslaakkeeseen, joka ei ole ihmisen tymidiinikinaasin substraatti, kuten lamivudiini, didanosiini ja
abakaviiri (ks. kohta 5.1).

Ei tiedetd, heikentdakd Lonsurf hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden tehoa. Hormonaalista ehkaisya
kayttavien naisten on siksi kaytettava ehkaisyna myos estemenetelmaa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/Ehkaisy miehille ja naisille

Trifluridiini saattaa eldimilla todettujen 16yddsten perusteella raskauden aikana kaytettyna
vahingoittaa sikiota. Naisten pitad vélttaa raskaaksi tulemista Lonsurf-hoidon aikana ja kuuden
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kuukauden ajan hoidon péaattymisen jalkeen. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettava
erittain tehokasta ehkadisymenetelméa Lonsurf-hoidon aikana ja kuuden kuukauden ajan hoidon
lopettamisen jalkeen. Talla hetkell& ei tiedetd, heikentd&kd Lonsurf hormonaalisten
ehkéisymenetelmien tehoa, joten hormonaalista ehk&isyé kéyttavien naisten pitaa sen lisaksi kayttaa
ehkaisyna estemenetelméa.

Miespotilaan, jonka kumppani voi tulla raskaaksi, on kédytettdva tehokasta ehkéisya hoidon aikana ja
kuuden kuukauden ajan hoidon paattymisen jalkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja Lonsurf-valmisteen kéayttsté raskaana oleville naisille. Raskauden aikana
kaytetyn trifluridiinin epdillaén sen vaikutusmekanismin perusteella aiheuttavan synnynnaisia
epdmuodostumia. Eldinkokeissa on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Lonsurf-valmistetta
ei pida kayttaa raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan kliininen tilanne edellyta Lonsurf-
hoitoa.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd Lonsurf tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeet ovat osoittaneet,
ettd trifluridiini, tipirasiilihydrokloridi ja/tai niiden metaboliitit erittyvat maitoon (ks. kohta 5.3).
Imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Rintaruokinta on lopetettava Lonsurf-hoidon
ajaksi.

Hedelmallisyys

Lonsurf-valmisteen vaikutuksista ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tietoa. Lonsurf-valmisteella ei ole
eldinkokeiden tuloksissa todettu vaikutuksia uroksen tai naaraan hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).
Potilaita, joiden toiveissa on saada lapsia, tulee ohjeistaa hakemaan lisadntymisneuvontaa ja
pakastamaan munasoluja tai siemennestettd ennen Lonsurf-hoidon aloittamista.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Lonsurf-valmisteella on vahainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenk&yttokykyyn. Hoidon aikana
saattaa esiintyd uupumusta, heitehuimausta tai sairaudentunnetta (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Vakavimmat Lonsurf-hoitoa saaneilla potilailla havaitut haittavaikutukset ovat luuydinlama ja maha-
suolikanavan toksisuus (ks. kohta 4.4).

Lonsurf monoterapiana

Lonsurf-valmisteen turvallisuusprofiili monoterapiana perustuu kontrolloiduista vaiheen 111 kliinisista
tutkimuksista saatuihin yhdistettyihin tietoihin 1 114 potilaasta, jotka sairastivat metastasoitunutta
kolorektaalisyopéa tai mahasyopéa.

Yleisimmat haittavaikutukset (> 30 %) ovat neutropenia (53 % [34 % gradus > 3]), pahoinvointi

(31 % [1 % gradus > 3]), uupumus (31 % [4 % gradus > 3]) ja anemia (30 % [11 % gradus > 3]).

Yleisimpid haittavaikutuksia (> 2 %), jotka johtivat hoidon lopettamiseen, annoksen pienentamiseen,
annoksen ottamisen siirtamiseen mythempaén ajankohtaan tai hoidon keskeyttamiseen olivat
neutropenia, anemia, uupumus, leukopenia, trombosytopenia, ripuli ja pahoinvointi.



Lonsurf yhdessa bevasitsumabin kanssa

Lonsurf-valmisteen ja bevasitsumabin yhdistelm&hoidon turvallisuusprofiili perustuu kontrolloidusta
vaiheen I11 kliinisesté tutkimuksesta (SUNLIGHT) saatuihin tietoihin 246 potilaasta, jotka sairastivat
metastasoitunutta kolorektaalisyopaa.

Yleisimmat haittavaikutukset (> 30 %) ovat neutropenia (69 % [48 % gradus > 3]), uupumus (35 %
[3 % gradus > 3]), pahoinvointi (33 % [1 % gradus > 3]).

Yleisimpia Lonsurf-valmisteen ja bevasitsumabin yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla esiintyneita
haittavaikutuksia (> 2 %), jotka johtivat hoidon lopettamiseen, annoksen pienentamiseen, annoksen
ottamisen siirtdmiseen my6hempaén ajankohtaan tai hoidon keskeyttdmiseen, olivat neutropenia,
uupumus, trombosytopenia, pahoinvointi ja anemia.

Kun Lonsurf-valmistetta kdytetddn yhdessa bevasitsumabin kanssa, seuraavien haittavaikutusten
yleisyys suureni verrattuna Lonsurf-valmisteeseen monoterapiana: neutropenia (69 % vs. 53 %),
vakava neutropenia (48 % vs. 34 %), trombosytopenia (24 % vs. 16 %), stomatiitti (11 % vs. 6 %).

Haittavaikutustaulukko

533 metastasoitunutta kolorektaalisyopaa sairastavaa potilasta sai hoitoa lumekontrolloidussa
vaiheen 11 kliinisessé tutkimuksessa (RECOURSE), 335 metastasoitunutta mahasy0péa sairastavaa
potilasta sai hoitoa lumekontrolloidussa vaiheen 111 kliinisessa tutkimuksessa (TAGS), 246 potilasta
sai Lonsurf-hoitoa monoterapiana ja 246 potilasta sai Lonsurf-valmistetta yhdessd bevasitsumabin
kanssa metastasoituneen kolorektaalisydvéan hoitoon kontrolloidussa vaiheen 111 kliinisessa
tutkimuksessa (SUNLIGHT). Nailla potilailla havaitut haittavaikutukset esitetdan taulukossa 6.
Haittavaikutukset on luokiteltu elinjarjestelman mukaan (System Organ Class, SOC), ja tiettya
haittavaikutusta ja sen synonyymejé ja siihen liittyvia sairauksia kuvataan sopivalla MedDRA
(Medical Dictionary for Regulatory Activities) -termilla.

Haittavaikutuksia, joita tiedetd&n ilmenevan, kun Lonsurf-valmistetta annetaan monoterapiana tai kun
bevasitsumabia annetaan monoterapiana, voi ilmeta ndiden ladkevalmisteiden yhdistelmahoidon
aikana, vaikka naitd haittavaikutuksia ei olisi raportoitu yhdistelméhoidon kliinisissé tutkimuksissa.
Haittavaikutukset on ryhmitelty niiden esiintyvyyden mukaan. Esiintymistiheydet on méaritelty
seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100) ja
harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 6 — Kliinisissa tutkimuksissa Lonsurf-hoitoa saaneilla potilailla raportoidut
haittavaikutukset

Haittavaikutukset Esiintyvyys
Elinjarjestelma Monoterapia Yhdistelmana
(MedDRA)? bevasitsumabin kanssa
Infektiot Alahengitystieinfektio Yleinen -

Neutropeeninen sepsis
Sappitieinfektio
Infektio
Virtsatieinfektio
Bakteeri-infektio
Candida-infektio
Konjunktiviitti
Herpes zoster
Influenssa
Ylahengitystieinfektio
Infektioosi enteriitti
Septinen sokki®
lentulehdus

Jalkasilsa

Melko harvinainen -

Melko harvinainen -

Melko harvinainen Yleinen

Melko harvinainen  Melko harvinainen

Melko harvinainen -

Melko harvinainen -

Melko harvinainen -

Melko harvinainen -

Melko harvinainen -

Melko harvinainen -
Harvinainen -
Harvinainen -
Harvinainen Melko harvinainen
Harvinainen -
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Elinjarjestelma
(MedDRA)?

Haittavaikutukset

Esiintyvyys

Monoterapia

Yhdistelmana

bevasitsumabin kanssa

Hyvén- ja pahanlaatuiset Sy6pékipu Melko harvinainen -

kasvaimet (mukaan lukien

kystat ja polyypit)

Veri ja imukudos Anemia Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Neutropenia Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Leukopenia Hyvin yleinen Yleinen
Trombosytopenia Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Kuumeinen neutropenia Yleinen Melko harvinainen
Lymfopenia Yleinen Yleinen

Pansytopenia
Erytropenia

Melko harvinainen
Melko harvinainen

Melko harvinainen

Leukosytoosi Melko harvinainen -
Monosytopenia Melko harvinainen -
Monosytoosi Melko harvinainen -
Granulosytopenia Harvinainen -

Aineenvaihdunta ja Heikentynyt ruokahalu Hyvin yleinen Hyvin yleinen

ravitsemus Hypoalbuminemia Yleinen Melko harvinainen
Dehydraatio Melko harvinainen -
Hyperglykemia Melko harvinainen ~ Melko harvinainen
Hyperkalemia Melko harvinainen -
Hypokalsemia Melko harvinainen -
Hypokalemia Melko harvinainen -
Hyponatremia Melko harvinainen -
Hypofosfatemia Melko harvinainen -
Kihti Harvinainen -
Hypernatremia Harvinainen -

Psyykkiset hairiot Ahdistuneisuus Melko harvinainen -
Unettomuus Melko harvinainen -

Hermosto Makuaistin hairiot Yleinen Yleinen
Heitehuimaus Melko harvinainen Yleinen
Paansarky Melko harvinainen Yleinen
Perifeerinen neuropatia Melko harvinainen ~ Melko harvinainen
Parestesia Melko harvinainen ~ Melko harvinainen
Letargia Melko harvinainen -
Neurotoksisuus Melko harvinainen -
Kirvelyn tunne Harvinainen -
Dysestesia Harvinainen -
Hyperestesia Harvinainen -
Hypestesia Harvinainen -
Synkopee Harvinainen -

Silmat Kaihi Harvinainen -
Diplopia Harvinainen -
Kuivat silmét Harvinainen -
N&On sumeneminen Harvinainen -
Heikentynyt naéntarkkuus Harvinainen -

Kuulo ja tasapainoelin Kiertohuimaus Melko harvinainen -
Epdmukava tunne korvassa Harvinainen -

Sydén

Angina pectoris
Sydamen rytmihairiot
Sydamentykytys

Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen

Verisuonisto

Hypertensio

Kasvojen ja kaulan punoitus

Hypotensio
Embolia

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Melko harvinainen
Harvinainen

Yleinen
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Elinjarjestelma

(MedDRA)?

Haittavaikutukset

Esiintyvyys

Monoterapia

Yhdistelmana

bevasitsumabin kanssa

Hengityselimet, rintakehd Hengenahdistus

ja valikarsina

Keuhkoembolia®

Yleinen
Melko harvinainen

Yleinen

Dysfonia Melko harvinainen ~ Melko harvinainen
Yska Melko harvinainen -
Nenéverenvuoto Melko harvinainen -
Nuha Harvinainen Melko harvinainen
Suun ja nielun kipu Harvinainen -
Pleuraeffuusio Harvinainen -
Ruoansulatuselimist Ripuli Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Oksentelu Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Pahoinvointi Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Vatsakipu Yleinen Yleinen
Stomatiitti Yleinen Hyvin yleinen
Ummetus Yleinen Yleinen
lleus Melko harvinainen -

Maha-suolikanavan verenvuoto

Koliitti

Suun haavaumat

Suun sairaudet

Vatsan pingottuneisuus
Perdaukon tulehdus
Ruoansulatushairiot
IImavaivat

Gastriitti

Ruokatorven refluksitauti
Kielitulehdus
Heikentynyt mahan
tyhjeneminen

Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen

Melko harvinainen
Yleinen
Yleinen

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Yokkaily Melko harvinainen -
Hammassairaus Melko harvinainen -
Askites Harvinainen -
Akuutti haimatulehdus Harvinainen -
Subileus Harvinainen -
Pahanhajuinen hengitys Harvinainen -
Posken polyyppi Harvinainen -
Hemorraginen enterokoliitti Harvinainen -
lenverenvuoto Harvinainen -
Ruokatorvitulehdus Harvinainen -
Periodontaalinen sairaus Harvinainen -
Proktalgia Harvinainen -
Refluksigastriitti Harvinainen -

Maksa ja sappi Hyperbilirubinemia Yleinen Yleinen
Maksatoksisuus Melko harvinainen -
Sappiteiden laajeneminen Harvinainen -

Iho ja ihonalainen kudos  Hiustenlahtd Yleinen Yleinen
Kuiva iho Yleinen Yleinen
Kutina Yleinen Melko harvinainen
lhottuma Yleinen Melko harvinainen

Kynsien hairiot
Kési-jalkaoireyhtymé®
Akne

Liikahikoilu

Urtikaria

Rakkulat
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Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Harvinainen

Melko harvinainen
Melko harvinainen




Elinjarjestelma
(MedDRA)?

Haittavaikutukset

Esiintyvyys

Monoterapia

Yhdistelmana

bevasitsumabin kanssa

Eryteema
Valoyliherkkyysreaktio
Ihon kesiminen

Harvinainen
Harvinainen
Harvinainen

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Nivelkipu
Lihassarky
Lihasheikkous
Raajakipu
Luukipu

Vaivat raajoissa
Lihaskrampit
Nivelten turvotus

Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Harvinainen

Yleinen
Yleinen
Melko harvinainen
Melko harvinainen

Munuaiset ja virtsatiet

Proteinuria

Munuaisten vajaatoiminta
Hematuria
Virtsaamishairiot

Yleinen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen

Melko harvinainen

Infektioon liittymaton Harvinainen -

virtsarakkotulehdus

Leukosyturia Harvinainen -
Sukupuolielimet ja rinnat  Kuukautishairiot Harvinainen Melko harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa Uupumus Hyvin yleinen Hyvin yleinen
todettavat haitat Kuume Yleinen Melko harvinainen

Limakalvotulehdus Yleinen Melko harvinainen

Sairaudentunne Yleinen -

Turvotus Yleinen -

Yleisen fyysisen terveyden
heikkeminen

Melko harvinainen

Kipu Melko harvinainen ~ Melko harvinainen

Kehon lampétilamuutosten tunne Melko harvinainen -

Kseroosi Harvinainen -
Tutkimukset Painon lasku Yleinen Yleinen

Maksaentsyymiarvojen Yleinen Yleinen

suureneminen

Suurentunut veren alkalisen Yleinen Melko harvinainen

fosfataasin pitoisuus
Suurentunut veren
laktaattidehydrogenaasi-
pitoisuus

Suurentunut C-reaktiivisen
proteiinin (CRP) pitoisuus
Suurentunut veren
kreatiniinipitoisuus

Suurentunut veren ureapitoisuus

Pienentynyt hematokriitti
Suurentunut INR-arvo

Pidentynyt aktivoitu partiaalinen

tromboplastiiniaika (aPTT)

EKG:ssé todettu pidentynyt QT-

aika
Pienentynyt
kokonaisproteiinipitoisuus

Melko harvinainen

Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Harvinainen

Harvinainen

Harvinainen

a. Kliinisesti samankaltaisiksi katsotut eri MedDRA preferred terms -termit on ryhmitelty yhdeksi termiksi.

b. Kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu.
c. Kdmmenten ja jalkapohjien ihoreaktio
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lakkaat

Seuraavien hoitoon liittyvien haittatapahtumien ilmaantuvuus oli 65-vuotiailla ja vanhemmilla
Lonsurf-hoitoa monoterapiana saaneilla potilailla suurempi (> 5 %) kuin alle 65-vuotiailla potilailla:
neutropenia (58,9 % vs. 48,2 %), vakava neutropenia (41,3 % vs. 27,9 %), anemia (36,5 % vs.

25,2 %), vakava anemia (14,1 % vs. 8,9 %), vahentynyt ruokahalu (22,6 % vs. 17,4 %) ja
trombosytopenia (21,4 % vs. 12,1 %). Kun Lonsurf-valmistetta kdytettiin yhdessa bevasitsumabin
kanssa, seuraavien hoitoon liittyvien haittatapahtumien ilmaantuvuus oli 65-vuotiailla ja vanhemmilla
potilailla suurempi (> 5 %) kuin alle 65-vuotiailla potilailla: neutropenia (75,0 % vs. 65,1 %), vakava
neutropenia (57,0 % vs. 41,8 %), uupumus (39,0 % vs. 32,2 %), trombosytopenia (28,0 % vs. 20,5 %)
ja stomatiitti (14,0 % vs. 8,9 %).

Infektiot

Hoitoon liittyneitd infektioita esiintyi lumekontrolloiduissa vaiheen I11 kliinisissé tutkimuksissa
yleisemmin Lonsurf-hoitoa saaneilla potilailla (5,8 %) kuin lumehoitoa saaneilla potilailla (1,8 %).
Kliinisessa tutkimuksessa, jossa tutkittiin yhdistelmahoitoa bevasitsumabin kanssa, hoitoon liittyneité
infektioita esiintyi samalla tavalla Lonsurf-valmistetta bevasitsumabin kanssa saaneilla potilailla

(2,8 %) verrattuna Lonsurf-hoitoa saaneisiin potilaisiin (2,4 %).

Proteinuria

Lumekontrolloiduissa vaiheen Il kliinisissa tutkimuksissa hoitoon liittyvaa proteinuriaa esiintyi
yleisemmin Lonsurf-hoitoa saaneilla potilailla (1,8 %) verrattuna lumehoitoa saaneisiin potilaisiin
(0,9 %). Kaikkien proteinuriatapausten vaikeusaste oli gradus 1 tai 2 (ks. kohta 4.4).

Kliinisessa tutkimuksessa, jossa tutkittiin yhdistelméhoitoa bevasitsumabin kanssa, yksi Lonsurf-
valmistetta bevasitsumabin kanssa saanut potilas (0,4 %) raportoi hoitoon liittyvasta graduksen 2
proteinuriasta. Yksik&dan Lonsurf-valmisteella hoidetuista potilaista ei raportoinut proteinuriasta (ks.
kohta 4.4).

Sadehoito

Kaikkien hematologisten ja luuydinlamaan liittyvien haittavaikutusten ilmaantuvuus RECOURSE-
tutkimuksessa oli sadehoitoa aiemmin saaneilla potilailla hieman suurempi kuin potilailla, jotka eivat
olleet saaneet aiemmin sadehoitoa (54,6 % versus 49,2 %). Huomioitavaa on myds, ettd kuumeista
neutropeniaa esiintyi yleisesmmin Lonsurf-potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet sadehoitoa,
verrattuna niihin, jotka eivat olleet aiemmin saaneet sadehoitoa.

Kliinisessa tutkimuksessa, jossa tutkittiin yhdistelméhoitoa bevasitsumabin kanssa, kaikkien
hematologisten ja luuydinlamaan liittyvien haittavaikutusten ilmaantuvuus ei ollut suurempi
sadehoitoa aiemmin saaneilla potilailla kuin potilailla, jotka eivat olleet saaneet aiemmin sddehoitoa,
SUNLIGHT-tutkimuksen kummassakaan haarassa: Lonsurf-valmistetta bevasitsumabin kanssa
saaneet potilaat (73,7 % vs. 77,4 %) ja Lonsurf-hoitoa saaneet potilaat (64,7 % vs. 67,7 %).

Valmisteen markkinoille tulon jalkeinen kokemus potilaista, joilla on leikkaukseen soveltumaton
pitkélle edennyt tai uusiutunut kolorektaalisyOpéa

Lonsurf-valmistetta valmisteen markkinoille tulon jélkeen saaneilla potilailla on raportoitu
interstitiaalista keuhkosairautta.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&d ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
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4.9 Yliannostus
Suurin Kliinisissa tutkimuksissa annettu Lonsurf-annos oli 180 mg/m?/vrk.

Yliannosten yhteydessa raportoidut haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia varmistetun
turvallisuusprofiilin kanssa.

Yliannoksen ensisijaisen komplikaation oletetaan olevan luuydinlama.
Lonsurf-yliannokselle ei tunneta vastalaéketta.

Yliannoksen ladkehoidon pitéa koostua tavanomaisista hoito- ja tukitoimista, joilla pyritdén
korjaamaan Kliiniset oireet ja estdmaan niiden mahdolliset komplikaatiot.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: solunsalpaajat, antimetaboliitit, ATC-koodi: LO1BC59

Vaikutusmekanismi

Lonsurf sisaltaa trifluridiinia, joka on tymidiinipohjainen nukleosidianalogisolunsalpaaja, ja
tipirasiilinydrokloridia, joka on tymidiinifosforylaasin (TPaasin) estdja. Se siséltda naitd vaikuttavia
aineita molaarisessa suhteessa 1:0,5 (painosuhteessa 1:0,471).

Kun trifluridiini on paassyt syopasoluun, tymidiinikinaasi fosforyloi sen, minka jalkeen se
metaboloituu soluissa deoksiribonukleiinihapon (DNA) substraatiksi ja inkorporoituu suoraan
DNA:han. Se hdiritsee siten DNA:n toimintaa ja estéa solujen proliferaatiota.

TPaasi kuitenkin hajottaa trifluridiinin nopeasti, ja se metaboloituu suun kautta otettuna laajasti
ensikierrossa. Taman vuoksi valmisteeseen on yhdistetty TPaasin estéj4 tipirasiilihydrokloridi.

Trifluridiinin ja tipirasiilihydrokloridin yhdistelmalla osoitettiin nonkliinisissa tutkimuksissa olevan
antituumoriaktiivisuutta seka 5-fluorourasiilille (5-FU) herkissa etta resistenteissé kolorektaalisydvan
solulinjoissa.

Trifluridiinin ja tipirasiilinydrokloridin sytotoksinen aktiivisuus useita ihmisen kasvaimen
ksenografteja vastaan korreloi voimakkaasti DNA:han inkorporoituneen trifluridiinin méaréan kanssa.
Tama viittaa siihen, ettd kyseessa on ensisijainen vaikutusmekanismi.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Lonsurf-valmisteella ei ollut kliinisesti oleellista vaikutusta QT-/QTc-ajan pitenemiseen lumehoitoon
verrattuna, mité selvitettiin avoimessa tutkimuksessa potilailla, joilla oli pitkalle edenneita kiinteita
kasvaimia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Metastasoitunut kolorektaalisyopa

Lonsurf-valmistetta monoterapiana ja lumeldakettd vertaileva satunnaistettu, vaiheen 111 tutkimus
Lonsurf-valmisteen kliinista tehoa ja turvallisuutta tutkittiin kansainvélisessd, satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa vaiheen Il tutkimuksessa (RECOURSE), jossa oli mukana
aiempaa hoitoa saaneita metastasoitunutta kolorektaalisydpaa sairastavia potilaita. Tehon ensisijainen
paatetapahtuma oli kokonaiselossaolo (overall survival, OS) ja sita tukevia tehon péaatetapahtumia
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olivat etenemattomyysaika (progression-free survival, PFS), kokonaisvasteluku (overall response rate,
ORR) ja taudin hallinnassa pysymisté kuvaava luku (disease control rate, DCR).

Tutkimuksessa yhteensa 800 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan Lonsurf-hoitoa (N = 534)
yhdistelméanéa parhaan tukihoidon (best supportive care, BSC) kanssa tai kaltaistettua lumehoitoa

(N = 266) yhdistelmana parhaan tukihoidon kanssa. Lonsurf-annostus perustui potilaan kehon pinta-
alaan, ja aloitusannos oli 35 mg/m?/annos. Tutkimushoito annettiin suun kautta kaksi kertaa
vuorokaudessa, aamu- ja ilta-aterioiden jalkeen, viitend paivané viikossa, mité seurasi kahden péivén
hoitotauko. Tat4 hoitoa annettiin kahden viikon ajan, mité seurasi 14 péivéan hoitotauko, ja tata
toistettiin neljan viikon jaksoina. Potilaat jatkoivat hoitoa taudin etenemiseen saakka tai kunnes heille
ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvaksyttavissa (ks. kohta 4.2).

Néiden 800 satunnaistetun potilaan i&n mediaani oli 63 vuotta, heistd 61 % oli miehid,, 58 % oli
valkoihoisia, 35 % oli etniseltd taustaltaan aasialaisia ja 1 % oli mustaihoisia/afroamerikkalaisia.
Kaikkien potilaiden ECOG-toimintakykyluokka (Eastern Cooperative Oncology Group) oli
lahtotilanteessa O tai 1. Kasvain sijaitsi padasiassa koolonissa (62 %) tai perasuolessa (38 %)
Tutkimukseen tullessa potilaiden KRAS-status oli villityyppi (49 %) tai mutatoitunut (51 %).
Metastasoituneeseen tautiin aiemmin annettujen hoitojen lukumaéran mediaani oli 3. Kaikki potilaat
saivat aiempana hoitona fluoropyrimidiini-, oksaliplatiini- tai irinotekaanipohjaista
solunsalpaajahoitoa. Yhtd potilasta lukuun ottamatta kaikki saivat bevasitsumabia, ja kahta potilasta
lukuun ottamatta kaikki potilaat, joiden kasvaimen KRAS-status oli villityyppi, saivat panitumumabia
tai setuksimabia. Nama kaksi hoitoryhmaa olivat demografisten ja taudin I&htotilanteen
ominaisuuksien suhteen samankaltaiset.

Tutkimuksen kokonaiselossaoloanalyysi tehtiin suunnitellusti 72 %:sta (N = 574) tapahtumia.
Analyysi osoitti potilaiden hy6tyneen elossaolon suhteen kliinisesti merkittévasti ja tilastollisesti
merkitsevasti Lonsurf-hoidon ja parhaan tukihoidon yhdistelmésté verrattuna lumehoidon ja parhaan
tukihoidon yhdistelmé&én (riskisuhde: 0,68; 95 %:n luottamusvali [0,58-0,81]; p < 0,0001).
Kokonaiselossaolon mediaani oli vastaavasti 7,1 kuukautta verrattuna 5,3 kuukauteen, ja 1 vuoden
elossaoloprosentti oli vastaavasti 26,6 % ja 17,6 %. Lonsurf-hoidon ja parhaan tukihoidon yhdistelméaéa
saaneiden potilaiden taudin etenemattémyysaika parani merkittavéasti (riskisuhde: 0,48, 95 %:n
luottamusvali [0,41-0,57]; p < 0,0001 (ks. taulukko 7, kuva 1 ja kuva 2).

Taulukko 7 - Metastasoitunutta kolorektaalisy6péa sairastavilla potilailla tehdyn vaiheen 111
kliinisen tutkimuksen (RECOURSE) hoidon tehoa koskevat tulokset

Lonsurf + paras Lumehoito + paras

tukihoito tukihoito

(N =534) (N = 266)
Kokonaiselossaolo
Kuolemien lukumaard, N (%) 364 (68,2) 210 (78,9)
Kokonaiselossaolon mediaani (kk)? [95 %:n
luottamusvali]P 7,1[6,5,7,8] 5,3[4,6, 6,0]
Riskisuhde [95 %:n luottamusvéli] 0,68 [0,58, 0,81]
P-arvo© < 0,0001 (yksitahoinen ja kaksitahoinen)
Etenemattomyysaika
Taudin etenemisen tai kuolemien lukumaarg, N (%) 472 (88,4) 251 (94,4)
Etenemattdmyysajan mediaani (kk)? [95 %:n
luottamusvali]® 2,0[1,9,2,1] 1,7[1,7,1,8]
Riskisuhde [95 %:n luottamusvéli] 0,48 0,41, 0,57]
P-arvo© < 0,0001 (yksitahoinen ja kaksitahoinen)

@ Kaplan—Meierin estimaatit

® Brookmeyerin ja Crowleyn menetelma

¢ QOsitettu log-rank-testi (ositteet: KRAS-status, aika diagnoosista ensimmaiseen metastaasiin,
kasvaimen sijainti)
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Kuva 1 - Metastasoitunutta kolorektaalisyopaa sairastavien potilaiden kokonaiselossaolon
Kaplan—-Meierin kayrat (RECOURSE)

Lonsurf
-------- Lumehoito

Kuoleman riskisuhde 0,68 (95 %:n luottamusvéli 0,58-0,81)
p < 0,0001

Elossaolon todennakoisyys (%)

I I
o 1 2 3 4 5 6 7 8% 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Riskipotilaiden Ikm: Kuukautta satunnaistamisesta

Lonsurf 534 521 499 459 404 350 294 221 170 137 111 87 64 44 32 23 19 13 7 0
Lumehoito 266 259 231 198 163 135 107 79 54 47 38 32 24 15 10 9 5 3 3 ]

Kuva 2 - Metastasoitunutta kolorektaalisydpaa sairastavien potilaiden eteneméattémyysajan
Kaplan—-Meierin kayrét (RECOURSE)

100 Lonsurf

________ Lumehoito
90 \

80 7
70

60

Taudin etenemisen tai kuoleman riskisuhde 0,48 (95 %:n luottamusvali 0,41-0,57)
Log-rank-testin p < 0,0001

50

40

30 A

20

Eteneméttomyysajan todennakoisyys (%)

Riskipotilaiden Ikm: Kuukautta satunnaistamisesta
Lonsurf 534 488 238 205 121 107 66 52 30 26 18 11 5 4 4 2 2 0
Lumehoito 266 227 51 32 10 7 2 2 2 2 2 1 1 1 1 0

Tutkimuksen paivitetty kokonaiselossaoloanalyysi tehtiin 89 %:sta (N = 712) tapahtumia. Analyysi
vahvisti potilaiden hyotyneen elossaolon suhteen kliinisesti merkittavasti ja tilastollisesti merkitsevasti
Lonsurf-hoidon ja parhaan tukihoidon yhdistelmasta verrattuna lumehoidon ja parhaan tukihoidon
yhdistelmaan (riskisuhde: 0,69; 95 %:n luottamusvéli [0,59-0,81]; p < 0,0001). Kokonaiselossaolon
mediaani oli vastaavasti 7,2 kuukautta verrattuna 5,2 kuukauteen, ja 1 vuoden elossaoloprosentti oli
vastaavasti 27,1 % ja 16,6 %.

Kokonaiselossaoloa ja etenemaéttémyysaikaa koskeva hyoty havaittiin yhdenmukaisesti kaikissa
oleellisissa ennalta maéritellyissé potilaiden osajoukoissa, mukaan lukien rotu, maantieteellinen alue,
ikd (< 65 vuotta; > 65 vuotta), sukupuoli, ECOG-toimintakykyluoka, KRAS-status, aika diagnoosista
ensimmaiseen metastaasiin, metastaasien sijaintikohtien lukumaara ja primaarikasvaimen
sijaintikohta. Lonsurf-hoidon hy6ty elossaolon suhteen sdilyi vield sen jalkeen, kun kaikkia
merkittavid ennustetekijoitd korjattiin. N&it4 ennustetekijoité olivat aika diagnoosista ensimmaéiseen
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metastaasiin, ECOG-toimintakykyluokka ja metastaasien sijaintikohtien lukuméaéra (riskisuhde; 0,69;
95 %:n luottamusvali [0,58-0,81]).

Kuusikymmentayksi prosenttia (61 %, N = 485) kaikista satunnaistetuista potilaista sai
fluoropyrimidiini& osana viimeista satunnaistamista edeltavéa hoitoa, ja 455:114 (94 %) ndista potilaista
tauti ei kyseisend ajankohtana reagoinut fluoropyrimidiinihoitoon. Naiden potilaiden
kokonaiselossaoloa koskeva hyoty sdilyi Lonsurf-hoidossa (riskisuhde: 0,75, 95 %:n luottamusvéli
[0,59-0,94)).

Kahdeksantoista prosenttia (18 %, N = 144) kaikista satunnaistetuista potilaista sai ennen
satunnaistamista regorafenibia. Naiden potilaiden kokonaiselossaoloa koskeva hy6ty sailyi Lonsurf-
hoidossa (riskisuhde: 0,69, 95 %:n luottamusvali [0,45-1,05]). Teho sdilyi myds potilailla, jotka eivat
olleet aiemmin saaneet regorafenibihoitoa (riskisuhde: 0,69, 95 %:n luottamusvéli [0,57-0,83]).

Taudin hallinnassa pysymisté kuvaava luku (tdydellinen vaste tai osittainen vaste tai stabiili tauti) oli
Lonsurf-hoitoa saaneilla potilailla merkitsevésti suurempi (44 % vs 16 %, p < 0,0001).

Lonsurf-hoidon ja parhaan tukihoidon yhdistelmé piti toimintakykyluokan alle 2:ssa tilastollisesti
merkitsevasti pidempéén verrattuna lumehoidon ja parhaan tukihoidon yhdistelmaan. Ajan mediaani
toimintakykyluokan huononemisessa > 2:een oli Lonsurf-ryhmassa 5,7 kuukautta ja lumeryhmassa
4,0 kuukautta, ja riskisuhde oli 0,66 (95 %:n luottamusvali: [0,56; 0,78]), p < 0,0001.

Satunnaistettu, vaiheen 111 tutkimus, jossa verrattiin Lonsurf-valmisteen ja bevasitsumabin
yhdistelm&hoitoa Lonsurf-hoitoon

Lonsurf-valmisteen ja bevasitsumabin yhdistelmé&hoidon kliinista tehoa ja turvallisuutta verrattuna
Lonsurf-monoterapiaan tutkittiin kansainvélisessd, satunnaistetussa, avoimessa vaiheen I11
tutkimuksessa (SUNLIGHT), jossa oli mukana metastasoitunutta kolorektaalisyopaa sairastavia
potilaita, jotka olivat saaneet pitkélle edenneeseen tautiin aiemmin hoitoa enintdén kahden edeltédvén
systeemisen hoito-ohjelman mukaisesti, mukaan lukien fluoropyrimidiinej, irinotekaania,
oksaliplatiinia, monoklonaalisia VEGF-vasta-aineita ja/tai monoklonaalisia EGFR-vasta-aineita
potilaille, joilla oli villityypin RAS-kasvain. Tehon ensisijainen paatetapahtuma oli kokonaiselossaolo
(overall survival, OS), ja tehon toissijainen paatetapahtuma oli etenemattémyysaika (progression-free
survival, PFS).

Yhteensd 492 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan Lonsurf-valmisteen ja bevasitsumabin
yhdistelmahoitoa (N = 246) tai Lonsurf-valmistetta monoterapiana (N = 246).

Potilaat saivat Lonsurf-valmistetta (aloitusannos 35 mg/m?) suun kautta kaksi kertaa vuorokaudessa
kunkin 28 vuorokauden pituisen hoitosyklin péivind 1-5 ja paivina 8-12 yksin tai yhdessa
bevasitsumabin (5 mg/kg) kanssa, jota annettiin laskimoon kahden viikon valein (péivina 1 ja 15)
kunkin 4 viikon hoitosyklin aikana. Potilaat jatkoivat hoitoa taudin etenemiseen saakka tai kunnes
heille ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvaksyttavissa (ks. kohta 4.2). Bevasitsumabia
monoterapiana ei sallittu.

Namaé kaksi ryhma olivat Iahtotilanteen ominaisuuksien suhteen yleisesti ottaen samankaltaiset. 18n
mediaani oli 63 vuotta (vaihteluvéli: 20-90), 44 % oli > 65-vuotiaita ja 12 % > 75-vuotiaita. Potilaista
52 % oli miehid, 95 % oli valkoihoisia, 46 %:lla ECOG-toimintakykyluokka oli 0, ja 54 %:lla ECOG-
toimintakykyluokka oli 1. Kasvain sijaitsi padaasiassa koolonissa (73 %) tai perdasuolessa (27 %).
Kaiken kaikkiaan 71 %:lla potilaista oli kasvaimen RAS-mutaatio. Hoidon keston mediaani
Lonsurf+bevasitsumabi-ryhmassa oli viisi kuukautta ja Lonsurf-ryhmaéssé kaksi kuukautta. Yhteensa
92 %:lla potilaista pitkalle edennytté kolorektaalisytpéa hoidettiin aiemmin kahden syévén hoito-
ohjelman mukaisesti. 5 %:a hoidettiin yhdell& ja 3 %:a hoidettiin yli kahdella hoito-ohjelmalla. Kaikki
potilaat olivat aiemmin saaneet fluoropyrimidiinejd, oksaliplatiinia ja irinotekaania. 72 % oli aiemmin
saanut monoklonaalisia VEGF-vasta-aineita, ja 94 %potilaista, joilla oli villityypin RAS-kasvain, oli
aiemmin saanut monoklonaalisia EGFR-vasta-aineita.
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Lonsurf-valmisteen ja bevasitsumabin yhdistelmé&hoito johti tilastollisesti merkitsevaan paranemiseen
kokonaiselossaolossa ja etenemattdmyysajassa verrattuna Lonsurf-monoterapiaan (ks. taulukko 8 ja
kuvat 3 ja 4).

Taulukko 8 - Metastasoitunutta kolorektaalisyopaa sairastavilla potilailla tehdyn vaiheen 111
kliinisen tutkimuksen (SUNLIGHT) hoidon tehoa koskevat tulokset

Lonsurf + bevasitsumabi Lonsurf
(N = 246) (N = 246)

Kokonaiselossaolo
Kuolemien lukumaéara, N (%) 148 (60,2) 183 (74,4)
Kokonaiselossaolon mediaani (kk)?
[95 %:n luottamusvali]® 10,8 [9,4, 11,8] 7,5 6,3, 8,6]
Riskisuhde [95 %:n luottamusvéli] 0,61 [0,49, 0,77]
P-arvo® < 0,001 (yksitahoinen)

Etenemattémyysaika (tutkijan mukaan)

Taudin etenemisen tai kuolemien

lukumaéra, N (%) 206 (83,7) 236 (95,9)
Etenemattdmyysajan mediaani (kk)?

[95 %:n luottamusvali]® 5,6 [4,5,5,9] 2,41[21,3,2]
Riskisuhde [95 %:n luottamusvéli] 0,44 [0,36, 0,54]

P-arvo© < 0,001 (yksitahoinen)

@ Kaplan—Meierin estimaatit
® Brookmeyerin ja Crowleyn menetelma
¢ Ositettu log-rank-testi (ositteet: alue, aika diagnoosista ensimmaéiseen metastaasiin, RAS-status)

Kuva 3 - Metastasoitunutta kolorektaalisyopaa sairastavien potilaiden kokonaiselossaolon
Kaplan-Meierin kayrat (SUNLIGHT)

100 —+ Lonsurf+bevasitsumabi
--=--- Lonsurf
Kuoleman riskisuhde, 0,61 (95 %:n luottamusvali, 0,49—
0,77)
80 1 P < 0,001 (yksitahoinen)
-
N
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OS (kuukautta satunnaistamisesta)

) ) Riskipotilaiden Ikm.
Lonsurf+bevasitsumabi 246 244 239 230 217 203 183 160 149 131 119 104 8% 69 52 37 24 13 2 i i

Lonsurf 246 242 230 205 184 163 143 120 108 95 85 76 63 44 24 16 10 35 2 1 0
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Kuva 4 - Metastasoitunutta kolorektaalisy6paa sairastavien potilaiden eteneméattémyysajan
Kaplan—-Meierin kayrat (SUNLIGHT)

100 H = ———— Lonsurf+bevasitsumabi

--=--- Lonsurf

80+ | Taudin etenemisen tai kuoleman riskisuhde, 0,44 (95 %:n
luottamusvali, 0,36-0,54)
P < 0,001 (yksitahoinen)

60

40

20 A

Eteneméttdmyysajan todennékdisyys (%)

PFS (kuukautta satunnaistamisesta)

Riskipotilaiden Ikm.
Lonsurf+bevasitsumabi 246 242 198 179 153 128 99 89 70 6l 52 43 5 13 13 7 4 2 1]
Lonsurf 246 236 147 109 74 1] 36 29 19 12 3 ] 2 2 1 1 1] 1] 1]

Kokonaiselossaoloa ja etenemattdmyysaikaa koskeva hydty havaittiin yhdenmukaisesti kaikissa
satunnaistamisositteissa ja ennalta maéaritellyissa potilaiden osajoukoissa, mukaan lukien sukupuoli,
ik& (< 65 vuotta, > 65 vuotta), primaarisairauden sijaintikohta (oikea, vasen), ECOG-
toimintakykyluokka (0, >1), aiempi Kirurginen resektio, metastaasien sijaintikohtien lukumaara (1-2,
> 3), neutrofiili/lymfosyyttisuhde (NLR < 3, NLR > 3), aiempien metastaattisten ladkkeiden hoito-
ohjelmien mééra (1, > 2), BRAF-status, MSI-status, aiempi bevasitsumabi ja my&hempi regorafenibi.

Metastasoitunut mahasydpa

Lonsurf-valmisteen Kliinisté tehoa ja turvallisuutta tutkittiin kansainvalisessd, satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa vaiheen 111 tutkimuksessa (TAGS), jossa oli mukana
aiempaa hoitoa saaneita metastasoitunutta mahasyopaa (mukaan lukien ruokatorven ja mahan
liitoskohdan adenokarsinoomaa) sairastavia potilaita. Potilaat olivat saaneet pitkalle edenneeseen
tautiin aiemmin hoitoa vahintaan kahden edeltavén systeemisen hoito-ohjelman mukaisesti, mukaan
lukien fluoropyrimidiini-, platina- ja joko taksaani- tai irinotekaanipohjaista solunsalpaajahoitoa seké
ihmisen epidermaalisen kasvutekijan reseptoriin 2 (HER2) kohdennettua hoitoa, jos se oli
tarkoituksenmukaista. Tehon ensisijainen paatetapahtuma oli kokonaiselossaolo (overall survival, OS),
ja sité tukevia tehon pééatetapahtumia olivat etenemattémyysaika (progression-free survival, PFS),
kokonaisvasteluku (overall response rate, ORR), taudin hallinnassa pysymistd kuvaava luku (disease
control rate, DCR), aika ECOG-toimintakykyluokan huononemiseen tasolle > 2 ja elamanlaatu.
Tutkija tai paikallinen radiologian erikoislaékari tutki kasvaimen RECIST-kriteerien (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours) version 1.1 mukaisesti 8 viikon valein.

Yhteenséd 507 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan Lonsurf-hoitoa (N = 337) yhdistelméana
parhaan tukihoidon (best supportive care, BSC) kanssa tai lumeldédkettd (N = 170) yhdistelmana
parhaan tukihoidon kanssa. Lonsurf-annostus perustui potilaan kehon pinta-alaan, ja aloitusannos oli
35 mg/m?/annos. Tutkimushoito annettiin suun kautta kaksi kertaa vuorokaudessa, aamu- ja ilta-
aterioiden jalkeen, viitena paivana viikossa, mita seurasi kahden péivén hoitotauko. Hoitoa annettiin
néin kahden viikon ajan, jonka jalkeen oli 14 paivén hoitotauko, ja tata toistettiin 4 viikon jaksoina.
Potilaat jatkoivat hoitoa taudin etenemiseen saakka tai kunnes heille ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut
hyvéksyttavissa (ks. kohta 4.2).
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Néiden 507 satunnaistetun potilaan i&n mediaani oli 63 vuotta, heistd 73 % oli miehid, 70 % oli
valkoihoisia, 16 % oli etniseltd taustaltaan aasialaisia ja < 1 % oli mustaihoisia/afroamerikkalaisia.
Kaikkien potilaiden ECOG-toimintakykyluokka (Eastern Cooperative Oncology Group) oli
lahtotilanteessa O tai 1. Primaarikasvain sijaitsi mahalaukussa (71,0 %) tai ruokatorven ja mahan
liitoskohdassa (28,6 %) tai kummassakin (0,4 %). Metastasoituneeseen tautiin aiemmin annettujen
hoitojen lukumé&éran mediaani oli 3. L&hes kaikki (99,8 %) potilaat olivat saaneet aiemmin
fluoropyrimidiinid, 100 % oli saanut aiemmin platinahoitoa ja 90,5 % oli saanut aiemmin
taksaanihoitoa. Noin puolet (55,4 %) potilaista oli saanut aiemmin irinotekaania, 33,3 % potilaista oli
saanut aiemmin ramusirumabia ja 16,6 % oli saanut aiemmin HER2-kohdennettua hoitoa. Namé kaksi
hoitoryhmaa olivat demografisten ja taudin laht6tilanteen ominaisuuksien suhteen samankaltaiset.

Tutkimuksen kokonaiselossaoloanalyysi tehtiin suunnitellusti, kun 76 % (N = 384) tapahtumista oli
tapahtunut. Analyysi osoitti potilaiden hy6tyneen kokonaiselossaolon suhteen tilastollisesti
merkitsevasti Lonsurf-hoidon ja parhaan tukihoidon yhdistelmasta verrattuna lumehoidon ja parhaan
tukihoidon yhdistelmé&éan (riskisuhde: 0,69 (95 %:n luottamusvali [0,56-0.85]; yksitahoinen p-arvo oli
0,0003 ja kaksitahoinen p-arvo oli 0,0006), ja vastasi kuoleman riskin 31 %:n vahenemaa Lonsurf-
ryhmassa. Kokonaiselossaolon mediaani oli Lonsurf-ryhméssé 5,7 kuukautta (95 %:n luottamusvali
[4,8-6,2]) verrattuna lumeryhmén 3,6 kuukauteen (95 %:n luottamusvali [3,1-4,1]), ja 1 vuoden
elossaoloprosentti oli vastaavasti 21,2 % ja 13,0 %.

Lonsurf-hoidon ja parhaan tukihoidon yhdistelméaa saaneiden potilaiden taudin eteneméattdmyysaika
parani merkittavasti lumehoidon ja parhaan tukihoidon yhdistelmaan verrattuna (riskisuhde: 0,57,
95 %:n luottamusvali [0,47-0,70]; p < 0,0001 (ks. taulukko 9, kuva 5 ja kuva 6).

Taulukko 9 — Metastasoitunutta mahasydpaa sairastavilla potilailla tehdyn vaiheen 111 kliinisen
tutkimuksen (TAGS) hoidon tehoa koskevat tulokset

Lonsurf + paras tukihoito | Lumehoito + paras tukihoito

(N =337) (N =170)
Kokonaiselossaolo
Kuolemien lukumaard, N (%) 244 (72,4) 140 (82,4)
Kokonaiselossaolon mediaani (kk)? 5,7[4,8, 6,2] 3,6[3,1,4,1]
[95 %:n luottamusvéli]®
Riskisuhde [95 %:n luottamusvéli] 0,69 [0,56, 0,85]
P-arvo© 0,0003 (yksitahoinen), 0,0006 (kaksitahoinen)
Eteneméattémyysaika
Taudin etenemisen tai kuolemien 287 (85,2) 156 (91,8)
lukuméara, N (%)
Etenemattomyysajan mediaani (kk)? 2,0[1,9, 2,3] 1,8[1,7,1,9]
[95 %:n luottamusvéli]®
Riskisuhde [95 %:n luottamusvéli] 0,57 [0,47, 0,70]
P-arvo® < 0,0001 (yksitahoinen ja kaksitahoinen)

@ Kaplan—-Meierin estimaatit

® Brookmeyerin ja Crowleyn menetelma

¢ Ositettu log-rank-testi (ositteet: kasvaimen sijainti, lahtétilanteen ECOG-toimintakykyluokka, aiempi
ramusirumabihoito)

21




Kuva 5 — Metastasoitunutta mahasy6paa sairastavien potilaiden kokonaiselossaolon Kaplan-
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Meierin kayrat (TAGS)

— Lonsurf
=== Lumehoito

Kuoleman riskisuhde 0,69 (95 %:n luottamusvali 0,56-0,85)
p = 0,0003 (yksitahoinen); p = 0,0006 (kaksitahoinen)

Riskipotilaiden Ikm:

Lonsurf 337 323
Lumeho 170 158

2 3 4 5 6 7 8 9 W0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 2 23 4 25
Kuukautta satunnaistamisesta

282 240 201 161 124 102 B0 66 51 40 31 22 16 11 9 7 7 7 4 4 4 3 1 0
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Kuva 6 — Metastasoitunutta mahasytpéa sairastavien potilaiden eteneméattémyysajan Kaplan—
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Taudin etenemisen tai kuoleman riskisuhde 0,57 (95 %:n luottamusvéli 0,47-0,70)
p < 0,0001 (yksitahoinen ja kaksitahoinen)
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Riskipotilaiden Ikm:

Lonsurf 337
Lumehoito 170
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Kokonaiselossaoloa ja eteneméttdmyysaikaa koskeva hyéty havaittiin yhdenmukaisesti kaikissa
satunnaistamisositteissa ja useimmissa ennalta maaritellyisséa potilaiden osajoukoissa, mukaan lukien
sukupuoli, ik& (< 65 vuotta, > 65 vuotta), etninen alkuperd, ECOG-toimintakykyluokka, aiempi
ramusirumabihoito, aiempi irinotekaanihoito, aiempien hoito-ohjelmien lukumaara (2, 3, > 4),
aiemmin tehty gastrektomia, primaarikasvaimen sijaintikohta (mahalaukku, ruokatorven ja mahan
liitoskohta) ja HER2-status.

Kokonaisvasteluku (tdydellinen vaste + osittainen vaste) ei ollut Lonsurf-hoitoa saaneilla potilailla
merkitsevasti suurempi (4,5 % vs 2,1 %, p-arvo = 0,2833), mutta taudin hallinnassa pysymista
kuvaava luku (tdydellinen vaste tai osittainen vaste tai stabiili tauti) oli Lonsurf-hoitoa saaneilla
potilailla merkitsevasti suurempi (44,1 % vs 14,5 %, p < 0,0001).

Ajan mediaani ECOG-toimintakykyluokan huononemisessa > 2:een oli Lonsurf-ryhméassa

4,3 kuukautta ja lumeryhmassa 2,3 kuukautta, ja riskisuhde oli 0,69 (95 %:n luottamusvali [0,562—
0,854]), p-arvo = 0,0005.
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Pediatriset potilaat

Euroopan laakevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Lonsurf-
valmisteen kaytosté hoitoon reagoimattoman metastasoituneen kolorektaalisyovan ja hoitoon
reagoimattoman metastasoituneen mahasy6van hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

lakkaat

Vahintaan 75-vuotiaista Lonsurf-hoitoa saaneista potilaista on vahan tietoja:

- Yhdistetyissa RECOURSE- ja TAGS-tutkimuksissa 87 potilasta [10 %], joista kaksi potilasta oli 85-
vuotiaita tai vanhempia. Lonsurf-hoidon vaikutus kokonaiselossaoloon oli samankaltainen < 65-
vuotiailla ja > 65-vuotiailla potilailla.

- SUNLIGHT-tutkimuksessa 58 potilasta (12 %) oli vahintd&n 75-vuotiaita, ja naista yksi potilas oli
85-vuotias tai vanhempi. Lonsurf-valmisteen ja bevasitsumabin yhdistelmé&hoidon vaikutus
kokonaiselossaoloon oli samankaltainen < 65-vuotiailla ja > 65-vuotiailla potilailla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun Lonsurf-valmisteen ja [**C]-trifluridiinin yhdistelmaa annettiin suun kautta, vahintaan 57 %
annetusta trifluridiinista imeytyi ja vain 3 % annoksesta erittyi ulosteisiin. Kun Lonsurf-valmisteen ja
[**C]-tipirasiilihydrokloridin yhdistelmaa annettiin suun kautta, vahintaan 27 % annetusta
tipirasiilinydrokloridista imeytyi ja 50 % kokonaisradioaktiivisuusannoksesta mitattiin ulosteista.
Tama viittaa siihen, etté tipirasiilihydrokloridi imeytyy kohtalaisesti maha-suolikanavasta.

Kun potilaille, joilla oli pitkélle edenneité kiinteita kasvaimia, annettiin Lonsurf-kerta-annos

(35 mg/m?), huippupitoisuuden (tmax) Saavuttamiseen kuluva keskimaarainen aika oli trifluridiinin
osalta noin 2 tuntia ja tipirasiilihydrokloridin osalta noin 3 tuntia.

Useiden Lonsurf-annosten (35 mg/m?/annos kaksi kertaa vuorokaudessa viiden paivan ajan, minka
jalkeen kahden péivén hoitotauko; hoitoa annettiin ndin kahden viikon ajan, minka jalkeen oli

14 vuorokauden hoitotauko; t4té hoito-ohjelmaa toistettiin neljan viikon jaksoina) antamisen jalkeen
tehdyssa farmakokineettisessé analyysissé trifluridiinin pitoisuus—aika-ké&yran alle jaava pinta-ala
ajankohdasta 0 viimeisimpaan mitattavissa olleeseen pitoisuuteen (AUCo.ast) oli noin kolminkertainen
ja huippupitoisuus (Cmax) 0li noin kaksinkertainen, kun Lonsurf-valmisteen toistuvaa antoa

(1. hoitosyklin paivana 12) verrattiin kerta-annoksen antamiseen (1. hoitosyklin pdivana 1).

Tipirasiilihydrokloridi ei kuitenkaan kumuloitunut eik& trifluridiini kumuloitunut enéa edelleen
Lonsurf-hoidon seuraavissa hoitosykleissé (2. ja 3. hoitosyklin paivané 12). Kun potilaille, joilla oli
pitkélle edenneité kiinteita kasvaimia, annettiin toistuvasti Lonsurf-annoksia (35 mg/m?/annos kaksi
kertaa vuorokaudessa), huippupitoisuuden (tmax) Saavuttamiseen kuluva keskimééaréinen aika oli
trifluridiinin osalta noin 2 tuntia ja tipirasiilihydrokloridin osalta noin 3 tuntia.

Tipirasiilihydrokloridin vaikutus

Lonsurf-kerta-annoksen (35 mg/m?/annos) antaminen suurensi trifluridiinin AUCo.ias-arvon
keskimadrin 37-kertaiseksi ja Cmax-arvon 22-kertaiseksi, missa vaihtelu oli pelkan trifluridiinin
(35 mg/m?/annos) antamiseen verrattuna vahaista.

Ruoan vaikutus

Kun 14 potilaalle, joilla oli kiinteita kasvaimia, annettiin Lonsurf-kerta-annos 35 mg/m?standardoidun
runsasrasvaisen ja runsaskalorisen aterian jalkeen, trifluridiinin pitoisuus—aika-kéayran alle ja&va pinta-
ala (AUC-arvo) ei muuttunut, mutta trifluridiinin Cmax-arvo, tipirasiilinydrokloridin Cmax-arvo ja AUC-
arvo pienenivét noin 40 % verrattuna paastotilassa olleisiin potilaisiin. Lonsurf-valmiste annettiin
Kliinisissa tutkimuksissa yhden tunnin kuluessa aamu- ja ilta-aterian paattymisesta (ks. kohta 4.2).
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Jakautuminen

Trifluridiinista sitoutui ihmisen plasman proteiineihin yli 96 %, ja trifluridiini sitoutui padasiassa
ihmisen seerumin albumiiniin. Tipirasiilihydrokloridista sitoutui plasman proteiineihin alle 8 %. Kun
potilaille, joilla oli pitkalle edenneita kiinteita kasvaimia, annettiin Lonsurf-kerta-annos (35 mg/m?),
trifluridiinin ndennéinen jakautumistilavuus (Vd/F) oli 21 1 ja tipirasiilihydrokloridin 333 I.

Biotransformaatio

Trifluridiini eliminoitui padasiassa metaboloitumalla TPaasin valityksella inaktiiviseksi metaboliitiksi
FTY:ksi. Imeytynyt trifluridiini metaboloitui ja erittyi virtsaan FTY:na ja trifluridiinin glukuronidi-
isomeereind. Myds vahaisempia metaboliitteja (5-karboksiurasiili ja 5-karboksi-2'-deoksiuridiini)
havaittiin, mutta niiden pitoisuus plasmassa ja virtsassa on pieni tai niistd havaitaan vain jaamia.

Tipirasiilihydrokloridi ei metaboloitunut ihmisen maksan S9-fraktiossa eika pakastetuissa ihmisen
maksasoluissa. Tipirasiilinydrokloridi oli tarkein komponentti ja 6-hydroksimetyyliurasiili oli tarkein
metaboliitti, joita havaittiin johdonmukaisesti ihmisen plasmassa, virtsassa ja ulosteissa.

Eliminaatio

Kun Lonsurf-valmistetta annetaan suositusannoksina ja suositellun hoito-ohjelman mukaisesti,
trifluridiinin eliminaation keskimé&aréinen puoliintumisaika (t12) on 1,4 tuntia 1. hoitosyklin paivana
1 ja 2,1 tuntia 1. hoitosyklin paivana 12. Tipirasiilihydrokloridin keskimaaraiset ti.-arvot ovat

2,1 tuntia 1. hoitosyklin paivana 1 ja 2,4 tuntia 1. hoitosyklin paivana 12.

Kun potilaille, joilla oli pitkélle edenneité kiinteita kasvaimia, annettiin Lonsurf-kerta-annos

(35 mg/m?), trifluridiinin oraalinen puhdistuma (CI/F) oli 10,5 I/h ja tipirasiilihydrokloridin 109 I/h.
Kun Lonsurf-valmistetta ja [**C]-trifluridiinia annettiin kerta-annos suun kautta, annetusta
radioaktiivisuusannoksesta erittyi kumulatiivisesti yhteensa 60 %. Suurin osa havaitusta
radioaktiivisuudesta eliminoitui virtsaan (55 % annoksesta) 24 tunnin kuluessa, ja ulosteisiin ja
uloshengitysilmaan erittyi kumpaankin alle 3 %. Kun Lonsurf-valmistetta ja [**C]-
tipirasiilihydrokloridia annettiin kerta-annos suun kautta, annetusta radioaktiivisuusannoksesta
havaittiin 77 %, miké& oli yhdenmukainen virtsaan erittyneen 27 %:n ja ulosteisiin erittyneen 50 %:n
kanssa.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Annoshakututkimuksessa (15-35 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa) trifluridiinin AUC-arvo suureni
0-10 tunnin valilla (AUCo-10) yleensd annoksen suurentamisen perusteella oletettua enemmaén, mutta
trifluridiinin oraalinen puhdistuma (CI/F) ja ndennéinen jakautumistilavuus (Vd/F) pysyivét
tavallisesti vakioina, kun annos oli 20-35 mg/m?. Trifluridiini- ja tipirasiilihydrokloridialtistusta
kuvaavat muut parametrit vaikuttavat olevan suhteessa annokseen.

Farmakokinetiikka erityispotilasryhmissa

Ik&, sukupuoli ja rotu
Ik&, sukupuoli tai rotu eivat populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella vaikuta trifluridiinin
tai tipirasiilihydrokloridin farmakokinetiikkaan.

Munuaisten vajaatoiminta

RECOURSE-tutkimuksessa Lonsurf-hoitoa saaneista 533 potilaasta 306 (57 %) potilaan munuaisten
toiminta oli normaali (CrCl > 90 ml/min), 178 (33 %) potilaalla oli lievad munuaisten vajaatoimintaa
(CrCI 60-89 ml/min) ja 47 (9 %) potilaalla oli kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa (CrCl 30—

59 ml/min). Kahden potilaan tiedot puuttuivat. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita
ei otettu mukaan tutkimukseen.
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Lonsurf-altistus oli populaatiofarmakokineettisen analyysin peruusteella lievdd munuaisten
vajaatoimintaa (CrCl = 60-89 ml/min) sairastavilla potilailla samankaltainen kuin potilailla, joiden
munuaisten toiminta oli normaali (CrCl > 90 ml/min). Keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(CrClI = 30-59 ml/min) sairastavien potilaiden Lonsurf-altistuksen havaittiin olevan suurempi. Arvio
(CrCl) oli oraalisen puhdistuman (CI/F) merkittavé kovariaatti seka trifluridiinin ettd
tipirasiilinydrokloridin lopullisissa malleissa. Kun lievaa (n = 38) tai keskivaikeaa (n = 16) munuaisten
vajaatoimintaa sairastavia potilaita verrattiin potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali

(n = 84), trifluridiinin AUC-arvojen keskimadrainen suhde oli 1,31 (lievé vajaatoiminta vs normaali
munuaistoiminta) ja 1,43 (keskivaikea vajaatoiminta vs normaali munuaistoiminta), ja
tipirasiilinydrokloridin AUC-arvojen keskimadaréinen suhde oli 1,34 (lieva vajaatoiminta vs normaali
munuaistoiminta) ja 1,65 (keskivaikea vajaatoiminta vs normaali munuaistoiminta).

Trifluridiinin ja tipirasiilinydrokloridin farmakokinetiikkaa selvittdneessd tutkimuksessa oli mukana
sybpapotilaita, joiden munuaisten toiminta oli normaali (CrCl > 90 ml/min, N = 12) tai joilla oli lievaa
munuaisten vajaatoimintaa (CrCl = 60-89 ml/min, N = 12), keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(CrCI = 30-59 ml/min, N = 11) tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (CrCl = 15-29 ml/min, N = 8).
Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat saivat mukautettua aloitusannosta 20 mg/m?
kaksi kertaa vuorokaudessa (pienennettiin annokseen 15 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa
yksil6llisen turvallisuuden ja siedettavyyden perusteella). Toistuvan annon jalkeen munuaisten
vajaatoiminta vaikutti siten, ettd kokonaisaltistus trifluridiinille suureni keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla 1,6-kertaiseksi ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla 1,4-kertaiseksi verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali; Cmax sdilyi
samankaltaisena. Kokonaisaltistus tipirasiilihydrokloridille oli toistuvan annon jalkeen keskivaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla 2,3 kertaa ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla 4,1 kertaa suurempi verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli
normaali; tama liittyy munuaisten vajaatoiminnan pahenemisen myota tapahtuvaan puhdistuman
pienentymiseen. Trifluridiinin ja tipirasiilinydrokloridin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu
loppuvaiheen munuaissairautta sairastavilla potilailla (CrCl < 15 ml/min tai vaatii dialyysihoitoa) (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoittaa, ettd maksan toimintaa kuvaavat parametrit, mukaan
lukien alkalinen fosfataasi (AFOS, 36-2322 U/l), aspartaattiaminotransferaasi (ASAT, 11-197 U/),
alaniiniaminotransferaasi (ALAT, 5-182 U/I) ja kokonaisbilirubiini (0,17-3,20 mg/dl), eivat olleet
merkittavia trifluridiinin tai tipirasiilihydrokloridin farmakokinetiikka kuvaavia kovariaatteja.
Seerumin albumiinin todettiin vaikuttavan merkittavasti trifluridiinin puhdistumaan, ja niiden valill&
vallitsee negatiivinen korrelaatio. Pieni albumiinipitoisuus 2,2-3,5 g/dl vastaa puhdistumaa 4,2—
3,11/,

Trifluridiinia ja tipirasiilihydrokloridia tutkittiin naihin ladkeaineisiin keskittyneessé
farmakokineettisessé tutkimuksessa syopépotilailla, joilla oli lievaa tai keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa (National Cancer Institute [NCI] -kriteerien ryhmét B [lievd maksan vajaatoiminta] ja
C [keskivaikea maksan vajaatoiminta]), seké potilailla, joiden maksan toiminta oli normaali. Suppeissa
tiedoissa, joissa oli huomattavaa vaihtelua, ei havaittu farmakokinetiikassa tilastollisesti merkitsevia
eroja niiden potilaiden vélilla, joiden maksan toiminta oli normaali tai joilla oli lievaa tai keskivaikeaa
maksan vajaatoimintaa. Trifluridiinilla ja tipirasiilihydrokloridilla ei havaittu korrelaatiota
farmakokineettisten parametrien ja ASAT-arvojen ja/tai veren kokonaisbilirubiinipitoisuuden valilla.
Trifluridiinin ja tipirasiilihydrokloridin puoliintumisaika (t12) ja kumuloitumissuhde olivat
samankaltaiset potilailla, joilla oli keskivaikeaa tai lievdd maksan vajaatoimintaa tai joiden maksan
toiminta oli normaali.

Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lievad maksan vajaatoimintaa (ks kohta 4.2).

Mahalaukun poisto

Mahalaukun poiston vaikutusta farmakokineettisiin parametreihin ei voitu tutkia
populaatiofarmakokineettisessa analyysissa, koska potilaita, jolta mahalaukku oli poistettu, oli liian
vahan (yhteensa 1 %).
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In vitro -yhteisvaikutustutkimukset

Trifluridiini on TPaasin substraatti, mutta se ei metaboloidu sytokromi P450:n (CYP) valityksella.
Tipirasiilihydrokloridi ei metaboloidu ihmisen maksan S9-fraktiossa eika pakastetuissa maksasoluissa.

In vitro -tutkimukset osoittivat, etta trifluridiini, tipirasiilihydrokloridi ja FTY (trifluridiinin
inaktiivinen metaboliitti) eivat estdneet testattuja CYP-isoformeja (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL ja CYP3A4/5). In vitro -selvitys osoitti, ett4
trifluridiini, tipirasiilihydrokloridi ja FTY eivét indusoi ihmisen CYP1A2:ta, CYP2B6:tta eika
CYP3A4/5:tta. Trifluridiinilla ja tipirasiilihydrokloridilla ei siten oletettavasti ole merkittavia CYP-
valitteisia ladkeyhteisvaikutuksia.

Trifluridiinia ja tipirasiilihydrokloridia koskeva in vitro -selvitys tehtiin ladkeaineita ihmisen soluihin
kuljettavilla ja niisté pois pumppaavilla kuljettajaproteiineilla (trifluridiinia tutkittiin MDR1-,
OATP1B1-, OATP1B3- ja BCRP-kuljettajilla; tipirasiilinydrokloridia OAT1-, OAT3-, OCT2-,
MATE1-, MDR1- ja BCRP-kuljettajilla). Trifluridiini tai tipirasiilihydrokloridi eivét in

vitro -tutkimusten perusteella ole ladkeaineita ihmisen soluihin kuljettavien ja niista pois pumppaavien
kuljettajaproteiinien estdjia tai substraatteja, lukuun ottamatta OCT2- ja MATE1-kuljettajia.
Tipirasiilihydrokloridi oli OCT2:n ja MATEL:n estéja in vitro, mutta pitoisuuksilla, jotka ovat
merkittavésti suurempia kuin vakaan tilan Cmax thmisen plasmassa. Yhteisvaikutukset sen ja muiden
la&kevalmisteiden valilla ovat suositeltuina annoksina kéytettaessa epatodennékaisid, koska OCT2:n ja
MATEZL:n toiminta estyy. Lonsurf-valmisteen samanaikainen kéyttd OCT2:n ja MATEZL:n estéjien
kanssa saattaa vaikuttaa tipirasiilinydrokloridin kuljetukseen OCT2:n ja MATEL:n vélityksella.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Lonsurf-valmisteen tehoa ja turvallisuutta metastasoituneen kolorektaalisytvén hoidossa verrattiin
trifluridiinin AUC-arvon mediaanin perusteella suuren altistuksen (> mediaani) ja pienen altistuksen
(< mediaani) ryhmien vélilla. Kokonaiselossaolo vaikutti suotuisammalta suuren AUC-arvon
ryhméssa verrattuna pienen AUC-arvon ryhméan (kokonaiselossaolon mediaani 9,3 kuukautta vs.
8,1 kuukautta). Kaikki AUC-ryhmat hyotyivét hoidosta seurantajakson aikana enemmaén kuin
lumeryhma. Graduksen > 3 neutropenian ilmaantuvuus oli suurempi ryhmassa, jossa trifluridiinin
AUC-arvo oli suuri (47,8 %), verrattuna ryhméan, jossa trifluridiinin AUC-arvo oli pieni (30,4 %).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistettujen annosten toksisuus

Trifluridiinin ja tipirasiilinydrokloridin toksisuutta tutkittiin rotalla, koiralla ja apinalla. Kohde-
elimiksi tunnistettiin imukudos ja hematopoieettinen jarjestelmé seka maha-suolikanava. Kaikki
muutokset eli leukopenia, anemia, luuytimen hypoplasia, imukudoksen ja hematopoieettisen kudoksen
sekd maha-suolikanavan atrofiset muutokset korjautuivat 9 viikon kuluessa laédkkeen annon
lopettamisesta. Trifluridiinilla ja tipirasiilinydrokloridilla hoitoa saaneiden rottien hampaissa havaittiin
vérin muuttumista valkoiseksi, murtumista ja purentavikoja, joiden katsottiin olevan jyrsijoille
spesifisid eikd ihmisen kannalta oleellisia.

Karsinogeenisuus ja mutageenisuus

Trifluridiinin ja tipirasiilihydrokloridin karsinogeenisuutta ei ole tutkittu pitkakestoisissa
eldinkokeissa. Trifluridiinin osoitettiin bakteerien takaisinmutaatiokokeessa, nisakassoluviljelmassa
tehdyssa kromosomipoikkeamatestissa ja hiiren mikrotumatestissa olevan geenitoksinen. Lonsurf-
valmistetta pitéé siksi pitdd mahdollisesti karsinogeenisena.
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Lisdantymistoksisuus

Elainkokeiden tulokset eivat viittaa siihen, ettd trifluridiini ja tipirasiilinydrokloridi vaikuttaisivat
uroksen tai naaraan hedelmallisyyteen. Naarasrotilla havaittua keltarauhasmaaran ja kiinnittyneiden
alkioiden mééran lisdantymista suurten annosten yhteydessa ei katsottu haitalliseksi (ks. kohta 4.6).
Lonsurf-valmisteen on osoitettu aiheuttavan tiineille rotille alkio- ja sikiokuolleisuutta seka alkio- ja
sikidtoksisuutta, kun sitd on annettu kliinista altistusta pienempina annoksina. Peri- ja postnataalista

kehitystoksisuutta koskevia tutkimuksia ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Laktoosimonohydraatti
Tarkkelys, esigelatinoitu (maissi)
Steariinihappo

Kalvopé&allyste

Lonsurf 15 ma/6,14 mg kalvop&allysteiset tabletit
Hypromelloosi

Makrogoli (8000)

Titaanidioksidi (E 171)

Magnesiumstearaatti

Lonsurf 20 mg/8,19 mg kalvop&allysteiset tabletit
Hypromelloosi

Makrogoli (8000)

Titaanidioksidi (E 171)

Rautaoksidi, punainen (E 172)
Magnesiumstearaatti

Painomuste

Shellakka

Rautaoksidi, punainen (E 172)
Rautaoksidi, keltainen (E 172)
Titaanidioksidi (E 171)
Indigokarmiinialumiinilakka (E 132)
Karnaubavaha

Talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié séilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Alumiini/alumiinilapipainopakkaus, jossa laminoitua kuivausainetta (kalsiumoksidia) ja joka siséltaa
10 tablettia.

Yksi pakkaus sisaltda 20, 40 tai 60 kalvopaallysteista tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatté ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
Kédet on pestavé tablettien kasittelyn jélkeen.

Kéyttamaton lddkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex
Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1096/001-006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 25. huhtikuuta 2016

Viimeisimmé&n uudistamisen pdivdméaéaré: 14. joulukuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Ranska

Servier (Ireland) Industries Ltd
Gorey Road

Arklow

Co. Wicklow

Y14 E284,

Irlanti

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraadmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan l&dkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan laakeviraston pyynnosta
o kun riskienhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lonsurf 15 mg/6,14 mg kalvopéallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltda 15 mg trifluridiinia seka tipirasiilinydrokloridia maaran, joka
vastaa 6,14 mg tipirasiilia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaé laktoosimonohydraattia, ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

20 kalvopaéallysteista tablettia
40 kalvopéallysteista tablettia
60 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytostaatti.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex
Ranska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1096/001 20 kalvopaallysteisté tablettia
EU/1/16/1096/002 40 kalvopaallysteisté tablettia
EU/1/16/1096/003 60 kalvopaallysteisté tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lonsurf 15 mg/6,14 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lonsurf 15 mg/6,14 mg tabletit

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Les Laboratoires Servier

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lonsurf 20 mg/8,19 mg kalvopé&allysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltda 20 mg trifluridiinia seka tipirasiilinydrokloridia maaran, joka
vastaa 8,19 mg tipirasiilia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaé laktoosimonohydraattia, ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

20 kalvopaéallysteista tablettia
40 kalvopéallysteisté tablettia
60 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytostaatti.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

36




10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex
Ranska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1096/004 20 kalvopaallysteisté tablettia
EU/1/16/1096/005 40 kalvopaallysteisté tablettia
EU/1/16/1096/006 60 kalvopaallysteisté tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lonsurf 20 mg/8,19 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lonsurf 20 mg/8,19 mg tabletit

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Les Laboratoires Servier

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Lonsurf 15 mg/6,14 mg kalvopaallysteiset tabletit
Lonsurf 20 mg/8,19 mg kalvopaallysteiset tabletit

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se

sisalta sinulle tarkeitd tietoja.

o Sdilytd tdmd pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

» Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

« Tama laake on maaratty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

« Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakarille tai apteekkihenkilékunnalle. Tdma koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Lonsurf on ja mihin sitd kéytetaan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Lonsurf-valmistetta
Miten Lonsurf-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Lonsurf-valmisteen sailyttaminen

Pakkauksen sisélt6 ja muuta tietoa

SourwdE

1. Mita Lonsurf on ja mihin sita kaytetaan

Lonsurf on erééntyyppinen solunsalpaaja syévéan hoitoon. Se kuuluu antimetaboliittisolunsalpaajien
ryhmaan.

Lonsurf sisaltdd kahta vaikuttavaa ainetta, trifluridiinia ja tipirasiilia.
o Trifluridiini pyséyttaé syopasolujen kasvun.
o Tipirasiili est&é trifluridiinin hajoamisen elimistdssa ja pidentéd siten trifluridiinin vaikutusta.

Lonsurf-valmistetta kdytetddn aikuisille paksusuolen tai perasuolen syévan eli kolorektaalisyovan
hoitoon sekd mahasy6van (mukaan lukien ruokatorven ja mahan liitoskohdan syovén) hoitoon.

« Valmistetta kdytetadn, kun syopa on levinnyt muualle elimistdén (muodostanut etapesakkeitd).

» Valmistetta k&ytetadn, kun muu hoito ei ole tehonnut tai ei sovi sinulle.

Lonsurf-valmistetta voidaan antaa sinulle yhdessé bevasitsumabin kanssa. On tarkeaa, etta luet myos
bevasitsumabin pakkausselosteen. Jos sinulla on kysymyksia tasté laakkeestd, kaanny ladkarin
puoleen.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Lonsurf-valmistetta

Al4 ota Lonsurf-valmistetta

« jos olet allerginen trifluridiinille tai tipirasiilille tai taman ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Al ota Lonsurf-valmistetta, jos edelld mainittu koskee sinua. Jos olet epavarma, kaanny laakarin

puoleen ennen kuin otat Lonsurf-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékérin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin otat Lonsurf-valmistetta
 jos sinulla on munuaisten toimintahéairi6ita

 jos sinulla on maksan toimintahairioita.
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Jos olet epavarma, kdanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen ennen kuin otat Lonsurf-
valmistetta.

Hoidosta saattaa aiheutua seuraavia haittavaikutuksia (ks. kohta 4):

« véhentynyt sellaisten tietyntyyppisten veren valkosolujen mééra (neutropenia), jotka ovat tarkeita
elimistdn suojaamiseksi bakteeri- tai sieni-infektioilta. Neutropenian seurauksena saattaa esiintya
kuumetta (kuumeinen neutropenia) ja veren infektio (septinen sokki).

» vahentynyt veren punasolujen méaré (anemia)

» vahentynyt verihiutalemaara (trombosytopenia); verihiutaleet ovat tarkeita verenvuodon
tyrehdyttdmisessé ja hyydyttévét veren verisuonen vaurioituessa

* ruoansulatuselimiston hairioita.

Laboratoriokokeet ja -tutkimukset
Ladkari ottaa verikokeita aina ennen jokaista Lonsurf-hoitosyklid. Aloitat uuden hoitosyklin neljan
viikon vilein. Kokeita on otettava, koska Lonsurf-hoito voi toisinaan vaikuttaa verisoluihin.

Lapset ja nuoret
Tata laaketta ei ole tarkoitettu lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon, koska se ei vélttamétta
tehoa tai ole heille turvallinen.

Muut lagdkevalmisteet ja Lonsurf

Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd. Tamé koskee myds ladkkeita, joita ladkéri ei ole maarannyt, seké rohdosvalmisteita.
Tamaé on tarpeen siksi, ettd Lonsurf voi muuttaa muiden ladkkeiden vaikutusta. Jotkut muut ladkkeet
voivat myds muuttaa Lonsurf-hoidon vaikutusta.

Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle etenkin, jos otat ld&kkeita HIV-infektion hoitoon, esim.
tsidovudiinia, koska tsidovudiini ei valttdmatta tehoa yhta hyvin, jos samaan aikaan otetaan Lonsurf-
valmistetta. Keskustele ladkarin kanssa, pitdédko sinun siirtyé jonkin toisen HIV-l1a&kkeen kéyttoon.
Jos edelld mainittu koskee sinua (tai et ole varma), kysy asiasta laakarilté tai apteekkihenkilékunnalta
ennen Lonsurf-valmisteen ottamista.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tamén ladkkeen kayttod. Lonsurf saattaa vahingoittaa sikiota.
Jos tulet raskaaksi, sinun ja ladkarin on arvioitava, ovatko Lonsurf-hoidon hyoédyt suuremmat kuin
lapsen vahingoittumisen riski.

Ala imeta Lonsurf-valmisteen kayton aikana, koska ei tiedeta, erittyyko Lonsurf didin rintamaitoon.

Raskauden ehkaisy

Et saa tulla raskaaksi tamén ladkkeen kdyton aikana, koska tdma laéke saattaa vahingoittaa sikiota.
Sinun ja kumppanisi pitaa kayttaa tehokasta ehkéisymenetelmaa tdman ladkkeen kayton aikana. Sinun
on jatkettava ehkdisyn kayttda vield kuuden kuukauden ajan laékkeen kayton lopettamisen jalkeen. Jos
sind tulet tai kumppanisi tulee tdna aikana raskaaksi, kerro siita heti laékarille tai
apteekkihenkilokunnalle.

Hedelmallisyys
Lonsurf voi vaikuttaa kykyyn saada lapsia. Kysy ladkariltd neuvoa ennen sen kéayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Ei tiedetd, vaikuttaako Lonsurf ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Al4 aja autoa dlaka kayta
tyokaluja tai koneita, jos sinulla on keskittymis- ja reaktiokykyyn vaikuttavia oireita.

Lonsurf sisaltaa laktoosia

Jos laakarisi on kertonut, etta sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkarisi kanssa ennen
taman ladkevalmisteen ottamista.
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3. Miten Lonsurf-valmistetta otetaan

Ota taté laéketta juuri siten kuin ladkari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epadvarma.

Kuinka paljon Lonsurf-valmistetta otetaan

o Laakari maarittaa sinulle sopivan annoksen painosi ja pituutesi mukaan seké sen mukaan, onko
sinulla munuaisvaivoja.

¢ Lonsurf-valmistetta on kahta vahvuutta. Ladkari saattaa méaraté sinulle kumpaakin vahvuutta, jotta
voit ottaa sinulle mééaratyn annoksen.

o L&akari kertoo kullakin la&kkeenottokerralla otettavien tablettien maaréan.

e Sinun pit4é ottaa annos kaksi kertaa paivassa.

Milloin Lonsurf-valmistetta otetaan
Lonsurf-valmistetta otetaan 10 péivané kahden ensimmaisen hoitoviikon aikana, minka jalkeen on
kahden viikon hoitotauko. Téata neljan viikon jaksoa kutsutaan hoitosykliksi. Tarkempi hoitoaikataulu
on:
* Viikko 1
- ota annos kaksi kertaa paivassa viitena paivana
- pida sen jalkeen kahden pdivan hoitotauko, jolloin et ota laaketta
* Viikko 2
- ota annos kaksi kertaa pdivassa viitend paivana
- pidé sen jélkeen kahden paivan hoitotauko, jolloin et ota laaketté
* Viikko 3
- Ladkett4 ei oteta
* Viikko 4
- Ladkett4 ei oteta
Taman jalkeen aloitat uuden neljan viikon hoitosyklin, jossa noudatat edella esitettya hoitoaikataulua.

Miten tata ladketta otetaan

» Ota tdmé laéke suun kautta.

» Niele tabletit kokonaisina ja juo sen yhteydessa lasillinen vetta.

» Ota tabletit yhden tunnin kuluessa aamu- ja ilta-aterian syomisesté.
» Pese kadet tdman ladkkeen kasittelyn jalkeen.

Jos otat enemman Lonsurf-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos otat enemman Lonsurf-valmistetta kuin sinun pitaisi, kdanny laakarin puoleen tai mene heti
sairaalaan. Ota ladkepakkaus mukaasi.

Jos unohdat ottaa Lonsurf-valmistetta

» Jos unohdat annoksen, ota yhteytta l4&kériin tai apteekkihenkilokuntaan.

« Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Taman ladkkeen kéyton yhteydessa voi esiintyd seuraavia haittavaikutuksia, kun sitd otetaan yksin tai
yhdessa bevasitsumabin kanssa:
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Vakavat haittavaikutukset
Kerro heti lagkarille, jos huomaat jonkin seuraavista vakavista haittavaikutuksista (monet
haittavaikutuksista todetaan laboratoriokokeissa, kuten verisoluihin vaikuttavat haittavaikutukset):

neutropenia (hyvin yleinen), kuumeinen neutropenia (yleinen) ja septinen sokki (harvinainen).
Oireita ovat vilunvaristykset, kuume, hikoilu tai muut bakteeri- tai sieni-infektion oireet (ks. kohta
2).

anemia (hyvin yleinen). Oireita ovat hengastyneisyyden tunne, vasymys tai kalpeus (ks. kohta 2).
oksentelu (hyvin yleinen) ja ripuli (hyvin yleinen), jotka saattavat johtaa elimiston kuivumiseen, jos
ne ovat vaikea-asteisia tai jatkuvat pitkaan.

vaikea-asteiset ruoansulatuselimiston hairiot: vatsakipu (yleinen), nesteen kertyminen
vatsaonteloon (harvinainen), paksusuolitulehdus (melko harvinainen), akuutti haimatulehdus
(harvinainen), suolentukkeuma (melko harvinainen) ja epataydellinen suolentukkeuma
(harvinainen). Oireita ovat voimakas maha- tai vatsakipu, johon voi liittyd oksentelua, suolen
tukkeutuminen kokonaan tai osittain, kuume tai vatsan turpoaminen.

trombosytopenia (hyvin yleinen). Oireita ovat ep&tavallinen mustelmien ilmaantuminen ja
verenvuoto (ks. kohta 2).

keuhkoembolia (melko harvinainen): verisuonitukokset keuhkoissa. Oireita ovat hengastyneisyys ja
Kipu rintakehdssa tai jaloissa.

interstitiaalinen keuhkosairaus, jota on raportoitu ladketta kayttaneilla potilailla. Oireita voivat olla
hengitysvaikeudet, hengenahdistus, johon liittyy yskad tai kuumetta.

Osa néista vakavista haittavaikutuksista voi johtaa kuolemaan.

Muut haittavaikutukset

Kerro laékérille, jos huomaat jonkin seuraavista haittavaikutuksista. Monet haittavaikutuksista
todetaan laboratoriokokeissa, kuten verisoluihin vaikuttavat haittavaikutukset. Laakari tarkkailee
laboratoriokoetuloksiasi ndiden haittavaikutusten havaitsemiseksi.

Hyvin yleiset: saattavat esiintyd useammalla kuin yhdell& potilaalla 10:sté&:

heikentynyt ruokahalu

voimakas vasymys (uupumus)

pahoinvointi

leukosyyteiksi kutsuttujen veren valkosolujen vaheneminen, mika voi lisata infektioriskia
suun limakalvojen turpoaminen

Yleiset: saattavat esiintyd enintédan yhdella potilaalla 10:sta:

kuume

hiustenl&hto

painon lasku

makuaistin muutokset

ummetus

yleinen sairaudentunne

pieni veren albumiinipitoisuus

suurentunut veren bilirubiinipitoisuus, mika voi aiheuttaa ihon tai silmien muuttumisen keltaiseksi
lymfosyyteiksi kutsuttujen veren valkosolujen maaran vaheneminen, mika voi lisata infektioriskia
kéasien tai jalkojen tai jalkaterien turpoaminen

suukipu tai -vaivat

nenan sisdpuolen, nielun, silmien, eméattimen, keuhkojen tai suoliston limakalvojen turpoaminen
kohonnut maksaentsyymipitoisuus

valkuaisaineita virtsassa

ihottuma, kutiseva tai kuiva iho

hengastyneisyyden tunne, hengitystie- tai keuhkotulehdus, rintakehan infektiot

virusinfektio

nivelten turpoaminen tai kipu

huimauksen tunne, paénsarky

korkea verenpaine

suun haavaumat
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 lihaskipu

Melko harvinaiset: saattavat esiintya enintaan yhdella potilaalla 100:sta

» matala verenpaine

« verenhyytymishdiridihin viittaavat verikoetulokset, jolloin saat verenvuotoja tavallista herkemmin

« selkedmmin tuntuva sydamensyke, rintakipu

« sydamensykkeen poikkeava tiheneminen tai harveneminen

 lisdantynyt veren valkosoluméara

* monosyyteiksi kutsuttujen veren valkosolujen maaran lisdéantyminen

e suurentunut veren laktaattidehydrogenaasipitoisuus

 pienet veren fosfaatti-, natrium-, kalium- tai kalsiumpitoisuudet

« monosyyteiksi kutsuttujen veren valkosolujen méaarén vaheneminen, mika voi lisata infektioriskia

« suuri verensokeripitoisuus (hyperglykemia), suurentunut veren urea-, kreatiniini- ja
kaliumpitoisuus

 tulehdukseen viittaavat verikoetulokset (suurentunut C-reaktiivisen proteiinin pitoisuus eli CRP-
arvo)

e pydrimisen tunne (vertigo)

e nenan vuotaminen tai nenaverenvuoto, sivuontelosairaudet

e kurkkukipu, adnen kéheys, aaniongelmat

* silmien punoitus ja kutina, silmainfektiot, silmien vuotaminen

o elimiston kuivuminen

* turvotus, ilmavaivat, ruoansulatusvaivat

 alemman ruoansulatuskanavan tulehdus

 suoliston turpoaminen tai verenvuoto

» mahalaukun tai ruokatorven tulehdus tai lisd&ntynyt happoisuus, refluksi

 Kkiped kieli, yokkaily

» hampaiden reikiintyminen, hammassairaudet, ientulehdukset

* ihon punoitus

» késivarsien tai sadrten Kipu tai epamiellyttavat tuntemukset

 Kipu, sy6pakipu mukaan lukien

 luukipu, lihasheikkous tai -krampit

* viluisuus

» vyoruusu (Kivulias, rakkulainen ihottuma hermoratojen kulkukohdissa, joka aiheutuu herpes
zoster -viruksen aiheuttamasta hermotulehduksesta)

* maksan toimintah&iriot

 sappitietulehdus tai -infektio

e munuaisten vajaatoiminta

» yska@, sivuontelotulehdus, nielutulehdus

* virtsarakon infektio

* verta virtsassa

* virtsaamisvaikeudet (virtsaumpi), virtsarakon hallintavaikeudet (virtsankarkailu)

» kuukautiskierron muutokset

* ahdistuneisuus

* lievemmat hermostohairiot

» koholla oleva kutiseva ihottumanokkosihottuma, akne

» normaalia voimakkaampi hikoilu, kynsisairaudet

 uni- ja nukahtamisvaikeudet.

» kasien tai jalkaterien tunnottomuuden, kihelmdinnin ja pistelyn tunne

» kédmmenten tai jalkapohjien punoitus, turpoaminen, kipu (kési-jalkaoireyhtyma)

Harvinaiset: saattavat esiintya enintdan yhdella potilaalla 1 000:sta

* suoliston tulehdus ja infektio

« jalkasilsa eli jalkaterien sieni-infektio, hiivainfektiot

» granulosyyteiksi kutsuttujen veren valkosolujen maaran vaheneminen, miké voi lisaté infektioriskia
 isovarpaan turpoaminen tai kipu

 nivelten turpoaminen
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e suurentunut veren suolapitoisuus

» kirvelyn tunne, epadmiellyttava, lisadntynyt tai vahentynyt tuntoherkkyys
* py0rtyminen (synkopee)

« nékohairiot, kuten nddn sumeneminen, kahtena ndkeminen, ndkékyvyn heikkeneminen, kaihi
* kuivat silmat

e korvakipu

¢ ylemman ruoansulatuskanavan tulehdus

* ylemman tai alemman ruoansulatuskanavan kipu

¢ nesteen kertyminen keuhkoihin

 pahanhajuinen hengitys, iensairaudet, verenvuoto ikenista

» polyypit suun sisapuolella

* suoliston tulehdus tai verenvuoto

 sappiteiden lapimitan laajeneminen

» koholla oleva ihon punoitus, rakkulat, ihon kuoriutuminen

+ valoyliherkkyys

* virtsarakon tulehdus

» muutokset virtsakoetuloksissa

* verisuonitukokset esim. aivoissa tai sadrissa

» sydanséhkokayrassa todettavat muutokset (sydansahkokayra — EKG)
 pieni veren kokonaisproteiinipitoisuus

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Lonsurf-valmisteen sdilyttaminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta kartonkikotelossa tai ldpipainoliuskassa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jalkeen. Viimeinen kéayttopaivamadara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tamaé ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

Ladkkeité ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
la&kkeiden havittamisesta apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mité Lonsurf sisaltaa

Lonsurf 15 mg/6,14 mg kalvopé&allysteiset tabletit

» Vaikuttavat aineet ovat trifluridiini ja tipirasiili. Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 15 mg

trifluridiinia ja 6,14 mg tipirasiilia.
* Muut aineet ovat:
- Tabletin ydin: laktoosimonohydraatti, esigelatinoitu (maissi) tarkkelys ja steariinihappo (ks.
kohta 2 Lonsurf siséltdé laktoosia).
- Kalvopéallyste: hypromelloosi, makrogoli (8000), titaanidioksidi (E 171) ja
magnesiumstearaatti.
- Painomuste: shellakka, punainen rautaoksidi (E 172), keltainen rautaoksidi (E 172),

titaanidioksidi (E 171), indigokarmiinialumiinilakka (E 132), karnaubavaha ja talkki.
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Lonsurf 20 mg/8,19 mg kalvopaallysteiset tabletit
» Vaikuttavat aineet ovat trifluridiini ja tipirasiili. Yksi kalvopéallysteinen tabletti sisaltdd 20 mg
trifluridiinia ja 8,19 mg tipirasiilia.
e Muut aineet ovat:
- Tabletin ydin: laktoosimonohydraatti, esigelatinoitu (maissi)tarkkelys ja steariinihappo (ks.
kohta 2 Lonsurf sisaltaa laktoosia).
- Kalvopéallyste: hypromelloosi, makrogoli (8000), titaanidioksidi (E 171), punainen
rautaoksidi (E 172) ja magnesiumstearaatti.
- Painomuste: shellakka, punainen rautaoksidi (E 172), keltainen rautaoksidi (E 172),
titaanidioksidi (E 171), indigokarmiinialumiinilakka (E 132), karnaubavaha ja talkki.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
« Lonsurf 15 mg/6,14 mg on valkoinen, kaksoiskupera, pyored, kalvopaallysteinen tabletti, jonka
toiselle puolelle on painettu harmaalla musteella ”15” ja vastakkaiselle puolelle ”102” ja 15 mg”.

» Lonsurf 20 mg/8,19 mg on vaalean punainen, kaksoiskupera, pyored, kalvopaéllysteinen tabletti,
jonka toiselle puolelle on painettu harmaalla musteella 20" ja vastakkaiselle puolelle 102" ja
720 mg”.

Yksi pakkaus sisaltdé 20 kalvopaéllysteista tablettia (kaksi 10 tabletin l&pipainopakkausta) tai

40 kalvopéallysteist4 tablettia (nelja 10 tabletin l&pipainopakkausta) tai 60 kalvopaallysteista tablettia
(kuusi 10 tabletin l1&pipainopakkausta). Jokaisen l&pipainopakkauksen taustakalvo siséltaa
kuivausainetta.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex
Ranska

Valmistaja

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Ranska

Servier (Ireland) Industries Ltd
Gorey Road

Arklow

Co. Wicklow

Y14 E284,

Irlanti

Lisatietoja tastd l4akevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Cepsue Megankan EOO/] S.A. Servier Benelux N.V.
Ten.: +359 2921 57 00 Tel: +32 (0)2 529 43 11
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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

EALGoa

YEPBIE EAAAY ©PAPMAKEYTIKH EIIE

TnA: +30 210 939 1000

Espafia
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

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

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Magyarorszag

Servier Hungaria Kft.

Tel: +36 1 238 7799
Malta

V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356 21 22 01 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 21 312 20 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. sr.o.
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



Muut tiedonlahteet
Lisatietoa tasté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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