VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmuhudadar toflur
Lonsurf 20 mg/8,19 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmuhudadar toflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 15 mg af triflaridini og 6,14 mg af tipiracili (sem hydroklorio).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhudud tafla inniheldur 90,735 mg af laktésaeinhydrati.

Lonsurf 20 mg/8,19 mg filmuhudadar téflur
Hver filmuhtdud tafla inniheldur 20 mg af trifltridini og 8,19 mg af tipiracili (sem hydroklorid).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhtoud tafla inniheldur 120,980 mg af laktdsaeinhydrati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudud tafla (tafla).
Lonsurf 15 mg/6.14 mg filmuhudadar toflur

Taflan er hvit, kiipt badum megin, kringlétt, filmuhudud tafla, 7,1 mm i pvermal og 2,7 mm & pykkt,
med ,,15° prentad 4 adra hlidina og ,,102* og ,,15 mg™ 4 hina hlidina, med grau bleki.

Lonsurf 20 mg/8,19 mg filmuhtdadar téflur
Taflan er folraud, kipt badum megin, kringlott, filmuhaoud tafla, 7,6 mm i pvermal og 3,2 mm a
pykkt, med ,,20“ prentad & adra hlidina og ,,102* og ,,20 mg* & hina hlidina, med grau bleki.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Krabbamein i ristli eda endaparmi

Lonsurf er &tlad til notkunar 4samt bevacizamabi til medferdar vio krabbameini i ristli eda endaparmi
med meinvérpum hja fulloronum sjuklingum sem adur hafa fengid tvenns konar krabbameinsmedferd,
p.m.t. medferd sem byggir & fliorépyrimidin-, oxaliplatin- eda irindtekan-lyfjum, VEGF hemlum
og/eda EGFR hemlum.

Lonsurf er &tlad til einlyfjamedferdar vid krabbameini 1 ristli eda endaparmi med meinvorpum hja
fullordnum sjuklingum sem adur hafa fengid medferd med eda eru ekki taldir koma til greina til
medferdar med tiltekum medferdartrreedum, p.m.t. krabbameinslyfjamedferd sem byggist 4
flaorépyrimidini, oxaliplatini eda irindtekani, VEGF hemlum eda EGFR hemlum.

Magakrabbamein

Lonsurf er @tlad til einlyfjamedferdar vid magakrabbameini med meinvérpum, p.m.t.
kirtilkrabbameini 4 métum maga og vélinda, hja fullordonum sjuklingum sem adur hafa fengio a.m.k.
tvenns konar alteeka medferd vid langt gengnum sjukdomi (sja kafla 5.1).



4.2 Skammtar og lyfjagjof

Eingdngu leeknar meo reynslu af notkun krabbameinslyfja eiga ad avisa Lonsurf.

Skammtar

Radlagdur upphafsskammtur af Lonsurf handa fullordnum, sem einlyfjamedferd eda asamt
bevacizimabi, er 35 mg/m? til inntéku tvisvar 4 dag 4 ddgum 1 til 5 og ddgum 8 til 12 1 hverri 28 daga
medferdarlotu, par til sjukdomurinn versnar eda dasxttanleg eiturahrif koma fram (sja kafla 4.4).
begar Lonsurf er notad d4samt bevacizimabi til medferdar vid krabbameini i ristli eda endaparmi med
meinvorpum & skammtur af bevaciziimabi ad vera 5 mg/kg likamspyngdar, gefinn 4 2 vikna fresti.

Naudsynlegt er ad kynna sér lyfjaupplysingarnar fyrir bevacizimab.

Skammtar eru reiknadir Gt fra flatarmali likamsyfirbords (body surface area, BSA) (sja toflu 1).
Skammtar mega ekki vera steerri en 80 mg.

Ef gleymist eda hatt er vid ad taka skammta & ekki ad beeta pad upp.

Tafla 1 — Upphafsskammtar reiknadir 1t fra flatarmali likamsyfirbords (BSA)

Skammtur i Toflur i hverjum skammti Heildardag-
Upphafs- BSA (2x a dag) skammtur
skammtur (m?) (2x I:%a ) 15 mg/ 20 mg/ (mg)
g 6,14 mg 8,19 mg
35 mg/m? <1,07 35 1 1 70
1,07 - 1,22 40 0 2 80
1,23 - 1,37 45 3 0 90
1,38 -1,52 50 2 1 100
1,53 - 1,68 55 1 2 110
1,69 - 1,83 60 0 3 120
1,84 - 1,98 65 3 1 130
1,99 - 2,14 70 2 2 140
2,15-2.29 75 1 3 150
>2,30 80 0 4 160

Radlagdar skammtabreytingar
Naudsynlegt getur verid ad breyta skommtum einstaklingsbundid med tilliti til 6ryggis og pols.

Heimilt er ad minnka skammta ad hamarki 3 sinnum, i lagmarksskammt sem nemur 20 mg/m? tvisvar
a dag. Ekki er heimilt ad auka skammta & ny eftir ad peir hafa verid minnkadir.

Ef fram koma eiturahrif 4 blodmynd eda onnur liffeerakerfi a ad fylgja skilyrdum fyrir skammtahléi,
toku lyfsins aftur eftir hlé og skammtaminnkun sem sett eru fram i t6flum 2, 3 og 4.

Tafla 2 - Skilyroi fyrir skammtahléi og toku lyfsins aftur eftir hlé vegna
eiturahrifa 4 blédmynd sem tengjast mergbzelingu

Skilyroi fyrir toku lyfsins
Breyta Skilyroi fyrir skammtahléi aftur eftir hlé*
Daufkyrningafjoldi <0,5 x 10°/1 >1,5 x 10%/1
Blodflagnafjoldi <50 x 10°/1 >75 x 10%/1

@ Skilyrdi fyrir toku lyfsins aftur eftir hlé eiga vid upphaf naestu medferdarlotu hja 6llum
sjuklingum, 6had pvi hvort skilyrdi fyrir skammtahléi voru uppfyllt.



*

Tafla 3 — Raolagoar breytingar 4 skommtun Lonsurf vio aukaverkanir
4 blédmynd eda onnur liffeerakerfi

Aukaverkun

Rédlagdar skammtabreytingar

Daufkyrningafzed med hita

4. stigs daufkyrningafzed (<0,5 x 10°/1)
eda blodflagnafed (<25 x 10°/1) (skv.
CTCAE¥*) sem leidir til meira en 1 viku
seinkunar 4 upphafi naestu medferdarlotu
3. eda 4. stigs aukaverkun (skv. CTCAE*)
a onnur liffaerakerfi en bl60; nema 3. stigs
ogledi og/eda uppkdst sem stjorn naest a
med Ogledistillandilyfjum eda
nidurgangur sem svarar heegdastemmandi
lyfjamedferd

Gera 4 hlé a4 skommtun bar til eiturahrif
hafa minnkad i 1. stigs eda upphafsastand.
begar skommtun er hafin 4 ny 4 ad minnka
skammta um 5 mg/m?/skammt fra fyrri
skammtasteerd (tafla 4).

Leyfilegt er ad minnka skammta i ad
lagmarki 20 mg/m?/skammt tvisvar 4 dag
(eda 15 mg/m?*/skammt tvisvar 4 dag vid
alvarlega skerta nyrnastarfsemi).

Ekki 4 a0 auka skammta eftir ad peir hafa
verid minnkadir.

Sameiginleg viomid fyrir aukaverkanir (common terminology criteria for adverse events)

Tafla 4 — Minnkun skammta midad vid flatarmal likamsyfirboros (BSA)

Minnkadur BSA SkaiI:langltur ol l(glegjg?gikammn 2]2:1?1:335-
skammtur (m?) ;
(2x 4 dag) | 15 mg/6,14 mg | 20 mg/8,19 mg | (mg)
1. stig skammtaminnkunar: Ur 35 mg/m? i 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. stig skammtaminnkunar: Ur 30 mg/m? i 25 mg/m>
25 mg/m? <1,10 252 28 1? 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
3. stig skammtaminnkunar: Ur 25 mg/m? i 20 mg/m?
20 mg/m’ <1,14 20 0 1 40
1,14—-1,34 25° 28 1? 502
1,35-1,59 30 2 0 60
1,60 — 1,94 35 1 1 70
1,95-2,09 40 0 2 80
2,10-2,34 45 3 0 90
>2.35 50 2 1 100

a

Vi0 heildardagskammt sem nemur 50 mg eiga sjuklingar a0 taka 1 x 20 mg/8,19 mg t6flu ad
morgni og 2 X 15 mg/6,14 mg toflur ad kvoldi.




Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

o Vgt skert nyrnastarfsemi (CrCl 60 til 89 ml/min.) eda midlungi alvarlega skert nyrnastarfsemi
(CrClI 30 til 59 ml/min.)

EkKki er naudsynlegt ad breyta upphafsskammti handa sjuklingum med vagt eda midlungi alvarlega

skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

e Alvarlega skert nyrnastarfsemi (CrCl 15 til 29 ml/min.)

R4dlagdur upphafsskammtur handa sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi er 20 mg/m?
tvisvar 4 dag (sja kafla 4.4 og 5.2). Leyfilegt er ad minnka skammt einu sinni { lagmarksskammt sem
nemur 15 mg/m? tvisvar 4 dag, einstaklingsbundid me9 tilliti til 6ryggis og pols (sja téflu 5). Ekki er
leyfilegt ad auka skammta aftur eftir a0 peir hafa verid minnkadir.

Ef fram koma eiturahrif 4 blod og/eda 6nnur liffeeri eiga sjuklingar ad fara eftir skilyroum um hvernig
gera 4 hlé a skommtun, hefja hana 4 ny og minnka skammta, sem koma fram i t6flu 2, t6flu 3 og
toflu 5.

Tafla 5 — Upphafsskammtar og skammtaminnkun hja sjiklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi, mioad vio likamsyfirbord

. Likams- Skammtu Toflur i hverjum skammti Heildar-
Minnkaodur yfirbord ri mg (2 x 4 dag) dagskammtu
skammtur 5 i r

(m) (2xddag) | 150614 mg | 20 mg/8,19 mg (mg)
Upphafsskammtur
20 mg/m’ <1,14 20 0 1 40
1,14 -1,34 25° 22 1 50°
1,35-1,59 30 2 0 60
1,60 — 1,94 35 1 1 70
1,95 -2,09 40 0 2 80
2,10 -2,34 45 3 0 90
>2,35 50 2 1 100
Skammtaminnkun: Ur 20 mg/m? i 15 mg/m?
15 mg/m? <1,15 15 1 0 30
1,15-1,49 20 0 1 40
1,50 — 1,84 25° 22 1 50°
1,85 -2,09 30 2 0 60
2,10 -2,34 35 1 1 70
>2,35 40 0 2 80

2 Vi0 heildardagskammt sem nemur 50 mg eiga sjuklingar ad taka 1 x 20 mg/8,19 mg t6flu ad morgni
og 2 x 15 mg/6,14 mg toflur ad kvoldi.

o Nyrnasjukdomur a lokastigi (CrCl minni en 15 ml/min. eda parfnast blodskilunar)
EkKki er radlagt ad gefa sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi lyfid par sem ekki liggja fyrir gégn
um notkun pess hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi
o Vgt skert lifrarstarfsemi

Ekki er naudsynlegt ad breyta upphafsskammti handa sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 5.2).



o Midlungi alvarlega eda alvarlega skert lifrarstarfsemi

Ekki er radlagt a0 gefa sjuklingum med midlungi alvarlega eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi vid
upphaf medferdar lyfid (i flokki C og D samkvamt viomidum Bandarisku krabbameinsstofnunarinnar
(National Cancer Institute [NCI] Criteria Group C and D) skilgreindir med heildar gallrauda

> 1,5 x efri mork edlilegra gilda (ULN)) vegna pess ad aukin tidni 3. eda 4. stigs gallraudadreyra
(hyperbilirubinaemia) hefur sést hja sjiklingum med midlungi alvarlega skerta lifrarstarfsemi vid
upphaf medferdar, po petta byggi & mjog takmorkudum upplysingum (sjé kafla 4.4 og 5.2).

Aldradir

Ekki er naudsynlegt ad breyta upphafsskammti handa sjuklingum >65 ara (sja kafla 4.8, 5.1 og 5.2).
Upplysingar um verkun og o6ryggi hja sjuklingum 75 ara og eldri eru takmarkadar.

Born

Engin videigandi not eru fyrir Lonsurf vid krabbameini i ristli eda endaparmi med meinvérpum eda
magakrabbameini med meinvorpum hja bérnum.

Kynpattur
Ekki er naudsynlegt ad breyta upphafsskammti vegna kynpattar sjuklings (sja kafla 5.1 og 5.2).

Takmorkud gogn liggja fyrir um notkun Lonsurf handa sjuklingum af svortum kynpeetti, en engin
liffreedileg rok benda til pess ad buiast megi vid mun & peim undirhdpi og heildarpydinu.

Lyfjagjof

Lonsurf er til inndku. Taka & t6flurnar med glasi af vatni innan 1 klukkustundar eftir maltid ad morgni
og ad kvoldi.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Beinmergsbaling

Lonsurf olli aukinni tidni mergbelingar, p.m.t. blodleysi, daufkyrningafeed, hvitfrumnafed og
blodflagnafeed.

Gera 4 fulla blodfrumutalningu 40ur en medferd er hafin og eftir pérfum til ad fylgjast med
eiturahrifum, ad lagmarki fyrir upphaf hverrar meoferdarlotu.

Ekki m4 hefja medferd ef heildarfjoldi daufkyrninga er <1,5 x 10%/1, ef blodflagnafjdldi er <75 x 10%/1
eda ef sjuklingurinn er med 3. eda 4. stigs eiturdhrif & onnur liffeerakerfi en blod af fyrri medferd, sem
ekki hafa batnad og skipta mali kliniskt.

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar sykingar eftir Lonsurf medfer0 (sja kafla 4.8). Ad pvi gefnu ad
meirihlutinn hafi verid tilkynntur i tengslum vid beinmergsbelingu 4 ad fylgjast vandlega med astandi
sjuklingsins og gripa til videigandi adgerda ef kliniskt tilefni er til, svo sem syklalyfja eda
kyrningavaxtarpattar (granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF). | RECOURSE-rannsokninni var
9,4% peirra sjuklinga sem fengu Lonsurf gefid G-CSF, adallega 1 leekningaskyni, 1 TAGS-
rannsékninni var pad hlutfall 17,3% og i SUNLIGHT-rannsokninni var pad 19,5%. I SUNLIGHT-
rannsokninni var 29,3% peirra sjuklinga sem fengu Lonsurf asamt bevacizimabi gefid G-CSF, par af
16,3% 1 lekningaskyni.



Eiturahrif 4 meltingarfeeri

Lonsurf olli aukinni tidni eiturahrifa 4 meltingarfeeri, p.m.t. 6gledi, uppkost og nidurgangur.

Fylgjast a vandlega me0 sjuklingum me0 6gledi, uppkost, nidurgang eda 6nnur eiturahrif a
meltingarfeeri og gripa til 6gledistillandilyfja, haeegdastillandi lyfja eda annarra adgerda, svo sem gjof
uppbotarvokva eda bldosalta, ef kliniskt tilefni er til. Breyta 4 skommtun (seinka skommtum og/eda
minnka pa) eftir porfum (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Lonsurf er ekki radlagt til notkunar handa sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi (sjuklingar med
uthreinsun kreatinins [CrCl] <15 ml/min. eda sem purfa & skilun ad halda) par sem notkun Lonsurf hja
slikum sjuklingum hefur ekki verid rannsokud (sja kafla 5.2).

Heildartidni aukaverkana var svipud hja sjiklingum med edlilega nyrnastarfsemi (CrCl >90 ml/min),
vaegt skerta nyrnastarfsemi (CrCl = 60 til 89 ml/min.) og midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(CrCl =30 til 59 ml/min.). Tidni alvarlegra aukaverkana og aukaverkana sem leiddu til
skammtabreytinga hafoi po tilhneigingu til ad aukast med vaxandi skerdingu 4 nyrnastarfsemi. Ad
auki sast aukin ttsetning fyrir trifluridini og tipiracil hydrokloriodi hja sjuklingum med midlungi
alvarlega skerta nyrnastarfsemi, borid saman vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi eda vaegt
skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Oryggissnid sjiiklinga med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (CrCl = 15 til 29 ml/min.) og breyttan
upphafsskammt sem nam 20 mg/m? tvisvar 4 dag var i samreemi vid 6ryggissnid Lonsurf hja
sjuklingum med edlilega eda vaegt skerta nyrnastarfsemi. Utsetning peirra fyrir triflaridini var svipud
og hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi og utsetning peirra fyrir tipiracil hydrokloridi var meiri
en hja sjuklingum me0 edlilega, vaegt skerta eda midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi (sja

kafla 4.2 0g 5.2).

Fylgjast 4 vandlega med sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi sem f4 medferd med Lonsurf og
fylgjast 4 6rar med eiturahrifum & blédmynd hja sjiklingum med midlungi alvarlega eda alvarlega
skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Lonsurf er ekki radlagt til notkunar handa sjuklingum med midlungi alvarlega eda alvarlega skerta
lifrarstarfsemi vid upphaf medferdar (samkvamt flokkum C og D i skilyroum Bandarisku
krabbameinsstofnunarinnar (National Cancer Institute [NCI] Criteria Group C and D) skilgreindir med
heildar gallrauda > 1,5 x efri mork edlilegra gilda (ULN)) vegna pess ad aukin tidni 3. eda 4. stigs
gallraudadreyra (hyperbilirubinaemia) hefur sést hja sjuklingum med midlungi alvarlega skerta
lifrarstarfsemi vid upphaf medferdar, po petta byggi 4 mjog takmorkudum upplysingum (sja kafla 5.2).

Protein i pvagi

Radlagt er ad fylgjast med proteini i pvagi med profstrimlum (dipstick) adur en medferd hefst og
medan 4 henni stendur (sja kafla 4.8).

Laktdsadbol

Lonsurf inniheldur laktdésa. Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-
galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

In vitro rannsOknir benda til pess ad triflaridin, tipiracil hydroklorid og 5-[trifliiorometyl] uracil (FTY)
hindri ekki virkni cytokrom P450 (CYP) iséensim hja ménnum. /n vitro mat benti til pess ad
triflaridin, tipiracil hydroklorid og FTY hafi engin virkjandi (inductive) ahrif 4 CYP isoensim hja
monnum (sja kafla 5.2).



In vitro rannsoknir benda til pess ad triflaridin sé hvarfefni fyrir ntikle6sidflutningsproteinin CNT1,
ENTI1 og ENT2. bvi 4 ad geeta vartdar vio notkun lyfja sem milliverka vid pessi flutningsprotein.
Tipiracil hydroklorid er hvarfefni fyrir OCT2 og MATE]1 og pvi gaeti péttni verid aukin ef Lonsurf er
gefid samtimis efnum sem hindra OCT2 eda MATEI.

Geeta parf varadar vid notkun lyfja sem eru hvarfefni fyrir tymidin kinasa hja ménnum, t.d. zidoviadin.
Séu slik lyf eru notud samtimis Lonsurf geta pau keppt vio virka efnid, trifluridin, um virkjun af
voldum tymidin kinasa. Vid notkun veirulyfja sem eru hvarfefni fyrir tymidin kinasa hja ménnum parf
pvi ad fylgjast med hugsanlega minnkadri virkni veirulyfsins og thuga ad skipta yfir 1 annad veirulyf
sem er ekki hvarfefni fyrir tymidin kinasa hja ménnum, svo sem lamividin, didandsin eda abacavir
(sja kafla 5.1).

Ekki er vitad hvort Lonsurf getur dregid tr virkni hormoénagetnadarvarnalyfja. Pvi purfa konur sem
nota hormoénagetnadarvarnalyf einnig ad nota saedishindrandi getnadarvarnir.

4.6 Frjésemi, medoganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/Getnadarvarnir hja korlum og konum

Nidurstodur dyrarannsokna benda til pess ad trifluridin geti valdid fosturskada ef pad er notad 4
medgongu. Konur eiga ad fordast pungun medan peer taka Lonsurf og i allt ad 6 manudi eftir ad
medferdinni lykur. Pvi purfa konur & barneignaraldri ad nota mjog 6rugga getnadarvérn medan peer
taka Lonsurf og 1 6 manudi eftir a0 medferdinni lykur. Ekki er enn vitad hvort Lonsurf getur dregid ur
virkni hormdnagetnadarvarna og pvi purfa konur sem nota horménagetnadarvarnir lika ad nota
sedishindrandi getnadarvorn.

Karlkyns sjuklingar sem eiga kvenkyns maka & barneignaraldri purfa ad nota 6rugga getnadarvorn
medan 4 medferd stendur og i allt ad 6 manudi eftir ad henni er heett.

Medganga

Engin gogn liggja fyrir um notkun Lonsurf 4 medgéngu. Samkveaemt verkunarheetti trifluridins leikur
grunur & ad pad valdi medfeeddum vanskdpunum ef pad er gefid & medgongu. Dyrarannsoknir hafa
synt eiturahrif 4 sexlun (sja kafla 5.3). Ekki 4 ad nota Lonsurf & medgongu nema kliniskt astand
konunnar krefjist medferdar med Lonsurf.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort Lonsurf eda umbrotsefni pess berast i brjostamjolk. I dyrarannsoknum hefur verid
synt fram 4 ad trifluridin, tipiracil hydroklorid og/eda umbrotsefni peirra berast i mjolk (sja kafla 5.3).
Ekki er haegt ad ttiloka haettu fyrir brjostaborn. Heetta 4 brjostagjof medan & medferd med Lonsurf
stendur.

Frj6semi

Engin gogn liggja fyrir um ahrif Lonsurf & frjosemi hja monnum. Dyrarannsoknir benda ekki til pess
ad Lonsurf hafi ahrif 4 frjosemi hja karl- eda kvendyrum (sja kafla 5.3). Benda & sjuklingum sem vilja
eignast barn 4 ad leita sér radgjafar um barneignir og frystingu annad hvort eggfrumna eda sadfrumna
adur en medferd med Lonsurf er hafin.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Lonsurf hefur litil ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Preyta, sundl og lasleiki geta komio fram
medan 4 medferd stendur (sja kafla 4.8).



4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Alvarlegustu aukaverkanir sem sést hafa hja sjuklingum sem fengu Lonsurf eru beinmergsbeling og
eiturahrif 4 meltingarfeeri (sja kafla 4.4).

Lonsurf sem einlyfjamedferd

Oryggissnid Lonsurf sem einlyfjamedferdar er byggt 4 sameinudum gdégnum fra 1.114 sjuklingum
med krabbamein 1 ristli, endaparmi eda maga med meinvorpum i III. stigs kliniskum
samanburdarrannsoknum.

Algengustu aukaverkanir sem sést hafa (>30%) eru daufkyrningafaed (53% [34% >3. stigs]), 6gledi
(31% [1% =>3. stigs]), preyta (31% [4% >3. stigs]) og blodleysi (30% [11% >3. stigs]).

Algengustu aukaverkanir (>2%) sem leiddu til pess a0 medferd var haett, skammtar minnkadir,
skommtum seinkad eda hlé gert 4 medferd voru daufkyrningafaed, bldodleysi, preyta, hvitfrumnafad,
blooflagnafed, nidurgangur og 6gledi.

Lonsurf asamt bevacizumabi

Oryggissnid Lonsurf 4samt bevaciziimabi er byggt 4 gdgnum fra 246 sjiklingum med krabbamein
ristli eda endaparmi med meinvorpum 1 II1. stigs klinisku samanburdarrannsokninni (SUNLIGHT).
Algengustu aukaverkanir sem sést hafa (> 30%) eru daufkyrningafaed (69% [48% >3. stigs]), preyta
(35% [3% >3. stigs]) og 6gledi (33% [1% >3. stigs]).

Algengustu aukaverkanir (>2%) sem leiddu til pess ad medferd var heett, skammtar minnkadir,
skommtum frestad eda hlé gert 4 skommtun Lonsurf pegar 1yfid var notad dsamt bevacizimabi voru
daufkyrningafad, preyta, blodflagnafaed, 6gledi og blodleysi.

begar Lonsurf var notad dsamt bevacizamabi jokst tidni eftirtalinna aukaverkana, borid saman vid
einlyfjamedferd med Lonsurf: daufkyrningafaed (69% borid saman vid 53%), alvarleg
daufkyrningafaed (48% borid saman vid 34%), blooflagnafaed (24% borid saman vid 16%) og
munnbolga (11% borid saman vid 6%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem saust hja 533 sjuklingum med krabbamein 1 ristli eda endaparmi med meinvorpum
sem fengu medferd i RECOURSE-rannsokninni, sem var III. stigs klinisk rannsékn me® samanburdi
vid lyfleysu, 335 sjuklingum med magakrabbamein med meinvorpum sem fengu medferd i TAGS-
rannsokninni, sem var III. stigs klinisk rannsokn med samanburdi vio lyfleysu, 246 sjuklingum sem
fengu Lonsurf sem einlyfjamedferd og 246 sjuklingum sem fengu Lonsurf dsamt bevaciziimabi til
medferdar vid krabbameini i ristli eda endaparmi med meinvérpum 1 I11. stigs klinisku
samanburdarrannsokninni (SUNLIGHT) eru taldar upp i toflu 6. beaer eru flokkadar eftir liffeerakerfum
og er videigandi hugtak samkvaemt MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory) notad til ad lysa
tiltekinni aukaverkun asamt samheitum og tengdum kvillum.

Aukaverkanir sem vitad er ad geta komid fram vid notkun Lonsurf eins sér eda vid notkun
bevacizumabs geta komid fram vid medferd med pessum lyfjum saman, jafnvel p6 peer hafi ekki
komid fram i kliniskum rannséknum & samsettu medferdinni.

Aukaverkanir voru flokkadar eftir tidni. Tioniflokkar voru eftirfarandi: mjog algengar (=1/10);
algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100) og mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til
<1/1.000).

Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar fyrst.



Tafla 6 - Aukaverkanir sem tilkynnt var um hja sjuklingum sem fengu meodferd meo Lonsurf i

Kkliniskum rannséknum

Liffeeraflokkur (MedDRA)? Aukaverkun Tioni
Einlyfjameofero Meoferd asamt
bevaciziimabi
Sykingar af voldum sykla og  Syking i nedri hluta Algengar -
snikjudyra ondunarvegar
Bl160syking med Sjaldgeefar -
daufkyrningafaed
Syking i gallgéngum Sjaldgeefar -
Syking Sjaldgeefar Algengar
bvagfarasyking Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Bakteriusyking Sjaldgeefar -
Hvitsveppasyking (Candida) Sjaldgeefar -
Tarubdlga Sjaldgeefar -
Ristill Sjaldgeefar -
Infliiensa Sjaldgeefar -
Syking i efri hluta Sjaldgeefar -
ondunarvegar
Smitandi garnabolga Mjog sjaldgeefar -
Blodeitrunarlost® Mjo6g sjaldgeefar -
Tannholdsbolga M;jog sjaldgeefar Sjaldgeefar
Fotsveppir Mjobg sjaldgeefar -
Zxli, godkynja, illkynja og Krabbameinstengdir verkir Sjaldgeefar -
otilgreind (einnig blodrur og
separ)
Bl00 og eitlar Blodleysi M;jog algengar M;jog algengar
Daufkyrningafaed M;jog algengar M;jog algengar
Hvitfrumnafad Mjo6g algengar Algengar
Blooflagnafaed M;jog algengar M;jog algengar
Daufkyrningafaed meo hita Algengar Sjaldgeefar
Eitilfrumnafae0 Algengar Algengar
Bloofrumnafzed Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Raudkornafzed Sjaldgeefar -
Hvitfrumnafjold Sjaldgeefar -
Einkjérnungafaed Sjaldgeefar -
Einkjornungager Sjaldgeefar -
(monocytosis)
Kyrningafad Mjdg sjaldgeefar -
Efnaskipti og naring Minnkud matarlyst Mjo6g algengar Mjo6g algengar
Minnkud péttni alblimins 1 Algengar Sjaldgeefar
bl6oi
Ofpornun Sjaldgeefar -
Of har blodsykur Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Of mikid kalium 1 bl6oi Sjaldgeefar -
Of 1itid kalsium i bl6di Sjaldgeefar -
Of 1itid kalium i bl6oi Sjaldgeefar -
Of 1itid natrium 1 bl6di Sjaldgeefar -
Of 1itid fosfat i bl6di Sjaldgeefar -
bvagsyrugigt Mjo6g sjaldgeefar -
Of mikid natrium 1 blodi Mjog sjaldgeefar -
Gedraen vandamal Kvioi Sjaldgeefar -
Svefnleysi Sjaldgeefar -
Taugakerfi Bragdtruflanir Algengar Algengar
Sundl Sjaldgeefar Algengar
Hofudverkur Sjaldgeefar Algengar
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Liffeeraflokkur (MedDRA)? Aukaverkun Tioni
Einlyfjameofero Meoferd asamt
bevacizimabi
Utlaegur taugakvilli Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Naladofi (paraesthesia) Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Svefnhofgi (lethargy) Sjaldgeefar -
Eiturahrif 4 taugar Sjaldgeefar -
Sviodi Mjog sjaldgeefar -
Réskun a tilfinningu Mjo6g sjaldgeefar -
(dysaesthesia)
Ofurnzmi (hyperaesthesia) Mjog sjaldgeefar -
Vannami (hypoaesthesia) M;jog sjaldgeefar -
Yfirlid M;jog sjaldgeefar -
Augu Drer 4 auga Mjog sjaldgeefar -
Tvisyni Mjog sjaldgeefar -
Augnpurrkur M;jog sjaldgeefar -
bokusyn Mjog sjaldgeefar -
Skert sjonskerpa Mjobg sjaldgeefar -
Eyru og volundarhtis Svimi Sjaldgeefar -
Opagindi i eyrum Mjog sjaldgeefar -
Hjarta Hjartadéng Sjaldgeefar -
Hjartslattartruflanir Sjaldgeefar -
Hjartslattaronot Sjaldgeefar -
A O0ar Haprystingur Sjaldgeefar Algengar
Andlitsrodi Sjaldgeefar -
Lagprystingur Sjaldgeefar -
Bloorek M;jog sjaldgeefar -
Ondunarferi, brjésthol og Ma0i Algengar Algengar
midmaeeti Lungnasegarek® Sjaldgeefar -
Raddtruflun (dysphonia) Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Hosti Sjaldgeefar -
Blodnasir Sjaldgeefar -
Nefrennsli Mjog sjaldgeefar Sjaldgeefar
Munn- og kokverkir Mjo6g sjaldgeefar -
Fleidruutfleedi Mjobg sjaldgeefar -
Meltingarfzeri Nidurgangur M;jog algengar M;jog algengar
Uppkost Mjo6g algengar Mjo6g algengar
Ogledi Mjo6g algengar Mjo6g algengar
Kvidverkir Algengar Algengar
Munnbolga Algengar M;jog algengar
Heegdatregda Algengar Algengar
Garnastifla (ileus) Sjaldgeefar -
Bleding i maga og pormum Sjaldgeefar -
Ristilbdlga Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Sar i munni Sjaldgeefar Algengar
Munnkvilli Sjaldgeefar Algengar
Upppemba Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Boélga i endaparmi Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Meltingartruflanir Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Vindgangur Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Magabolga Sjaldgeefar -
Vélindabakfladi Sjaldgeefar -
Tungubolga Sjaldgeefar -
Skert magataeming Sjaldgeefar -
Sjuklingur kagast Sjaldgeefar -
Tannkvilli Sjaldgeefar -
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Liffeeraflokkur (MedDRA)? Aukaverkun Tioni
Einlyfjameofero Meoferd asamt
bevacizimabi
Vokvasofnun 1 kvidarholi Mjog sjaldgeefar -
(ascites)
Brao brisbolga M;jog sjaldgeefar -
Garnastifluvottur (subileus)  Mjog sjaldgeefar -
Andremma Mjog sjaldgeefar -
Separ i munnholi (buccal M;jog sjaldgeefar -
polyp)
Bledandi garna- og Mjog sjaldgeefar -
ristilbolga
Blading ur tannholdi M;jog sjaldgeefar -
Vélindabolga Mjog sjaldgeefar -
Tannholdskvilli M;jog sjaldgeefar -
Verkur i endaparmi Mjo6g sjaldgeefar -
(proctalgia)
Bakfleedismagabodlga Mjobg sjaldgeefar -
Lifur og gall Hakkad gildi gallrauda i Algengar Algengar
bl6oi
Eiturahrif a lifur Sjaldgeefar -
Vikkun gallganga Mjog sjaldgeefar -
Huo og undirhio Harlos Algengar Algengar
Huopurrkur Algengar Algengar
Klaodi Algengar Sjaldgeefar
Utbrot Algengar Sjaldgeefar
Naglakvilli Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Handa-fota heilkenni Sjaldgeefar Sjaldgeefar
(Palmar-plantar
erythrodysaesthesia
syndrome)®
bPrymlabolur Sjaldgeefar -
Ofsvitnun Sjaldgeefar -
Ofsakladi Sjaldgeefar -
Bloorur Mjog sjaldgeefar -
Horundsrodi M;jog sjaldgeefar -
Ljo6snaemisviobrogd Mjo6g sjaldgeefar -
Huoflognun Mjobg sjaldgeefar -
Stookerfi og bandvefur Lidverkir Sjaldgeefar Algengar
Voodvaverkir Sjaldgeefar Algengar
Voovaslappleiki Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Verkir 1 Gtlimum Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Beinverkir Sjaldgeefar -
Opaegindi i utlimum Sjaldgeefar -
Vodvakippir Sjaldgeefar -
Proti i lidum Mjobg sjaldgeefar -
Nyru og pvagfeeri Proéteinmiga Algengar Sjaldgeefar
Nyrnabilun Sjaldgeefar -
BI060 1 pvagi Sjaldgeefar -
Roskun a pvaglatum Sjaldgeefar -
Bl160rubolga an sykingar M;jog sjaldgeefar -
Hyvitfrumur i pvagi Mjog sjaldgeefar -
A xlunarfeeri og brjost Roskun 4 tidablaedingum Mjobg sjaldgeefar Sjaldgeefar
Almennar aukaverkanir og breyta Mjo6g algengar Mjo6g algengar
aukaverkanir 4 ikomustad Hiti Algengar Sjaldgeefar
Slimhudarbolga Algengar Sjaldgeefar
Lasleiki Algengar -
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Liffeeraflokkur (MedDRA)? Aukaverkun Tioni
Einlyfjameofero Meoferd asamt

bevacizimabi
Bjugur Algengar -
Almenn versnun heilsufars Sjaldgeefar -
Verkur Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Tilfinning um breyttan Sjaldgeefar -
likamshita
Vefjapurrkur (xerosis) M;jog sjaldgeefar -
Rannsoknanidurstodur Minnkud likamspyngd Algengar Algengar
Haekkud gildi lifrarensima Algengar Algengar
Haekkad gildi alkalisks Algengar Sjaldgeefar
fosfatasa 1 bl6di
Hakkad gildi laktat Sjaldgeefar -
dehydrogenasa i blooi
Hakkad CRP i blooi Sjaldgeefar -
Hakkad gildi kreatinins i Sjaldgeefar -
blodi
Aukin péttni pvagefnis i blodi Sjaldgeefar -
Minnkud blédkornaskil Sjaldgeefar -
Hakkad INR (International Sjaldgeefar -

Normalised Ratio)

Lengdur trombdplastintimi M;jog sjaldgeefar -
Lengt QT-bil & hjartarafriti Mjog sjaldgeefar -
Minnkad heildarmagn Mjog sjaldgeefar -
proéteins i blodi

a. Mismunandi MedDRA hugtok sem eru talin kliniskt svipud hafa verid flokkud saman undir eitt
hugtak.

b. Tilkynnt hefur verid um banvaen tilvik.

¢. Handa-fota hudvidbrogo.

Aldra0ir

Hja sjuklingum 65 éra eda eldri sem fengu Lonsurf sem einlyfjamedferd var tioni eftirtalinna
medferdartengdra aukaverkana herri (>5%) en hja sjuklingum yngri en 65 éara: dautkyrningafzed
(58,9% borid saman vid 48,2%), alvarleg daufkyrningafaed (41,3% borid saman vid 27,9%), bldodleysi
(36,5% borid saman vid 25,2%), alvarlegt blodleysi (14,1% borid saman vid 8,9%), minnkud
matarlyst (22,6% borid saman vid 17,4%) og blodflagnafaed (21,4% borid saman vid 12,1%).

Hja sjuklingum 65 ara eda eldri sem fengu Lonsurf 4samt bevacizimabi var tioni eftirtalinna
medferdartengdra aukaverkana heerri (>5%) en hja sjuklingum yngri en 65 ara: daufkyrningafad
(75,0% borid saman vid 65,1%), alvarleg daufkyrmingafaed (57,0% borid saman vid 41,8%), preyta
(39,0% borid saman vid 32,2%), blodflagnafaed (28,0% borid saman vid 20,5%) og munnbolga
(14,0% borid saman vid 8,9%).

Sykingar

f I11. stigs kliniskum rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu komu medferdartengdar sykingar oftar
fram hj4 sjuklingum sem fengu Lonsurf (5,8%) en peim sem fengu lyfleysu (1,8%).

{ klinisku rannsékninni 4 notkun Lonsurf 4samt bevaciziimabi komu medferdartengdar sykingar alika
oft fram hja sjiklingum sem fengu Lonsurf asamt bevaciziimabi (2,8%) og peim sem fengu Lonsurf
eitt sér (2,4%).

Proétein 1 pvagi
[ I11. stigs ranns6knum med samanburdi vid lyfleysu kom medferdartengt protein i pvagi oftar fram hja
sjuklingum sem fengu Lonsurf (1,8%) en peim sem fengu lyfleysu (0,9%) og voru &l tilvik af

alvarleikastigi 1 eda 2 (sja kafla 4.4).
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{ klinisku rannsékninni 4 notkun Lonsurf 4samt bevacizamabi tilkynnti einn sjuklingur sem fékk
Lonsurf dsamt bevaciziimabi (0,4%) um medferdartengt protein i pvagi af stigi 2, en enginn peirra
sjuklinga sem fékk Lonsurf eitt sér (sja kafla 4.4).

Geislamedferd

[ RECOURSE-rannsokninni var heildartioni aukaverkana 4 bl6dmynd og aukaverkana sem tengdust
mergbalingu litillega haekkud hja sjuklingum sem adur hofou fengid geislamedferd, borid saman vid
sjuklinga i RECOURSE-rannsokninni sem ekki hofdu adur fengid geislamedferd (54,6% borid saman
vid 49,2%), einkum var daufkyrningafeed med hita algengari hja sjuklingum sem fengu Lonsurf og
ho6fou adur fengid geislamedferd, borid saman vid pa sem ekki hofdu adur fengio geislamedfero.

{ klinisku rannsékninni 4 notkun Lonsurf 4samt bevaciziimabi sast engin aukning heildartidni
aukaverkana 4 bl6dmynd og aukaverkana sem tengdust mergbelingu hja sjuklingum sem adur hofou
fengio geislamedferd, borid saman vid sjuklinga sem ekki h6fou 4dur fengid geislamedferd, 1 badum
medferdarhopum i SUNLIGHT-ranns6kninni: sjuklingum sem fengu Lonsurf dasamt bevacizimabi
(73,7% borid saman vid 77,4%) og sjuklingum sem fengu Lonsurf eitt sér (64,7% borid saman vid
67,7%).

Reynsla eftir markadssetningu lyfsins hja sjuklingum med 6skurdtaekt langt gengid eda endurkomid
krabbamein i ristli eda endaparmi

Tilkynnt hefur verid um millivefslungnasjukdém hja sjiklingum sem fengu Lonsurf eftir
markadssetningu lyfsins.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Steersti skammtur af Lonsurf sem gefinn var 1 kliniskum rannséknum var 180 mg/m? 4 dag.

Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um i tengslum vid ofskdmmtun eru i samraemi vid stadfestar
aukaverkanir af lyfinu.

Helsti fylgikvilli sem buast ma vid vegna ofskdmmtunar er beinmergsbeling.

Ekkert pekkt moteitur er til vid ofskdmmtun Lonsurf.

Medhondlun vid ofskdmmtun 4 ad vera hefobundin leekningaleg medferd og studningsmedferd sem
beinist ad pvi ad leidrétta klinisk einkenni og koma i veg fyrir hugsanlega fylgikvilla.

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, andmetabdlitar, ATC-flokkur: LO1BCS59.

Verkunarhattur

Lonsurf inniheldur exlishemjandi lyfio trifltiridin, sem er ntikle6sidhlidstaeda byggd a tymidini, og
tymidin fosforylasa hemilinn tipiracil hydroklorid, i moélhlutfollunum 1:0,5 (pyngdarhlutfall 1:0,471).
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Eftir upptoku i krabbameinsfrumur er trifluridin fosforylerad af tymidin kinasa og umbrotid afram i
DNA-byggingareiningu sem er sett inn i DNA pannig ad virkni DNA truflast og frumufjolgun
stodvast.

Trifluridin er hins vegar brotid hratt nidur af tymidin fosforylasa og umbrotid greidlega vio fyrstu
umferd gegnum lifur eftir inntéku og pvi er tymidin fosforylasa hemlinum tipiracil hydrokloridi beett i
lyfid.

[ forkliniskum rannséknum syndi trifluridin/tipiracil hydréklérid sexlishemjandi verkun gegn
krabbameinsfrumulinum tr krabbameini i endaparmi eda ristli, beedi frumulinum sem voru n@mar og
frumulinum sem voru 6namar gegn 5-flaorouracili (5-FU).

Frumuskemmandi virkni trifluridins/tipiracil hydroklorids gegn nokkrum ésamkynja graedlingum

(xenografts) ur krabbameini { ménnum syndi mikla fylgni vid pad magn trifliridins sem sett var inn 1
DNA, sem bendir til pess ad pad sé helsti verkunarhatturinn.

Lyfhrif

{ opinni rannsokn hja sjuklingum med langt gengin fost axli hafdi Lonsurf engin klinisk ahrif sem
mali skiptu 4 lengingu QT/QTc, borid saman vid lyfleysu.

Verkun og 0ryggi

Krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvérpum

Slembiroodud Ill. stigs rannsokn a einlyfjamedferd med Lonsurf, borid saman vid Iyfleysu

Lagt var mat & verkun og 6ryggi Lonsurf i alpjodlegri, slembiradadri, tviblindri III. stigs rannsokn med
samanburdi vid lyfleysu (RECOURSE) hja sjuklingum med krabbamein 1 ristli eda endaparmi meo
meinvorpum sem adur hofou fengid medferd. Adalmalibreyta fyrir verkun var heildarlifun (overall
survival, OS) og vidbdotarmelibreytur fyrir verkun voru lifun an versnunar sjukdoms (progression-free
survival, PFS), heildarsvorunarhlutfall (overall response rate, ORR) og sjikdomshdmlun (disease
control rate, DCR).

Alls var 800 sjuklingum slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad fa Lonsurf (N = 534) asamt bestu
studningsmedferd eda lyfleysu (N = 266) asamt bestu studningsmedferd. Skommtun Lonsurf for eftir
likamsyfirbordi og var upphafsskammtur 35 mg/m?*/skammt. Rannsoknarlyf voru tekin inn tvisvar 4
dag, eftir maltio kvolds og morgna, 5 daga 1 viku med 2 daga hléi i 2 vikur og sidan 14 daga hlé,
endurtekid a 4 vikna fresti. Sjuklingar héldu medferd afram par til sjutkdémurinn versnadi eda
oOasattanleg eiturahrif komu fram (sja kafla 4.2).

Medal peirra 800 sjuklinga sem var slembiradad var midgildisaldur 63 ar, 61% voru karlkyns, 58%
voru af hvitum kynstofni, 35% voru asiskir/austurlenskir og 1% var af svértum kynstofni. Allir
sjuklingar voru med ECOG faernistudul (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status) 0
eda 1 vi0 upphaf rannsoknarinnar. Upphafleg stadsetning axlis var 1 ristli (62%) eda endaparmi
(38%). KRAS-genid var edlilegt (49%) eda stokkbreytt (51%) vid inntdku i rannsoknina.
Miodgildisfjoldi fyrri medferda vid sjukdomi med meinvorpum var 3. Allir sjuklingar hofdu adur
fengio medferd med krabbameinslyfjum sem innihéldu fliiorépyrimidin, oxaliplatin eda irinotekan.
Allir sjuklingar nema einn fengu bevacizumab og allir nema tveir sjuklingar med &xli sem tjadu
eOlilegt KRAS-gen fengu panitumumab eda cetuximab. Medferdarhoparnir tveir voru sambarilegir
med tilliti til lyofraedilegra patta og einkenna sjukdoémsins vid upphaf rannsoknarinnar.

Greining 4 nidurstodum rannsoknarinnar vardandi heildarlifun, sem gerd var samkvamt astlun pegar
72% sjuklinga (N = 574) hofou latist, syndi fram & kliniskt mikilveegan og tolfraedilega marktakan
avinning af Lonsurf 4samt bestu studningsmedferd umfram lyfleysu dsamt bestu studningsmeoferd
vardandi lifun (ahettuhlutfall: 0,68; 95% oryggismork [0,58 til 0,81]; p <0,0001) og var
midgildislengd heildarlifunar 7,1 manudir i hopnum sem fékk Lonsurf en 5,3 manudir i hopnum sem
fékk lyfleysu; hlutfall sjuklinga sem 1ifoi i 1 ar var 26,6% 1 hopnum sem fékk Lonsurf og 17,6% i
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hépnum sem fékk lyfleysu. Lifun 4n versnunar sjukdoms var marktaekt lengd i hopnum sem fékk
Lonsurf dsamt bestu studningsmedferd (ahettuhlutfall: 0,48; 95% oryggismork [0,41 til 0,57];

p <0,0001 (sja toflu 7, mynd 1 og mynd 2).

Tafla 7 - Niourstoour vardandi verkun hja sjuklingum med krabbamein i ristli eda endaparmi

med meinvorpum i III. stigs klinisku ranns6kninni RECOURSE

Lyfleysa dsamt

Lonsurf dsamt bestu | bestu
studningsmeofero studningsmeofero
(N=534) (N=266)
Heildarlifun
Fjoldi daudsfalla, N (%) 364 (68,2) 210 (78,9)
Midgildi heildarlifunar (manudir)? 7,1
[95% oryggismork]® [6,5; 7,8] 5,3 [4,6; 6,0]
Ahzttuhlutfall [95% oryggismork] 0,68 [0,58; 0,81]
P-gildi® <0,0001 (einhlida og tvihlida)

Lifun 4n versnunar sjukdéms

Fjoldi sjiklinga sem versnadi eda 1étust, N (%) 472 (88.4) 251 (94.4)
Midgildi lifunar an versnunar sjukdoms

(manudir)® 2,0 1,7
[95% oryggismork]® [1,9; 2,1] [1,7; 1,8]
Ahzettuhlutfall [95% o6ryggismork] 0,48 [0,41; 0,57]

P-gildi® <0,0001 (einhlida og tvihlida)

* Kaplan-Meier mat
> Med adferd Brookmeyer og Crowley

¢ Lagskipt log-rank prof (lagskipt eftir: KRAS st60u, tima fra greiningu fyrstu meinvarpa, heimshluta)
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Mynd 1 - Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun hja sjuklingum med krabbamein i ristli eda
endaparmi med meinvorpum (RECOURSE)
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Mynd 2: Kaplan-Meier graf yfir lifun an versnunar sjuikdéms hja sjuklingum med krabbamein i
ristli eda endaparmi med meinvorpum (RECOURSE)
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Uppferd greining a heildarlifun, sem gerd var pegar 89% sjuklinga (N = 712) hofou latist, stadfesti
kliniskt mikilvaegan og tolfreedilega marktaekan avinning af Lonsurf d4samt bestu studningsmedferd
umfram lyfleysu dsamt bestu studningsmedferd vardandi lifun (dheettuhlutfall: 0,69; 95% oryggismork
[0,59 til 0,81]; p <0,0001) og var midgildislengd heildarlifunar 7,2 manudir i hopnum sem fékk
Lonsurf en 5,2 manudir { hopnum sem fékk lyfleysu; hlutfall sjuklinga sem lifoi i 1 ar var 27,1% 1
hépnum sem fékk Lonsurf og 16,6% 1 hopnum sem fékk lyfleysu.

Avinningur vardandi heildarlifun og lifun 4n versnunar sjukdoms sast alltaf og i 6llum fyrirfram
skilgreindum undirhépum, sem m.a. voru skilgreindir eftir kynpeetti, heimshluta, aldri (<65; >65),
kyni, ECOG faernistudli, KRAS-st60u, tima fra greiningu fyrstu meinvarpa, fjolda stada med
meinvérpum og upphaflegri stadsetningu @xlis. Avinningur af Lonsurf vardandi lifun hélst eftir ad
leidrétt hafdi verid fyrir 6llum marktekum forsparpattum, p.e. tima fra greiningu fyrstu meinvarpa,
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ECOG faernistudli og fjolda stada med meinvorpum (ahattuhlutfall: 0,69; 95% oryggismork [0,58 til
0,817).

Sextiu og eitt af hundradi (61%, N = 485) allra slembiradadra sjuklinga h6fou fengid fluordpyrimidin
sem hluta sidustu medferdar fyrir slembirddun en 455 peirra (94%) svorudu ekki medferd med
fliordpyrimidini & peim tima. Medal peirra sjuklinga hélst avinningur af Lonsurf vardandi heildarlifun
(dhettuhlutfall: 0,75; 95% oryggismork [0,59 til 0,94]).

Atjan af hundradi (18%, N = 144) allra slembiradadra sjuklinga hofou fengid regorafenib fyrir
slembirodun. Medal peirra sjuklinga hélst avinningur af Lonsurf vardandi heildarlifun (dheettuhlutfall:
0,69; 95% oryggismork [0,45 til 1,05]). Ahrifin héldust einnig hja sjuklingum sem ekki hofou fengid
regorafenib (ahattuhlutfall: 0,69; 95% oryggismork [0,57 til 0,83]).

Sjukdomshdmlun (alger svorun, hlutasvorun eda stodugur sjukdomur) var marktekt meiri i hopnum
sem fékk Lonsurf (44% borid saman vio 16%, p <0,0001).

Medferd med Lonsurf dsamt bestu studningsmedferd leiddi til tolfreedilega marktaekrar lengingar &
peim tima sem faernistudull hélst <2, borid saman vid lyfleysu asamt bestu studningsmedfero.
Midgildistimi par til feernistudull nadi >2 var 5,7 manudir i hopnum sem fékk Lonsurf en 4,0 manudir
i hopnum sem fékk lyfleysu, ahettuhlutfall var 0,66 (95% oryggismork: [0,56 til 0,78]), p <0,0001.

Slembirodud I1I. stigs rannsokn d medferd med Lonsurf asamt bevacizumabi, borid saman vid medferd
med Lonsurf einu sér

Lagt var mat 4 kliniska verkun og 6ryggi vid notkun Lonsurf asmt bevaciziimabi, borid saman vid
einlyfjameodferd med Lonsurf, i fjolpjodlegri, slembiradadri, opinni III. stigs rannsékn (SUNLIGHT)
hja sjuklingum med krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvorpum, sem adur hofou fengio ad
hamarki tvenns konar alteeka medferd vid langt gengnum sjikdomi, p.m.t. med flaorépyrimidini,
irinotekani, oxaliplatini, einstofna moétefni gegn VEGF og/eda einstofna motefni gegn EGFR fyrir
sjuklinga med exli af RAS-villigerd (wild-type). Adalmalibreytan fyrir verkun var heildarlifun og
lifun &n versnunar sjukdoms var viobotarmelibreyta.

Alls var 492 sjuklingum slembiradad (1:1) til ad 4 Lonsurf asamt bevaciziimabi (N = 246) eda
einlyfjamedferd med Lonsurf (N = 246).

Sjuklingar fengu Lonsurf (upphafsskammtur var 35 mg/m?) til inntdku tvisvar 4 dag 4 dogum 1 til 5 og
dogum 8 til 12 i hverri 28 daga medferdarlotu, eitt sér eda asamt bevaciziimabi (5 mg/kg) sem var
gefid 1 blaed 4 2 vikna fresti (4 dogum 1 og 15) 1 hverri 4 vikna medferdarlotu. Sjiklingar héldu
medferdinni afram par til sjikdomurinn versnadi eda eiturahrif urdu 6asattanleg (sja kafla 4.2). Ekki
var leyfilegt ad veita sjuklingum einlyfjamedferd med bevacizimabi.

Einkenni vid upphaf rannséknarinnar voru almennt svipud i1 badum medferdarhépunum. Midgildi
aldurs var 63 ara (4 bilinu 20-90 ara) og voru 44% >65 ara og 12% >75 ara, 52% sjuklinganna voru
karlkyns og 95% voru af hvitum kynstofni, 46% voru med ECOG-faernistudul 0 og 54% voru med
ECOG-fernistudul 1. Upphafsstadur sjukdémsins var i ristli (73%) eda endaparmi (27%). Alls voru
71% sjuklinganna med a&xli med RAS-stokkbreytingu. Midgildi lengdar medferdar var 5 ménudir i
hépnum sem fékk Lonsurf dsamt bevaciziimabi en 2 manudir i hopnum sem fékk Lonsurf eitt sér. Alls
hofou 92% sjiklinganna fengid tvenns konar fyrri medferdir med krabbameinslyfjum vid langt gengnu
krabbamein 1 ristli eda endaparmi, 5% h6fou 40ur fengid eina medferd og 3% hofou fengid fleiri en
tveer medferdir. Allir sjuklingarnir hofdu adur fengid flaorépyrimidin, irindtekan og oxaliplatin, 72%
ho6fou adur fengid einstofna moétefni gegn VEGF, 94% sjuklinganna sem voru me0 &xli af RAS-
villigerd hofou adur fengid einstofna motefni gegn EGFR.

Lonsurf dsamt bevaciziimabi veitti tolfraedilega markteekan dvinning vardandi heildarlifun og lifun an
versnunar sjukdoms, borid saman vid einlyfjamedferd med Lonsurf (sja téflu 8 og myndir 3 og 4).
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Tafla 8 — Niourstoour vardandi verkun hja sjiklingum med krabbamein i ristli eda endaparmi
med meinvorpum i III. stigs klinisku rannsékninni SUNLIGHT

Lonsurf dsamt
bevaciziimabi Lonsurf
(N=246) (N=246)

Heildarlifun
Fjoldi daudsfalla, N (%) 148 (60,2) 183 (74,4)
Midgildi heildarlifunar (manudir)?
[95% oryggismork]® 10,8 [9,4; 11,8] 7,516,3; 8,6]
Ahzttuhlutfall [95% o6ryggismork] 0,61 [0,49; 0,77]
P-gildi® <0,001 (einhlida)
Lifun an versnunar sjukdéms (ad mati rannsakanda)
Fjoldi sjuklinga sem versnadi eda
1étust, N (%) 206 (83,7) 236 (95,9)

Midgildi lifunar an versnunar
sjukdéms (manudir)*
[95% oryggismork]®

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

2,4(2,1;3,2]

Ahzttuhlutfall [95% o6ryggismork]

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

P-gildic

<0,001 (einhlida)

* Kaplan-Meier mat

® Med adferd Brookmeyer og Crowley

¢ Lagskipt log-rank prof (lagskipt eftir: heimshluta, tima fra greiningu fyrstu meinvarpa, RAS st6du)

Mynd 3- Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun hja sjiklingum med krabbamein i ristli eda
endaparmi med meinvéorpum (SUNLIGHT)
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Mynd 4 - Kaplan-Meier graf yfir lifun 4n versnunar sjukdoms hja sjuklingum med krabbamein
i ristli eda endaparmi med meinvéorpum (SUNLIGHT)
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Avinningur vardandi heildarlifun og lifun 4n versnunar sjukdoms séast i 6]lum hopum samkvamt
lagskiptingu og 6llum fyrirfram skilgreindum undirhopum, sem m.a. voru skilgreindir eftir kyni, aldri
(<65, >65 ara), upphaflegri stadsetningu &xlis (haegri, vinstri), ECOG farnistudli (0, >1), fjolda fyrri
skurdadgerda til a0 fjarleegja exlisvef, fjolda stadsetninga meinvarpa (1-2, >3), hlutfalli daufkyrninga
og eitilfrumna (neutrophils to lymphocytes ratio, NLR <3, NLR >3), fjolda fyrri lyfjamedferda vio
sjukdémi med meinvorpum (1, >2), BRAF-stodu, MSI-stodu, fyrri medferd med bevacizimabi og
sidan regorafenibi.

Magakrabbamein med meinvérpum

Lagt var mat & verkun og 6ryggi Lonsurf i alpjodlegri, slembiradadri, tviblindri III. stigs rannsékn med
samanburdi vid lyfleysu (TAGS) hjé sjuklingum med magakrabbamein med meinvorpum (p.m.t.
kirtilkrabbamein 4 m6étum maga og vélinda) sem adur hofou fengio a.m.k. tvenns konar altaeka
medferd vid langt gengnum sjukdomi, p.m.t. lyfjamedferd med fliiorépyrimidini, platinusambéndum
og annadhvort taxani eda irindtekani, auk medferdar sem beindist ad vidtaka 2 fyrir
pekjufrumuvaxtarpatt hja ménnum (human epidermal growth factor receptor 2, HER2) ef vid atti.
Adalmelibreyta fyrir verkun var heildarlifun (overall survival, OS) og vidbotarmaelibreytur fyrir
verkun voru lifun 4n versnunar sjuikdoms (progression-free survival, PFS), heildarsvérunarhlutfall
(overall response rate, ORR), sjukdéomshomlun (disease control rate, DCR), timi par til ECOG
feernistudull versnadi 1 >2 og lifsgaedi. Axli voru metin af rannsakanda eda geislafredingi 4 8 vikna
fresti, samkveemt RECIST-viomioum (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours), utgafu 1.1.

Alls var 507 sjuklingum slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad 4 Lonsurf (N = 337) asamt bestu
studningsmedferd eda lyfleysu (N = 170) asamt bestu studningsmedferd. Skommtun Lonsurf for eftir
likamsyfirbordi og var upphafsskammtur 35 mg/m?%skammt. Rannséknarlyf voru tekin inn tvisvar 4
dag, eftir maltio kvolds og morgna, 5 daga 1 viku med 2 daga hléi i 2 vikur og sidan 14 daga hlé,
endurtekid a 4 vikna fresti. Sjuklingar héldu medferd afram par til sjikdomurinn versnadi eda
oasattanleg eiturahrif komu fram (sja kafla 4.2).
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Medal peirra 507 sjuklinga sem var slembiradad var midgildisaldur 63 ar, 73% voru karlkyns, 70%
voru af hvitum kynstofni, 16% voru asiskir og <1% var af svortum kynstofni. Allir sjiklingar voru
med ECOG faernistudul 0 eda 1 vid upphaf rannsoknarinnar. Upphafleg stadsetning exlis var i maga
(71,0%), &4 métum maga og vélinda (28,6%) eda hvoru tveggja (0,4%). Midgildi fjolda fyrri medferda
vid sjikdomi med meinvorpum var 3. Nanast allir sjiklingarnir (99,8%) hofou 4dur fengio medferd
med fluordpyrimidini, 100% hofou adur fengid medferd med platinusambondum og 90,5% hofou adur
fengio medferd med taxani. U.p.b. helmingur sjuklinga (55,4%) hafoi 4dur fengio medferd med
irinotekani, 33,3% hofou adur fengid medferd med ramucirumabi og 16,6% hofou adur fengid
medferd sem beindist ad HER2. Medferdarhoparnir tveir voru sambeerilegir med tilliti til lydfredilegra
patta og einkenna sjukddmsins vid upphaf rannsoknarinnar.

Greining a4 nidurstodum rannsoknarinnar vardandi heildarlifun, sem gerd var samkvamt astlun pegar
76% sjuklinga (N = 384) hofou latist, syndi fram 4 tolfreedilega markteekan avinning af Lonsurf asamt
bestu studningsmeodferd umfram lyfleysu asamt bestu studningsmedferd vardandi lifun, med
ahattuhlutfall 0,69 (95% oryggismork: 0,56; 0,85; einhlida p-gildi var 0,0003 og tvihlida p-gildi var
0,0006), sem svarar til 31% laekkunar & haettu 4 daudsfoéllum i hopnum sem fékk Lonsurf. Midgildi
heildarlifunar var 5,7 manudir i hopnum sem fékk Lonsurf (95% oryggismork: 4,8; 6,2) en

3,6 manudir i hopnum sem fékk lyfleysu (95% o6ryggismork: 3,1; 4,1); hlutfall sjiklinga sem 1ifdi i

1 ar var 21,2% i hopnum sem fékk Lonsurf og 13,0% i hopnum sem fékk lyfleysu.

Lifun an versnunar sjukdéms var markteekt lengd i hopnum sem fékk Lonsurf asamt bestu
studningsmedferd (dhaettuhlutfall: 0,57; 95% oryggismork [0,47 til 0,70]; p <0,0001 (sja téflu 9,
mynd 5 og mynd 6).

Tafla 9 - Nidurst6dur vardandi verkun hja sjiklingum med magakrabbamein med meinvéorpum
i IT1. stigs klinisku rannsékninni TAGS

Lonsurf dsamt bestu Lyfleysa asamt bestu
studningsmeofero studoningsmeofero
(N=337) (N=170)
Heildarlifun
Fjoldi daudsfalla, N (%) 244 (72,4) 140 (82,4)
Midgildi heildarlifunar (manudir)? 5,7[4,8;6,2] 3,6 [3,1;4.,1]
[95% oryggismork]®
Ahzttuhlutfall [95% o6ryggismork] 0,69 [0,56; 0,85]
P-gildi¢ 0,0003 (einhlida); 0,0006 (tvihlida)
Lifun an versnunar sjukdéms
Fjoldi sjuklinga sem versnadi eda 287 (85,2) 156 (91,8)
1étust, N (%)
Midgildi lifunar an versnunar 2,0[1,9; 2,3] 1,8 [1,7; 1,9]
sjukdéms (manudir)?
[95% oryggismork]®
Ahzttuhlutfall [95% 6ryggismork] 0,5710,47; 0,70]
P-gildi¢ <0,0001 (einhlida og tvihlida)

* Kaplan-Meier mat

> Med adferd Brookmeyer og Crowley

¢ Lagskipt log-rank prof (lagskipt eftir: heimshluta, ECOG-farnistudli vid upphaf rannsoknar, fyrri
medferd med ramucirumabi)

21



Mynd 5 - Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun hja sjuklingum med magakrabbamein med
meinvorpum (TAGS)
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Mynd 6: Kaplan-Meier graf yfir lifun an versnunar sjiukdéms hja sjiklingum med
magakrabbamein med meinvorpum (TAGS)
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Avinningur vardandi heildarlifun og lifun an versnunar sjukdéms sést alltaf i 51lum lagskiptingum vid
slembirddun og flestum fyrirfram skilgreindum undirhépum, sem m.a. voru skilgreindir eftir kyni,
aldri (<65; >65 ara), kynpetti, ECOG fernistudli, fyrri medferd med ramucirumabi, fyrri medferd med
irinotekani, fjolda fyrri medferda (2; 3; > 4), fyrra brottnami maga, upphaflegri stadsetningu &xlis
(magi; mot maga og vélinda) og HER2-st6du.

Heildarsvorunarhlutfall (alger svorun + hlutasvorun) var ekki marktaekt heerra hja sjuklingum sem
fengu medferd med Lonsurf (4,5% borid saman vid 2,1 %, p-gildi = 0,2833), en sjutkdomshomlun
(alger svorun, hlutasvorun eda stodugur sjukdémur) var markteekt meiri hja sjuklingum sem fengu
meodferd med Lonsurf (44,1% borid saman vid 14,5%, p <0,0001).

Midgildi tima par til feernistudull hafdi versnad i >2 var 4,3 manudir i hopnum sem fékk Lonsurf en
2,3 manudir i hopnum sem fékk lyfleysu, ahattuhlutfall var 0,69 (95% oryggismork: 0,562; 0,854),
p-gildi = 0,0005.
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Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannsoknum a
Lonsurf hja 6llum undirh6pum barna vid krabbameini 1 ristli eda endaparmi med meinvérpum eda
magakrabbameini med meinvorpum, sem ekki svarar medferd (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bornum).

Aldradir

Takmorkud gogn liggja fyrir um sjuklinga 75 ara og eldri sem hafa fengid medferd med Lonsurf:

- 87 sjuklingar (10%) samtals i RECOURSE- og TAGS-rannsoknunum, par af voru 2 sjuklingar 85 ara
eda eldri. Ahrif Lonsurf 4 heildarlifun voru svipud hja sjuklingum <65 ara og >65 ara.

- 58 sjuklingar (12%) voru 75 éra eda eldri, par af var 1 sjuklingur 85 ara eda eldri i SUNLIGHT-
rannsokninni. Ahrif Lonsurf 4samt bevaciziimabi 4 heildarlifun voru svipud hja sjuklingum <65 4ra og
>65 ara.

52  Lyfjahvorf

Fréasog

Eftir inntdku Lonsurf sem innihélt [*C]-trifltridin var a.m.k. 57% af gefnu trifliridini fraisogad og
adeins 3% af skammtinum skildust ut i heegdum. Eftir inntoku Lonsurf sem innihélt ['*C]-triflaridin
var a.m.k. 27% af gefnu tipiracil hydrokloridi frasogad og endurheimtust 50% af heildar geislavirkni
skammtinum i heegdum, sem bendir til pess ad tipiracil hydroklorid sé frasogad 1 midlungi miklum
meli i meltingarvegi.

Eftir stakan skammt af Lonsurf (35 mg/m?) hja sjuklingum med langt gengin fost @xli var timi par til
hamarkspéttni 1 plasma nadist (tmax) a0 medaltali u.p.b. 2 klukkustundir fyrir trifliridin og
3 klukkustundir fyrir tipiracil hydroklorio.

[ greiningu 4 lyfjahvorfum eftir endurtekna skammta af Lonsurf (35 mg/m?/skammt, tvisvar 4 dag i

5 daga i hverri viku og sidan 2 daga hlé i 2 vikur, fylgt eftir med 14 daga hléi, endurtekid a 4 vikna
fresti) var flatarmal undir péttnikarfu fyrir trifltridin fra timanum 0 fram ad sidustu melanlegri péttni
(AUCq.1ast) u.p.b. 3 sinnum staerra og hamarkspéttni (Cmax) u.p.b. 2 sinnum meiri eftir endurtekna
skammta (dagur 12 i medferdarlotu 1) med Lonsurf en eftir stakan skammt (dagur 1 i

medferdarlotu 1).

Ekki séast hins vegar nein uppsofnun tipiracil hydroklorids og engin frekari uppsofnun trifliridins vid
sidari medferdarlotur (dagur 12 i medferdarlotum 2 og 3) med Lonsurf. Eftir endurtekna skammta af
Lonsurf (35 mg/m*/skammt, tvisvar 4 dag) hja sjuklingum med langt gengin fost @xli, var timi par til
hamarkspéttni 1 plasma nadist (tmax) a0 medaltali u.p.b. 2 klukkustundir fyrir triflaridin og

3 klukkustundir fyrir tipiracil hydroklorio.

Ahrif tipiracil hydroklérids

G;jof staks skammts af Lonsurf (35 mg/m?*'skammt) jok medalgildi AUCo.pas fyrir triflaridin 37-falt og
Cunax 22-falt og dr6 ar breytileika midad vid gjof trifltridins eins sér (35 mg/m?/skammt).

Ahrif fedu

Pegar 14 sjuklingum med fost a&xli var gefinn stakur 35 mg/m? skammtur af Lonsurf eftir stadlada
fiturika og hitaeiningarika maltid breyttist flatarmalio undir péttnikarfu fyrir trifltridin (AUC) ekki, en
hamarkspéttni (Cmax) fyrir trifliridin og Cmax 0g AUC fyrir tipiracil hydroklorido minnkudu um u.p.b.
40% midad vid ef lyfid var tekid 4 fastandi maga. I kliniskum rannsoknum var Lonsurf gefid innan

1 klukkustundar eftir maltidir kvolds og morgna (sja kafla 4.2).

Dreifing

23



Proteinbinding trifluridins 1 plasma hja monnum er yfir 96% og binst trifliiridin einkum albamini.
Proteinbinding tipiracil hydroklorids i plasma er undir 8%. Eftir stakan skammt af Lonsurf (35 mg/m?)
hja sjuklingum med langt gengin fost &xli var synilegt dreifingarrimmal (apparent volume of
distribution, Vd/F) fyrir triflaridin 21 1 en 333 1 fyrir tipiracil hydroklorid.

Umbrot

Triflaridin var einkum umbrotid af tymidin fosforylasa, en vid pad myndast ovirkt umbrotsefni, FTY.
Frasogad triflaridin var umbrotid og skilid Ut 1 pvagi sem FTY og triflaridin gluktrénid isdémerar.
Einnig greindust dnnur minni hattar umbrotsefni, 5-karboxyuracil og 5-karboxy-2’-deoxyuridin, en
péttni peirra i plasma og pvagi var litil sem engin.

Tipiracil hydroklorid var ekki umbrotid 1 S9 himnum ur mannalifur eda lifrarfrumum ar ménnum sem
hofou verid geymdar i frosti. Tipiracil hydroklorid var adalefnid og 6-hydroxymetyluracil helsta
umbrotsefnid i 6llum greiningum 4 mannaplasma, pvagi og haegdum.

Brotthvarf

Eftir gjof endurtekinna skammta af Lonsurf med radlagdri skammtasterd og skommtunaraztlun var
helmingunartimi brotthvarfs (t2) fyrir trifltridin ad medaltali 1,4 klukkustundir 4 degi 1 1
medferdarlotu 1 og 2,1 klukkustundir a degi 12 i medferdarlotu 1. Medalgildi ti, fyrir tipiracil
hydroklorid voru ad medaltali 2,1 klukkustundir & degi 1 i medferdarlotu 1 og 2,4 klukkustundir a
degi 12 i meoferdarlotu 1.

Eftir stakan skammt af Lonsurf (35 mg/m?) hja sjiklingum med langt gengin fost @xli var uthreinsun
eftir inntoku (oral clearance, CL/F) 10,5 1/klst fyrir trifluridin og 109 I/klst fyrir tipiracil hydroklorio.
Eftir inntoku staks skammits af Lonsurf sem innihélt ['*C]-trifluridin var uppsafnadur
heildarutskilnadur geislavirkni 60% af gefnum skammti. Meirihluti peirrar geislavirkni sem
endurheimtist var skilinn 0t i pvagi (55% af skammtinum) innan 24 klukkustunda og innan vid 3%
skildust it baedi i haegdum og med uténdunarlofti. Eftir inntdku staks skammts af Lonsurf sem innihélt
[*C]-tipiracil hydroklorid var endurheimt geislavirkni 77% af skammtinum, par af voru 27% skilin tt
i pvagi og 50% i haegdum.

Linulegt/6linulegt samband

{ rannsokn sem gerd var til ad akvarda skammtasteerd (15 til 35 mg/m? tvisvar 4 dag) hafdi AUC fyrir
triflaridin & timanum 0 til 10 klukkustundir (AUC,.10) tilhneigingu til ad aukast meira en buist var vid
ut fra aukningu skammts; uthreinsun trifltridins eftir inntéku og synilegt dreifingarrimmal pess
héldust hins vegar yfirleitt dbreytt & skammtabilinu 20 til 35mg/m?. Eins og vid 4 um adrar breytur
fyrir Gtsetningu fyrir triflaridini og tipiracil hydrokloridi virtust pessar breytur vera skammtahéadar.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahépum

Aldur, kyn og kynpattur

Samkvamt pydisgreiningu 4 lyfjahvérfum hafa aldur, kyn eda kynpattur engin ahrif sem skipta mali
kliniskt & lyfjahvorf trifliridins eda tipiracil hydroklorios.

Skert nyrnastarfsemi

Af peim 533 sjuklingum i RECOURSE-rannsékninni sem fengu Lonsurf, voru 306 sjuklingar (57%)
med edlilega nyrnastarfsemi (CrCl >90 ml/min.), 178 sjaklingar (33%) voru med veagt skerta
nyrnastarfsemi (CrCl 60 til 89 ml/min.) og 47 (9%) voru med midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(CrCl130 til 59 ml/min.), en gogn vantadi fyrir 2 sjuklinga. Sjuklingar med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi voru ekki teknir inn i rannséknina.
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Samkvamt pydisgreiningu a lyfjahvorfum var Gtsetning fyrir Lonsurf svipud hja sjaklingum med vagt
skerta nyrnastarfsemi (CrCl = 60 til 89 ml/min.) og hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (CrCl
>90 ml/min.). Aukin utsetning fyrir Lonsurf sast hja sjuklingum med midlungi alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (CrCl = 30 til 59 ml/min.). Aztlud (CrCl) var marktaek skyribreyta (covariate) fyrir
CL/F i lokalikénum fyrir beedi trifluridin og tipiracil hydroklorid. Borid saman vid AUC fyrir
triflaridin hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (n=84) var AUC fyrir triflridin ad medaltali
1,31 sinnum steerra hja sjuklingum med veagt skerta nyrnastarfsemi (n=38) og 1,43 sinnum sterra hja
sjuklingum med midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi (n=16), en fyrir tipiracil hydroklorid voru
pessi hlutfoll ad meoaltali 1,34 og 1,65, i somu r6d.

Lyfjahvorf trifliridins og tipiracil hydroklorids voru metin 1 sérstakri rannsokn hja
krabbameinssjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (CrCl >90 ml/min, N=12), vaegt skerta
nyrnastarfsemi (CrCl =60 til 89 ml/min, N=12), midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi (CrCl =30 til
59 ml/min, N=11) eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi (CrCl =15 til 29 ml/min, N=8). Sjuklingar med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi fengu breyttan upphafsskammt sem nam 20 mg/m? tvisvar 4 dag
(minnkadur i 15 mg/m? tvisvar 4 dag einstaklingsbundid me9 tilliti il 6ryggis og pols). Ahrif
skerdingar & nyrnastarfsemi eftir endurtekna skammta voru 1,6-f6ld aukning & heildaratsetningu fyrir
trifltridini hja sjuklingum med midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi og 1,4-fold aukning a

vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi; Cmax hélst svipad. Heildaratsetning fyrir tipiracil
hydroklorioi eftir endurtekna skammta var 2,3-falt aukin hja sjuklingum med midlungi alvarlega
skerta nyrnastarfsemi og 4,1-falt aukin hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi, borid
saman vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi; petta var tengt meiri minnkun 4 tthreinsun med
aukinni skerdingu 4 nyrnastarfsemi. Lyfjahvorf trifliridins og tipiracil hydroklorids hafa ekki verid
rannsokud hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi (CrCl = <15 ml/min. eda porfnudust
skilunar) (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Samkvamt pydisgreiningu a lyfjahvorfum voru lifrarbreytur, p.m.t. alkaliskur fosfatasi (ALP,

36-2322 ein/l), aspartat aminotransferasi (ASAT, 11-197 ein/l), alanin aminotransferasi (ALAT,

5-182 ein/l) og heildargallraudi (0,17-3,20 mg/dl) ekki markteekar skyribreytur fyrir lyfjahvarfabreytur
trifltridins eda tipiracil hydroklorids. Albumin i sermi reyndist hafa marktaek ahrif 4 uthreinsun
triflaridins, med neikveedri fylgni. Fyrir lag gildi alblimins & bilinu 2,2 til 3,5 g/dl voru samsvarandi
gildi fyrir uthreinsun 4 bilinu 4,2 til 3,1 1/klst.

Lyfjahvorf trifliridins og tipiracil hydroklorids voru metin 1 til pess gerdri rannsokn hja
krabbameinssjuklingum med veegt eda midlungi alvarlega skerta lifrarstarfsemi (i flokki B og C
samkvamt viomidum Bandarisku krabbameinsstofnunarinnar (National Cancer Institute [NCI]
Criteria Group B and C) og hja sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi. Ekki var tolfraedilega
marktekur munur 4 lyfjahvorfum sjiklinga meo edlilega lifrarstarfsemi samanborid vid sjuklinga med
vaegt eda midlungi alvarlega skerta lifrarstarfsemi, byggt 4 takmdrkudum gégnum med téluverdum
breytileika. Engin fylgni milli lyfjahvarfabreyta og ASAT eda/og heildar gallrauda i blooi sast fyrir
trifltridins eda tipiracil hydroklorid. Helmingunartimi (ti2) og upps6fnunarhlutfall trifluridins og
tipiracil hydroklorids var svipad hja sjuklingum med midlungi alvarlega skerta, vaegt skerta og edlilega
lifrarstarfsemi. Engin porf er 4 ad adlaga upphafsskammt hja sjuklingum med vagt skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Maganam

Ekki var unnt a0 rannsaka ahrif maganams & lyfjahvarfabreytur i pydisgreiningu a lyfjahvorfum vegna
pess hve fair sjuklingar hofou gengist undir maganam (1% af heildarfjéldanum).

Rannsoknir & milliverkunum in vitro
Trifltridin er hvarfefni fyrir tymidin fosforylasa, en er ekki umbrotid af cytokrom P450 (CYP).

Tipiracil hydroklorio er hvorki umbrotio i S9 himnum Gr mannalifur né lifrarfrumum Gr ménnum sem
hafa verid geymdar i frosti.
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In vitro rannsOknir benda til pess ad triflaridin, tipiracil hydroklorid og FTY (6virkt umbrotsefni
triflaridins) hamli ekki peim iséensimum CYP sem profud voru (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 og CYP3A4/5). In vitro mat benti til pess ad
triflaridin, tipiracil hydrokléorio og FTY hefdu engin virkjandi ahrif 8 CYP1A2, CYP2B6 eda
CYP3A4/5 hja monnum. bvi er ekki buist vid pvi ad trifluridin og tipiracil hydroklorid valdi eda verdi
fyrir markteekum milliverkunum vid 6nnur lyf af vdldum CYP.

{ in vitro rannséknum var lagt mat 4 ahrif triflaridins og tipiracil hydroklorids & upptoku- og
utfledisflutningsprotein hja ménnum (dhrif triflaridins 8 MDR1, OATP1B1, OATP1B3 og BCRP;
ahrif tipiracil hydroklorios 4 OAT1, OAT3, OCT2, MATE1, MDR1 og BCRP). Samkvaemt in vitro
rannsoknum voru hvorki trifluridin né tipiracil hydroklério hemlar 4 eda hvarfefni fyrir upptoku- og
utfledisflutningsprotein hja ménnum, nema fyrir OCT2 og MATEI. Tipiracil hydroklorid hamladi
virkni OCT2 og MATEI] in vitro, en 1 péttni sem var verulega meiri en Cnax 1 mannaplasma vid
jafnveegi. bvi er oliklegt ad notkun lyfsins 1 radlogdum skommtum valdi milliverkunum vid 6nnur lyf
vegna homlunar OCT2 og MATE]L. Notkun lyfja sem hamla OCT2 og MATE1 samtimis Lonsurf
getur haft ahrif 4 flutning tipiracil hydroklorids med OCT2 og MATEL.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

Gerdur var samanburdur 4 verkun og 6ryggi Lonsurf hja sjuklingum med krabbamein 1 ristli eda
endaparmi med meinvorpum, med mikla utsetningu (>midgildi) og litla Gtsetningu (<midgildi), midad
vid midgildi AUC fyrir triflaridin. Heildarlifun virtist lengri i hépnum med mikla Gtsetningu en i
hopnum med litla utsetningu (midgildi heildarlifunar var 9,3 ménudir 1 hopnum med mikla ttsetningu
en 8,1 manudir i hdpnum me0 litla utsetningu). Sjuklingum sem fengu lyfio farnadist betur a
eftirfylgnitimanum en sjiklingum sem fengu lyfleysu, 6had utsetningu. Tilvik daufkyrningafaedar af
stigi >3 voru tidari 1 hopnum med mikla utsetningu fyrir trifliridini (47,8%) en 1 hopnum med litla
utsetningu fyrir trifliridini (30,4%).

5.3 Forkliniskar upplysingar
Eiturdhrif endurtekinna skammta

Lagt var mat & eiturdhrif triflaridins/tipiracil hydroklorids hja rottum, hundum og 6pum. Markliffeeri
reyndust vera sogaedakerfi og blodmyndunarkerfi, auk meltingarvegar. Allar breytingar, b.e.,
hvitfrumnafaed, blodleysi, vanvoxtur i beinmerg og hrornunarbreytingar i sogadakerfi,
blodmyndunarkerfi og meltingarvegi gengu til baka innan 9 vikna eftir ad gjof lyfsins var heett.
Tannhvitnun, tannbrot og bitskekkja sast hja rottum sem fengu triflaridin/tipiracil hydroklorid, en pad
er talid sértaekt fyrir nagdyr og ekki skipta mali fyrir menn.

Krabbameinsvaldandi og stokkbreytandi ahrif

Engar langtimarannsoknir hafa verid gerdar til ad meta hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif
triflaridins/tipiracil hydroklorids hja dyrum. I vixludu stokkbreytingaprofi (reverse mutation test) hja
bakterium, litningabrenglunarproéfi i rektudum spendyrafrumum og 6rkjarnaprofi hja musum var synt
fram 4 a0 trifltridin hefur eiturverkun & erfdaefni. bPvi 4 a0 lita svo 4 ad Lonsurf geti haft
krabbameinsvaldandi ahrif.

Eiturdhrif 4 &exlun

Nidurstodur dyrarannsokna bentu ekki til pess ad triflaridin eda tipiracil hydroklorid hafi ahrif a
frj6semi hja karlkyns eda kvenkyns rottum. Ekki var 1itid & aukinn fj6lda gulbuia eda hreidradra
fosturvisa hja kvenkyns rottum sem aukaverkun (sja kafla 4.6). Synt hefur verio fram a ad Lonsurf
veldur eiturdhrifum og dauda fosturvisa og fostra hja pungudum rottum i skdmmtum sem valda
utsetningu sem er minni en vid kliniska notkun. Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 eiturahrifum a
proskun um eda eftir feedingu.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktosaeinhydrat
Forgelatinerud sterkja (mais)
Stearinsyra

Filmuhto

Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmuhudadar toflur
Hypromellosi

Makréogol (8000)

Titantvioxio (E171)

Magnesium stearat

Lonsurf 20 mg/8, 19 mg filmuhudadar toflur
Hypromellosi

Makrogol (8000)

Titantvioxid (E171)

Jarnoxio, rautt (E172)

Magnesium stearat

Prentblek

Shellac

Jarnoxio, rautt (E172)

Jarnoxio, gult (E172)

Titantvioxid (E171)

Indig6 karmin aluminium lake (E132)
Carnauba vax

Talkiim

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu
Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

AV/al pynna med lagskiptu purrkefni (kalsiumoxid), sem inniheldur 10 toflur.
Hver pakkning inniheldur 20, 40 eda 60 filmuhudadar toflur.

Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun
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Pvo 4 hendur eftir ad toflurnar eru medhondladar.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Les Laboratoires Servier

50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex

Frakkland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1096/001-006

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 25. april 2016

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 14. desember 2020

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Frakkland

Servier (Ireland) Industries Limited
Gorey Road,

Arklow,

Co. Wicklow,

Y14 E284,

frland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i dsetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda detlun um ahattustjornun:
. A beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

|1.  HEITILYFS

Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmuhtdadar toflur
triflaridin/tipiracil

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 15 mg af triflaridini og 6,14 mg af tipiracili (sem hydroklorio).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa einhydrat, sja frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

20 filmuhudadar toflur
40 filmuhudadar toflur
60 filmuhudadar toflur

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex
Frakkland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1096/001 20 filmuhudadar toflur
EU/1/16/1096/002 40 filmuhudadar toflur
EU/1/16/1096/003 60 filmuhadadar toflur

| 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Lonsurf 15 mg/6,14 mg

| 17.  EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

|1.  HEITILYFS

Lonsurf 15 mg/6,14 mg toflur
triflaridin/tipiracil

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Les Laboratoires Servier

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

|1.  HEITILYFS

Lonsurf 20 mg/8,19 mg filmuhtdadar toflur
triflaridin/tipiracil

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 20 mg af triflaridini og 8,19 mg af tipiracili (sem hydroklorio).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa einhydrat, sja frekari upplysingar i fylgiseoli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

20 filmuhudadar toflur
40 filmuhudadar toflur
60 filmuhudadar toflur

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex
Frakkland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1096/004 20 filmuhudadar toflur
EU/1/16/1096/005 40 filmuhudadar toflur
EU/1/16/1096/006 60 filmuhadadar toflur

| 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Lonsurf 20 mg/8,19 mg

| 17.  EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

|1.  HEITILYFS

Lonsurf 20 mg /8,19 mg toflur
triflaridin/tipiracil

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Les Laboratoires Servier

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmuhtdadar toflur
Lonsurf 20 mg/8,19 mg filmuhtdadar toflur
triflaridin/tipiracil

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdoémseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Lonsurf og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Lonsurf

Hvernig nota a Lonsurf

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Lonsurf

Pakkningar og adrar upplysingar

AR e

1. Upplysingar um Lonsurf og vido hverju pad er notad
Lonsurf er krabbameinslyf ur flokki frumudrepandi og efnaskiptahemjandi lyfja.

Lonsurf inniheldur tvo virk efni, triflaridin og tipiracil:
o Trifluridin stodvar voxt krabbameinsfrumna.
o Tipiracil kemur i veg fyrir a0 trifliridin sé brotid nidur i likamanum, sem framlengir virkni pess.

Lonsurf er notad til medferdar vid krabbameini 1 ristli eda endaparmi hjé fullordnum — stundum kallad
ristilskrabbamein, og magakrabbameini (p.m.t. krabbameini & moétum maga og vélinda).

e Lyfid er notad pegar krabbameinid hefur dreifst til annarra likamshluta (meinvorp).

e Lyfi0 er notad pegar 6nnur medferd hefur brugdist eda hentar ekki.

Lonsurf geeti verid gefid asamt bevaciziimabi. Mikilvagt er ad lesa einnig fylgisedilinn med
bevacizumabi. Leitid til leeknisins ef spurningar vakna um lyfio.

2. Adur en byrjad er ad nota Lonsurf

Ekki ma nota Lonsurf

e cf um er a0 reeda ofnemi fyrir triflaridini eda tipiracili eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins
(talin upp 1 kafla 6).

bu matt ekki nota Lonsurf ef petta 4 vido um pig. Reeddu vid leekninn 4dur en pu tekur Lonsurf ef pu ert

ekki viss.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja lekninum eda lyfjafraedingi a0ur en Lonsurf er notad ef:

e pu ert med nyrnakvilla

e Dpu ert med lifrarkvilla

Ef pu ert ekki viss skaltu reda vid leekninn eda lyfjafreding adur en pu tekur Lonsurf.

Meoferdin getur valdid eftirtdldum aukaverkunum (sja kafla 4):
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o fakkun tiltekinna tegunda af hvitum blodfrumum (daufkyrningafaed) sem eru mikilvaegar til ad
verja likamann gegn bakteriu- og sveppasykingum. Afleidingar daufkyrningafaedar geta verid hiti
(daufkyrningafzed med hita) og blédsyking (blodsykingarlost)

o fakkun raudra blodkorna (blodleysi)

o fakkun blodflagna i blodinu (blodflagnafed) sem eru mikilvaegar vid stoovun bledinga og verka
med pvi ad valda kekkjun og pétta averka & &dum

e meltingarfaeeravandamal.

Rannsé6knir og prof

e Laknirinn mun taka blodsyni til rannsdkna fyrir hverja medferdarlotu med Lonsurf. Ny
meodferdarlota hefst 4 4 vikna fresti. bessar rannsoknir eru naudsynlegar vegna pess ad Lonsurf
getur stundum haft ahrif & blodfrumur.

Born og unglingar
o Detta lyf er ekki atlad bornum eda unglingum undir 18 ara aldri. Pad er vegna pess ad pad gaeti
ekki haft tileetlud ahrif eda valdid aukaverkunum.

Notkun annarra lyfja samhlida Lonsurf

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. betta 4 einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils og nattarulyf. Pad er vegna pess
a0 Lonsurf getur haft ahrif & verkun sumra annarra lyfja. Sum 6nnur lyf geta einnig haft ahrif 4 verkun
Lonsurf.

Einkum er mikilvagt ad lata lekninn eda lyfjafraeding vita ef pu tekur lyf sem notud eru til medferdar
vid HIV-sykingum, svo sem zidovudin. bad er vegna pess ad hugsast getur ad verkun zidoévadins sé
minni ef pu tekur Lonsurf. Reeddu vid leekninn um hvort pt purfir ad skipta yfir i annad lyf vio HIV-
sykingunni.

Ef petta 4 vid um pig (eda ef pu ert ekki viss) skaltu raeda vid leekninn eda lyfjafreding 4dur en pu
tekur Lonsurf.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum
e0a lyfjafraedingi adur en lyfio er notad. Lonsurf getur skadad 6faedd born.

Ef bt verdur pungud parft pu 4samt leekninum ad dkveda hvort avinningur pinn af Lonsurf er meiri en
haettan 4 skada fyrir barnio.

Ekki m4 hafa barn 4 brjosti medan Lonsurf er tekid, par sem ekki er vitad hvort Lonsurf berst i
brjéstamjolk.

Getnadarvarnir

Konur mega ekki verda pungadar medan peer taka petta lyf. Pad er vegna pess ad pad getur skadad
ofedd bom.

bu og maki pinn purfid ad nota éruggar getnadarvarnir medan lyfio er tekid og i 6 manudi eftir ad toku
pess er heett. Ef b eda maki pinn verdur pungud & pessum tima purfio pid a0 reeda tafarlaust vid
leekninn eda lyfjafreding.

Frjésemi
Lonsurf geeti haft ahrif 4 getu pina til ad eignast barn. Leitadu rada hja lekninum adur en lyfid er
notad.

Akstur og notkun véla
Ekki er vitad hvort Lonsurf hefur ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla. bt skalt ekki aka eda
stjorna vélum ef pu finnur fyrir einkennum sem hafa ahrif 4 einbeitingu eda vidbragdsflyti.

Lonsurf inniheldur laktésa

Ef leeknir pinn hefur sagt pér ad pu polir ekki tilteknar sykurtegundir skaltu reeda vid hann adur en pu
tekur lyfio.
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3. Hvernig nota a4 Lonsurf

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Hve mikid 4 ad taka?

e Laknirinn mun akveda rétta skammtasteerd fyrir pig — htin fer eftir pyngd pinni og had og hvort
bt sért med nyrnakvilla.

e Lonsurf fest i tveimur styrkleikum. Laeknirinn gaeti avisad badum styrkleikunum til ad pu fair
avisadan skammt.

e Laknirinn mun segja pér hve margar toflur pt att ad taka 1 hvert skipti.

e Taka 4 skammt 2 sinnum 4 dag.

Hvenszer 4 ad taka lyfio
Taka & Lonsurfi 10 daga & fyrstu 2 vikunum og gera sidan 2 vikna hlé. Petta 4 vikna timabil kallast
medferdarlota. Skammtadzetlunin er sem hér segir:
e Vikal
- taka 4 skammt 2 sinnum 4 dag i 5 daga
- sidan er gert 2 daga hlé — ekkert lyf er tekid
e Vika2
- taka 4 skammt 2 sinnum & dag i 5 daga
- sidan er gert 2 daga hlé — ekkert lyf er tekid

e Vika3

- Ekkert Iyf er tekid
e Vika4

- Ekkert lyf er tekid

Sidan hefst ny 4 vikna medferdarlota eins og lyst er hér fyrir ofan.

Hvernig a ao taka lyfio

e Lyfid er tekid inn.

e Gleypa a toflurnar heilar med glasi af vatni.

e Taka 4 lyfid innan 1 klukkustundar eftir maltid kvolds og morgna.
e bvo a hendur eftir ad lyfio er medhondlad.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef pt tekur meira af Lonsurf en pt att ad gera skaltu raeda vid leekninn eda fara rakleitt a sjukrahts.
Taktu lyfjapakkann med pér.

Ef gleymist ad taka Lonsurf

e Readdu vid leekninn eda lyfjafraeding ef pi gleymir ad taka skammt.

o Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Leitio til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Eftirtaldar aukaverkanir geta komio fram vid notkun lyfsins pegar pad er notad eitt sér eda asamt
bevacizimabi:

Alvarlegar aukaverkanir

Lattu lzekninn vita tafarlaust ef pu finnur fyrir einhverjum eftirtalinna alvarlegra aukaverkana
(margar pessara aukaverkana koma fram vid blodrannsoknir — til deemis paer sem hafa ahrif &
blodfrumur):
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Daufkymingafad (mjog algeng), dautkyrningafed med hita (algeng) og blodsykingarlost (mjog
sjaldgeeft). Medal einkenna eru kuldahrollur, hiti, svitamyndun og 6nnur einkenni bakteriu- eda
sveppasykinga (sja kafla 2).

Blodleysi (mjog algengt). Medal einkenna eru maedi, preyta og folvi (sja kafla 2).

Uppkost (mjog algeng) og nidurgangur (mjég algengur) sem geta leitt til ofpornunar ef astandid er
alvarlegt eda vidvarandi.

Alvarleg meltingarfaravandamal: kvioverkir (algengir), vokvasofnun i kvidarholi (mjog
sjaldgeef), ristilbolga (sjaldgeef), brad brisbolga (mjog sjaldgcef), gamastifla (sjaldgeef) og
garnastifluvottur (mjog sjaldgeefur). Medal einkenna eru svaesinn verkur i maga eda kvidarholi
sem getur tengst uppkostum, stiflu eda hlutastiflu i pormum, hita eda pratnum kvid.
Blooflagnafaed (mjog algeng). Medal einkenna eru 6venjulegt mar og bledingar (sja kafla 2).
Lungnasegarek (sjaldgeeft): blodtappar i lungum. Medal einkenna eru maedi og verkur i brjosti eda
fotleggjum.

Tilkynnt hefur verid um millivefslungnasjukdém hja sjuklingum sem fengu lyfid. Einkennin eru
m.a. 6ndunarerfioleikar, madi med hosta og hita.

Sumar pessara alvarlegu aukaverkana geta leitt til dauda.

Adrar aukaverkanir

Lattu leekninn vita ef pu finnur fyrir einhverjum eftirtalinna aukaverkana. Margar pessara aukaverkana
koma fram vid rannsoknir — til demis par sem hafa ahrif & bloofrumur. Laeknirinn mun fylgjast med
pvi hvort paer koma fram i ranns6knanidurstodum.

Mjog algengar: geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10:

minnkud matarlyst

mikil preytutilfinning (preyta)

ogleoi

faekkun hvitra blodfrumna (hvitfrumna) — pad getur aukid heettu a sykingum
proti i slimhud i munni

Algengar: geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10:

hiti

harlos

pyngdartap

breytingar 4 bragdskyni

heaegodatregda

almenn vanlidan (lasleiki)

litil péttni proteinsins albumins i blodi

aukin péttni gallrauda i blodi — pad getur valdio gullitun hidar eda augna
faekkun hvitra blodfrumna sem kallast eitilfrumur - pad getur aukid haettu 4 sykingum
proti & hondum, fotleggjum eda fotum

verkur eda kvillar i munni

proti i slimhud — pad geeti verid i nefi, koki, augum, leggéngum, lungum eda pérmum
haekkud gildi lifrarensima 1 bl6di

protein i pvagi

utbrot, klaodi eda hudpurrkur

meedi, sykingar 1 ondunarvegi, lungum eda brjostholi

veirusyking

verkur { lidum

sundl, h6fudverkur

har bl6oprystingur

sar 1 munni

voovaverkir

Sjaldgeefar: geta komio fram hja allt ad 1 af hverjum 100:

lagur blodprystingur
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nidurstodur blodprofa sem benda til vandamala vid blodstorknun sem valda pvi ad pér bladir
frekar

meira dberandi hjartslattur, brjostverkur

oedlileg aukning eda minnkun hjartslattartioni

fjolgun hvitra bl6dfrumna

fjolgun hvitra blodfrumna sem kallast einkjérnungar

haekkad gildi ensimsins laktat dehydrogenasa 1 blodi

litil péttni fosfats, natriums, kaliums eda kalsiums i bl6di

feekkun hvitra blodfrumna sem kallast einkjornungar - pad getur aukid heaettu 4 sykingum
har blodsykur, aukin péttni pvagefnis, kreatinins eda kaliums 1 bl6di
nidurstodur blodprofa sem benda til bolgu (haekkad gildi proteinsins CRP (C-Reactive Protein))
svimi

nefrennsli eda bldédnasir, kvillar 1 ennisholum

eymsli 1 halsi, has r6dd, raddvandamal

rodi eda kladi i augum, augnsykingar, tararennsli

ofpornun

upppemba, vindgangur, meltingartruflanir

boélga 1 nedri hluta meltingarvegar

proti eda blaedingar i pormum

boélga eda aukin syrumyndun i maga eda vélinda, bakfladi

verkur 1 tungu, sjuklingur ktigast

tannskemmdir, tannkvillar, syking i tannholdi

hitapot i hto

verkur eda 6pagindi 1 handleggjum eda fotleggjum

verkur, p.m.t. vegna krabbameinsins

beinverkir, mattleysi eda krampar i védvum

kuldatilfinning

ristill (verkur og titbrot med blodrum yfir brautum tauga sem eru bolgnar vegna sykingar af
voldum herpes zoster veiru)

lifrarkvillar

bolga eda syking 1 gallgdngum

nyrnabilun

hosti, syking i ennisholum eda halsi

syking 1 pvagbl6dru

bloo 1 pvagi

vandamal vi0 pvaglat (pvagteppa), skortur a stjorn pvaglata (pvagleki)
breytingar 4 tidahring

kviodi

taugakvillar sem ekki eru alvarlegir

upphleypt utbrot med klada, ofsakladi, prymlabdlur

meiri svitamyndun en venjulega, naglakvillar

vandamal vid svefn eda ad sofna

dofi eda naladofi i hondum eda fétum

rodi, proti og verkur i l6fum og iljum (handa-fota heilkenni)

Mjog sjaldgaefar: geta komid fram hja allt ao 1 af hverjum 1.000:

boélga og syking i pormum

sveppasyking a fotum (athlete’s foot), gersveppasykingar

faekkun hvitra blodfrumna sem kallast daufkyrningar - pad getur aukid haettu 4 sykingum
proti eda verkur i storutam

proti i lidum

aukin péttni salts 1 blodi

opegileg svidatilvinning, aukid eda minnkad snertiskyn

yfirlid
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sjontruflanir svo sem pokusyn, tvisyni, skert sjon, drer 4 auga
augnpurrkur

eyrnaverkur

bolga i efri hluta meltingarvegar

verkur 1 efri eda nedri hluta meltingarvegar
vokvasofnun 1 lungum

andremma, tannholdskvillar, blaeding ur tannholdi
separ i munni

bolga eda bleding i pormum

vikkun gallganga

upphleypt, raud hud, bloorur, hidflognun
lj6snaemi

boélga i pvagblooru

breytingar 4 nidurstooum pvagprofa

blodtappar, t.d. 1 heila eda fotleggjum

breytingar 4 hjartarafriti

litil péttni heildarproteins i blodi

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Lonsurf
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnunni 4 eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leiti0 rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Lonsurf inniheldur
Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmuhtdadar toflur
- Virku innihaldsefnin eru trifluridin og tipiracil. Hver filmuhtidud tafla inniheldur 15 mg af
triflaridini og 6,14 mg af tipiracili.
- Onnur innihaldsefni eru:
- Toflukjarni — laktosaeinhydrat, forgelatinerud sterkja (mais) og stearinsyra (sja kafla 2
,,Lonsurf inniheldur laktosa‘®).
- Filmuhuo — hypromelldsi, makrogol (8000), titantvioxid (E171) og magnesium stearat.
- Prentblek — shellac, rautt jarnoxid (E172), gult jarnoxio (E172), titantvioxid (E171), indigo
karmin aluminium lake (E132), carnauba vax og talkum.

Lonsurf 20 mg/8,19 mg filmuhudadar toflur

- Virku innihaldsefnin eru trifltiridin og tipiracil. Hver filmuhudud tafla inniheldur 20 mg af
triflaridini og 8,19 mg af tipiracili.

- Onnur innihaldsefni eru:
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- Toflukjarni — laktosaeinhydrat, forgelatinerud sterkja (mais) og stearinsyra (sja kafla 2
,,Lonsurf inniheldur laktosa“).

- Filmuhud — hypromellosi, makrogol (8000), titantvioxid (E171), rautt jarnoxio (E172) og
magnesium stearat.

- Prentblek — shellac, rautt jarnoxid (E172), gult jarnoxiod (E172), titantvioxid (E171), indigd
karmin aluminium lake (E132), carnauba vax og talkum.

Lysing a utliti Lonsurf og pakkningastzerdir
e Lonsurf 15 mg/6,14 mg er hvit, kipt baAdum megin, kringloétt, filmuhtidud tafla, meo ,,15% prentad a
aora hlidina og ,,102 og ,,15 mg* a hina hlidina, med grau bleki.

e Lonsurf 20 mg/8,19 mg er folraud, kupt badum megin, kringlott, filmuhaoud tafla, med ,,20¢
prentad & adra hlidina og ,,102* og ,,20 mg* 4 hina hlidina, med grau bleki.

Hver pakkning inniheldur 20 filmuhudadar toflur (2 pynnur med 10 t6flum 1 hvorri), 40 filmuhtdadar
toflur (4 pynnur med 10 toflum 1 hverri) eda 60 filmuhudadar toflur (6 pynnur med 10 téflum 1 hverri).
burrkefni er innbyggt i hverri pynnu.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex
Frakkland

Framleioandi

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Frakkland

Servier (Ireland) Industries Limited
Gorey Road,

Arklow,

Co. Wicklow,

Y14 E284,

frland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

S.A. Servier Benelux N.V. UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +32 (0)2 52943 11 Tel: +370 (5) 2 63 86 28
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Cepsue Meaukan EOO/] S.A. Servier Benelux N.V.
Ten.: +3592 921 57 00 Tel: +32 (0)2 52943 11
Ceska republika Magyarorszag

Servier s.r.0. Servier Hungaria Kft.

Tel: +420222 118 111 Tel: +36 1 238 7799
Danmark Malta

Servier Danmark A/S V.J. Salomone Pharma Ltd
TIf: +45 36 44 22 60 Tel: +356 212201 74
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Deutschland
Servier Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)89 57095 01

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

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

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

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

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

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

Island
Servier Laboratories

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija

STA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

Pessi fylgiseoill var sidast uppfeerdur i

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

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

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

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

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

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

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

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/
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