I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Lonsurf 15 mg/ 6,14 mg apvalkotas tabletes

Lonsurf 20 mg/ 8,19 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Lonsurf 15 mg/ 6,14 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 15 mg trifluridina (7rifluridinum) un 6,14 mg tipiracila (Tipiracilum)
(hidrohlorida veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 90,735 mg laktozes monohidrata.

Lonsurf 20 mg/ 8,19 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 20 mg trifluridina (7rifluridinum) un 8,19 mg tipiracila (Tipiracilum)
(hidrohlorida veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 120,980 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete (tablete).
Lonsurf 15 mg/ 6,14 mg apvalkotas tabletes

Tablete ir balta, abpusgji izliekta, apala apvalkota tablete, diametrs 7,1 mm un biezums 2,7 mm, ar
pelékas tintes uzdruku ,,15” viena pus€ un ,,102” un ,,15 mg” otra puse.

Lonsurf 20 mg/ 8,19 mg apvalkotas tabletes
Tablete ir gaisi sarkana, abpusgji izliekta, apala apvalkota tablete, diametrs 7,6 mm un biezums
3,2 mm, ar pel€kas tintes uzdruku ,,20” viena pusg€ un ,,102” un ,,20 mg” otra pusg.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Kolorektalais vézis

Lonsurf indicéts kombinacija ar bevacizumabu, lai arstétu picaugusos pacientus ar metastatisku
kolorektalu vezi (KRV), kuri ieprieks arstéti saskana ar divam pretvéza terapijas shemam, taja skaita
ar fluorpirimidinu, oksaliplatmu vai irinotekanu saturosu kimijterapiju, anti-VEGF Iidzekliem un/vai
anti-EGFR lidzekliem.

Lonsurf indic€ts ka monoterapija, lai arstétu picaugusSos pacientus ar metastatisku kolorektalu vézi,
kuri ieprieks arstéti ar pieejamam terapijam, taja skaita ar fluorpirimidinu, oksaliplatinu vai
irinotekanu saturo$u kimijterapiju, anti-VEGF Iidzekliem un anti-EGFR Iidzekliem, vai kuriem $adas
terapijas nav piemerotas.

Kunga vézis



Lonsurf ir indic€ts ka monoterapija, lai arstétu picaugusos pacientus ar metastatisku kunga vézi, taja
skaitd ar kunga un baribas vada savienojuma dalas adenokarcinomu, kuri ieprieks ir sanémusi vismaz
divas ieprieksg€jas arst€Sanas shémas progresgjosai slimibai (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Lonsurf drikst izrakstit arsti, kuriem ir pieredze pretvéza terapijas izmantoSana.

Devas

Lonsurf ieteicama sakumdeva pieaugusajiem monoterapija vai kombinacija ar bevacizumabu ir

35 mg/m?, ko lieto iekskigi divas reizes diena no 1. Iidz 5. dienai un no 8. Iidz 12. dienai katra

28 dienu cikla Iidz slimibas progres€Sanai vai nepienemamai toksicitatei (skatit 4.4. apakSpunktu).
Ja Lonsurf lieto kombinacija ar bevacizumabu metastatiska KRV arsté8anai, bevacizumaba deva ir
5 mg/kg kermena masas, ko lieto vienu reizi 2 nedélas. Ltudzu, skatiet pilnu bevacizumaba zalu
informaciju.

Devu aprékina p&c kermena virsmas laukuma (KVL) (skatit 1. tabulu). Viena deva nedrikst bt lielaka
par 80 mg.

Ja zalu devas izlaistas vai to lietoSana uz laiku ir partraukta, pacientam nav jalieto papildu devas, lai
aizvietotu izlaistas devas.

1. tabula. Sakumdevas aprékinasana pec KVL

Tablesu skaits viena deva Kopgja
Sakumdeva I’(VZL Devz} me (2x diend) diel;:l;g(;eva
(m’) (2x diend) | 45,0614 | 20 mgs8,19
mg mg

35 mg/m? <1,07 35 1 1 70
1,07 -1,22 40 0 2 80

1,23 -1,37 45 3 0 90

1,38 — 1,52 50 2 1 100

1,53 -1,68 55 1 2 110

1,69 —1,83 60 0 3 120

1,84 — 1,98 65 3 1 130

1,99 - 2,14 70 2 2 140

2,15-2,29 75 1 3 150

>2,30 80 0 4 160

leteicama devas pielagosana

Atkariba no individuala dro$uma un panesamibas var biit nepiecieSsama devas pielagoSana.

Devu drikst samazinat ne vairak ka 3 reizes lidz minimalajai devai, kas ir 20 mg/m? divas reizes diena.
Péc devas samazinaSanas to nedrikst atkal palielinat.

Ja rodas hematologiska un/vai nehematologiska toksicitate, pacientiem jaievero zalu lietoSanas
partraukSanas, atsakSanas un devas samazinasanas nosacijumi, kas noraditi 2., 3. un 4. tabula.

2. tabula. Zalu lietosanas partraukSanas un atsakSanas nosacijumi ar mielosupresiju saistitas
hematologiskas toksicitates gadijuma
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AtsakSanas

Raditajs PartraukSanas nosacijumi nosacijumi’
Neitrofilie leikociti <0,5% 10%1 >1,5x10%1
Trombociti <50 x 1071 > 75 % 10%/1

2 NosacTjumi nakama cikla atsak$anai, kas attiecinami uz visiem pacientiem neatkarigi no ta, vai
izpildijusies partraukSanas nosacijumi.

3. tabula. Ieteicamas zalu devas izmainas hematologisku un nehematologisku blakusparadibu

gadijuma
Blakusparadiba Ieteicamas zalu devas izmainas
e  Febrila neitropénija e Zalu lietoSana japartrauc, [1dz toksicitate
e 4. pakapes neitropenija (< 0,5 x 10%/1) vai mazinas lidz 1. pakapei vai
trombocitop@nija (< 25 x 10%/1) pgc sakumstavoklim.
CTCAE* Klasifikacijas, kuras rezultata o Atsakot zalu lietoSanu, ieprieks lietota
nakama cikla sakums atlikts vairak ka par deva jasamazina par 5 mg/m? (4. tabula).
1 nedelu e Devu drikst samazinat IiJdz minimalajai
e Nehematologiska 3. vai 4. pakapes devai, kas ir 20 mg/m? divas reizes diena
blakusparadiba peéc CTCAE* (vai 15 mg/m? divas reizes diena, ja ir
klasifikacijas, iznemot 3. pakapes sliktu smagi nieru darbibas traucgjumi).
diisu un/vai vemsanu, ko iesp&jams e P&c devas samazinasanas to nedrikst atkal
kontrol&t ar pretvemsanas terapiju, vai palielinat
caureju, kas paklaujas arstéSanai ar
pretcaurejas zaleém

* Vispargjie nevélamo blakusparadibu terminologijas kritériji (Common Terminology Criteria for
Adverse Events).

4. tabula. Devas samazinasana atkariba no KVL

TableSu skaits viena deva
Samazinata KVL Deva mg (2x diena) Kopéja dienas
deva (m?) (2x diend) | 15 mg/6,14 | 20 mg/8,19 deva (mg)
mg mg

Pirmais devas samazinasanas Iimenis: no 35 mg/m? uz 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

Otrais devas samazinasanas Iimenis: no 30 mg/m?* uz 25 mg/m?

25 mg/m’ <1,10 25° 28 1? 50?
1,10—-1,29 30 2 0 60
1,30 - 1,49 35 1 1 70




TableSu skaits viena deva
Samazinata KVL Deva mg (2x diena) Kopéja dienas
deva (m?) (2x diend) | 15 mg/6,14 | 20 mg/8,19 deva (mg)
mg mg

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

Tresais devas samazinaSanas Iimenis: no 25 mg/m? uz 20 mg/m?

20 mg/m’ <1,14 20 0 1 40
1,14 - 1,34 252 28 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

# Ja kopgja dienas deva ir 50 mg, pacientiem jalieto 1 x 20 mg/8,19 mg tablete no rita un 2x 15
mg/6,14 mg tabletes vakara.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

o Viegli nieru darbibas traucéjumi (CrCl no 60 lidz 89 ml/min) vai videji smagi nieru darbibas
traucejumi (CrCl no 30 lidz 59 ml/min)

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem sakumdevas pielagosana nav

ieteicama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

o Smagi nieru darbibas traucejumi (CrCl nol5 lidz 29 ml/min)

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem icteicama sakumdeva ir 20 mg/m? divas reizes
diena (skatit 4.4. un 5.2. apak$punktu). Balstoties uz individualo droSumu un panesamibu, ir
pielaujama viena devas samazina3ana Iidz minimalajai devai 15 mg/m? (skatit 5. tabulu). P&c
samazinaSanas devas palielinasana nav pielaujama.

Ja rodas hematologiska un/vai nehematologiska toksicitate, pacientiem jaievéro zalu lietosanas
partraukSanas, atsakSanas un devas samazinasanas nosacijumi, kas noraditi 2., 3. un 5. tabula.

5. tabula. Sakumdeva un devas samazinaSana pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucéjumiem atkariba no KVL

Tablesu skaits viena deva Kopégja
Samazinata KVL Deva mg (2x diena) dienas
deva (m?) (2x diena) deva
15 mg/6,14 mg | 20 mg/8,19 mg (mg)
Sakumdeva
20 mg/m’ <1.14 20 0 1 40
1.14-1.34 252 28 12 50°
1.35-1.59 30 2 0 60
1.60 — 1.94 35 1 1 70




TableSu skaits viena deva Kopéja

Samazinata KVL Deva mg (2x diena) dienas
deva (m?) (2x diena) deva
15 mg/6,14 mg | 20 mg/8,19 mg (mg)
1.95-2.09 40 0 2 80
2.10-2.34 45 3 0 90
>2.35 50 2 1 100
Devas samazinasana: no 20 mg/m? uz 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 28 1? 50°
1.85-2.09 30 2 0 60
2.10-2.34 35 1 1 70

>2.35 40 0 2 80

* Ja kopgja dienas deva ir 50 mg, pacientiem jalieto 1 x 20 mg/8,19 mg tablete no ritaun 2 x 15
mg/6,14 mg tabletes vakara.

o Nieru slimiba galéja stadija (CrCl zem 15 ml/min vai nepieciesama dialize)
Pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija lietoSana nav ieteicama, jo dati par Sadiem pacientiem
nav pieejami (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

o Viegli aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem sakumdevas pielagoS$ana nav ieteicama (skatit
5.2. apakSpunktu).

o Videji smagi vai smagi aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar sakotngji vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc&jumiem lietoSana nav
ieteicama (Nacionala V&za institiita [ National Cancer Institute, NCI] kritériju grupai C un D noteiktais
kopgjais bilirubins > 1.5 x ULN), jo novérots liels 3. vai 4. pakapes hiperbilirubinémijas sastopamibas
biezums pacientiem, kam sakotngji bija vidgji smagi aknu darbibas trauc€jumi, lai gan tas ir balstits uz
loti ierobezotiem datiem (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki

> 65 gadus veciem pacientiem sakumdeva nav japielago (skatit 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunktu). Dati
par efektivitati un droSumu pacientiem virs 75 gadu vecuma ir ierobeZoti.

Pediatriska populacija

Lonsurf nav piem&rots lietoSanai pediatriska populacija metastatiska kolorektala véza un metastatiska
kunga véza indikaciju gadijumos.

Rase

Pamatojoties uz pacienta rasi, sakumdeva nav japielago (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu). Dati par
Lonsurf lietoSanu melnas rases parstavjiem vai afroamerikaniem ir ierobeZoti, tacu nav pamata
paredzgt jebkadas atskiribas starp So apakSgrupu un vispargjo populaciju.

LietoSanas veids

Lonsurf paredzgts iekskigai lietosanai. Tabletes jalieto, uzdzerot glazi tidens, 1 stundas laika p&c rita
un vakara &dienreizes beigam.



4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Kaulu smadzenu darbibas nomakums

Lonsurf izraisija kaulu smadzenu darbibas nomakuma, taja skaita anémijas, neitropénijas, leikopeénijas
un trombocitopénijas, sastopamibas biezuma palielinasanos.

Pirms terapijas uzsaksanas un p&c vajadzibas, lai kontrol&tu toksicitati, tacu ne retak ka pirms katra
arst€Sanas cikla, ir janosaka pilna asinsaina.

Arstesanu nedrikst sakt, ja absoliitais neitrofilo leikocttu skaits ir < 1,5 x 10%/1, ja trombocitu skaits ir
<75 x 10%/1 vai ja pacientam ir 3. vai 4. pakapes kliniski nozimiga nehematologiska toksicitate no

Vo=

iepriek$gjam terapijam.

Zinots par nopietnam infekcijam pec arsteSanas ar Lonsurf (skatit 4.8. apakSpunktu). Nemot vera, ka
vairakums zinojumi bija saistiba ar kaulu smadzenu darbibas nomakumu, riipigi jakontrol€ pacienta
stavoklis, un kltnisku indikaciju gadijuma jauzsak atbilstosi pasakumi, piem&ram, jalieto pretmikrobu
lidzekli un granulocitu kolonijstimulgjosais faktors (G-KSF). Petjumos RECOURSE, TAGS un
SUNLIGHT attiecigi 9,4%, 17,3% un 19,5% Lonsurf grupas pacientu sanéma G-KSF, galvenokart
terapeitiska nolika. Petjjuma SUNLIGHT 29,3% pacientu Lonsurf un bevacizumaba kombinacijas
grupa sanéma G-KSF, tai skaita 16,3% pacientu terapeitiskai lietoSanai.

Kunga-zarnu trakta toksicitate

Lonsurf var palielinat kunga-zarnu trakta toksicitates, arT sliktas diSas, vemsanas un caurejas,
sastopamibu.

Pacienti, kuriem ir slikta dtiSa, vemS$ana, caureja vai cita kunga-zarnu trakta toksicitate, rtipigi
jakontrolg, un atkariba no kliniskam indikacijam viniem janozimé pretvemsanas vai pretcaurejas
lidzekli un javeic citi pasakumi, piem&ram, Skidruma/elektrolttu aizstajterapija. Pec vajadzibas
jamaina zalu lietoSana (jaatliek un/vai jasamazina zalu deva; skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Lonsurf lietoSana nav ieteicama pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija (kreatinina klirenss
[CrCI] < 15 ml/min vai nepiecieSama dialize), jo Lonsurf nav pétits §adiem pacientiem (skatit

5.2. apakSpunktu).

Vispargja nevélamo blakusparadibu (BP) sastopamiba ir lidziga pacientu apakSgrupam ar normalu
nieru darbibu (CrCl > 90 mL/min), viegliem (CrCl = no 60 I[idz 89 mL/min) vai vid&ji smagiem

(CrCl =no 30 Iidz 59 mL/min) nieru darbibas trauc&jumiem.

Tomeér biitisku, smagu BP sastopamibai un BP saistibai ar devas maini$anu ir tendence palielinaties ar
progresgjosu nieru bojajumu. Turklat pacientiem ar vidg€ji smagiem nieru darbibas traucgumiem,
salidzinot ar pacientiem, kuriem bija normali nieru darbibas raditaji vai viegli nieru darbibas
traucgjumi, noveroja lielaku trifluridina un tipiracila hidrohlorida iedarbibu (skatit 5.2. apakSpunktu).
Drosuma profils pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl =no 15 Iidz 29 mL/min)
un pielagoto sakumdevu 20 mg/m? divas reizes diena bija atbilsto$s Lonsurf droSuma profilam
pacientiem ar normalu nieru funkciju vai viegliem nieru darbibas trauc€jumiem. Trifluridina iedarbiba
Siem pacientiem bija lidziga ka pacientiem ar normalu nieru darbibu, un tipiracila hidrohlorida
iedarbiba bija palielinata, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu, viegliem un vidgji
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (skatit 4.2. un 5.2 apak$punktu).

Pacienti ar nieru bojajumu rupigi jauzrauga, kamér lieto Lonsurf; pacienti ar vidgji smagiem vai
smagiem nieru darbibas trauc&umiem biezak jakontrolg, vai nav radusies hematologiska toksicitate.
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Aknu darbibas traucéjumi

Lonsurf lietoSana nav ieteicama pacientiem ar sakotngji vid€ji smagiem vai smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (Nacionala Véza institiita [ National Cancer Institute, NCI] C un D krit€riju grupai
noteiktais kopgjais bilirubins > 1.5 x ULN), jo novérots liels 3. vai 4. pakapes hiperbilirubinémijas
sastopamibas biezums pacientiem, kam sakotng&ji bija vid&ji smagi aknu darbibas traucgjumi, lai gan
tas ir balstits uz loti ierobeZotiem datiem) (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Proteindrija

Pirms terapijas uzsakSanas un terapijas laika ieteicams kontrol&t proteiniiriju, veicot urina analizes ar
teststrémeli (skatit 4.8. apakSpunktu).

Laktozes nepanesamiba

Lonsurf satur laktozi. STs zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
kop&jo laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Pettjumi in vitro liecina, ka trifluridins, tipiracila hidrohlorids un 5-[trifluormetil] uracils (FTY)
neinhibg cilvéka citohroma P450 (CYP) izoformu aktivitati. /n vitro novertgjums liecina, ka
trifluridinam, tipiracila hidrohloridam un FTY nepiemit induc&josa iedarbiba uz cilveka CYP
izoformam (skatit 5.2. apak$punktu).

Petijumi in vitro liecina, ka trifluridins ir nukleozidu transporta olbaltumvielu CNT1, ENT1 un ENT2
substrats, tapec, lictojot zales, kuras mijiedarbojas ar $STm transporta olbaltumvielam, jaievéro
piesardziba. Tipiracila hidrohlorids bija OCT2 un MATE] substrats, tapéc, lietojot Lonsurf vienlaicigi
ar OCT2 vai MATEI inhibitoriem, ta koncentracija var biit augstaka.

Lietojot zales, kuras ir cilvéka timidina kinazu substrati, pieméram, zidovudinu, ir jaievero
piesardziba. Sadas zales, ja tas lieto vienlaicigi ar Lonsurf, var konkurét ar efektoru trifluridinu
attieciba uz timidina kinazu aktivaciju. Tapec, lietojot pretvirusu zales, kuras ir cilvéka timidina
kinazu substrati, jakontrol€ iespgjama pretvirusu zalu efektivitates samazinasanas un jaapsver iesp&ja
sakt lietot citas pretvirusu zales, kas nav cilvéka timidina kinazu substrats, pieméram, lamivudinu,
didanozinu vai abakaviru (skatit 5.1. apakSpunktu).

Nav zinams, vai Lonsurf var samazinat hormonalo kontracepcijas Iidzeklu efektivitati. Tap&c
sievietém, kuras izmanto hormonalo kontracepciju, papildus jaizmanto arT kontracepcijas
barjermetode.

4.6. Fertilitate, griitniectba un baroSana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Pamatojoties uz atradem dzivniekiem, trifluridins var kait€t auglim, ja to lieto griitniecibas laika.
Sievietém jaizvairas no griitniecibas Lonsurf lietoSanas laika un v&l Iidz 6 méneSus péc arstéSanas
beigam. Tapéc sievietem reproduktiva vecuma Lonsurf lietoSanas laika un 6 ménesus p&c arstésanas
partrauksanas jalieto efektiva kontracepcijas metode. Paslaik nav zinams, vai Lonsurf var mazinat
hormonalo kontracepcijas Iidzeklu efektivitati, tapec sievietem, kuras lieto hormonalos kontracepcijas
lidzeklus, papildus jaizmanto kontracepcijas barjermetode.

VirieSiem ar partneri reproduktiva vecuma jaizmanto efektiva kontracepcija arstésanas laika un vel
11dz 6 meénesSus pec arsteSanas partraukSanas.

Gritnieciba



Dati par Lonsurf lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Nemot vera darbibas mehanismu,
trifluridins var izraisit iedzimtus defektus, ja to lieto griitniecibas laika. P&tijumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Lonsurf griitniecibas laika nevajadzetu
lietot, ja vien sievietes kliniska stavokla d&] nav nepiecieSama arste€Sana ar Lonsurf.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai Lonsurf vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. P&tijumi ar dzivniekiem liecina par
trifluridina, tipiracila hidrohlorida un/vai to metabolitu izdaliSanos piena (skatit 5.3. apakSpunktu).
Nevar izslégt risku zidainiem. Terapijas laika ar Lonsurf bérna baroSana ar kruti ir japartrauc.
Fertilitate

Dati par Lonsurf ietekmi uz cilvéka fertilitati nav pieejami. PEtjjumi ar dzivniekiem neliecina par
Lonsurf ietekmi uz tévinu vai matisu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Pacientiem, kuri vélas radit
bérnu, pirms arstéSanas uzsaksanas ar Lonsurf ieteicams konsultéties par reproduktivo veselibu un
veikt ol$tinu vai spermas kriokonservaciju.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Lonsurf maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. ArstéSanas laika var
rasties nogurums, reibonis vai slikta passajita (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Nopietnakas noverotas blakusparadibas pacientiem, kuri sanem Lonsurf, ir kaulu smadzenu darbibas
nomakums un kunga-zarnu trakta toksicitate (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lonsurf monoterapija

Lonsurf monoterapijas droSuma profils ir pamatots ar apkopotiem datiem, kas iegiiti no 1114
pacientiem ar metastatisku kolorektalo vai kunga vézi kontrol&tos III fazes kliniskajos p&tijumos.
Visbiezak sastopamas nevelamas blakusparadibas (> 30%) ir neitropénija (53% [34% > 3. pakape]),
slikta diisa (31% [1% > 3. pakape]), nogurums (31% [4% > 3. pakape]) un anémija (30% [11% >

3. pakape]). Visbiezak sastopamas nevélamas blakusparadibas (> 2%), kuru del vajadzgja izbeigt
arst€Sanu, samazinat devu, atlikt devu lietoSanu vai uz laiku partraukt devu lietoSanu, bija neitropénija,
anémija, nogurums, leikopenija, trombocitopenija, caureja un slikta disa.

Lonsurf kombinacija ar bevacizumabu

Lonsurf un bevacizumaba kombinacijas droSuma profils ir pamatots ar datiem, kas iegtti no 246
pacientiem ar metastatisku kolorektalo vézi kontroléta III fazes kliniskaja p&tijuma (SUNLIGHT).
Visbiezak sastopamas nevélamas blakusparadibas (> 30%) ir neitrop&nija (69% [48% > 3. pakape]),
nogurums (35% [3% > 3. pakape]) un slikta diisa (33% [1% > 3. pakape]).

Visbiezak sastopamas nevélamas blakusparadibas (> 2%), kuru dg] tika izbeigta arst€Sana, samazinata
deva, atlikta devas lietoSana vai uz laiku partraukta Lonsurf devas lietoSana, lictojot to kombinacija ar
bevacizumabu, bija neitropenija, nogurums, trombocitopénija, slikta diisa un anémija.

Lietojot Lonsurf kombinacija ar bevacizumabu, salidzinajuma ar Lonsurf monoterapiju palielinajas
$adu nev€lamo blakusparadibu biezums: neitropénija (69% salidzinajuma ar 53%), smaga neitropénija
(48% salidzinajuma ar 34%), trombocitopenija (24% salidzinajuma ar 16%), stomatits (11%
salidzinajuma ar 6%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas, kas noverotas placebo kontroleta III fazes petijuma (RECOURSE), kura
piedalijas 533 arstéti pacienti ar metastatisku kolorektalo vézi, placebo kontroléta I1I fazes pétijuma
(TAGS), kura piedalijas 335 arstéti pacienti ar metastatisku kunga vézi, kontroléta III fazes kliniskaja



petijuma (SUNLIGHT), kura piedalijas 246 pacienti, kuri sanéma Lonsurf monoterapija, un 246
pacienti, kuri sanéma Lonsurf kombinacija ar bevacizumabu metastatiska kolorektala véza arstéSanai,
ir noraditas 6. tabula. Tas klasific@tas atbilstosi organu sistemu klasifikacijai (OSK), un konkrétas zalu
izraisitas reakcijas, tas sinontmu un saistito stavoklu apziméSanai izmantots atbilstoSais Mediciniskas
vardnicas reglamentgjoSo pasakumu stenoSanai (Medical Dictionary for Regulatory — MedDRA)
termins.

Nevelamas blakusparadibas, kas zinamas, lietojot Lonsurf atseviski vai kopa ar bevacizumabu, var
rasties, lietojot §1s zales kombinacija, pat tad, ja kliniskajos p&tijumos ar kombingto terapiju par §Tm
reakcijam netika zinots.

Nevélamas blakusparadibas sagrupétas atbilstosi to biezumam. Biezuma grupas defintas atbilstosi
sadiem nosactjumiem: loti biezi (=1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10); retak (>1/1000 I[idz <1/100) un reti
(>1/10 000 Iidz <1/1000).

Katra sastopamibas bieZuma grupa neveélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

6. tabula. Kliniskajos pétijumos noverotas blakusparadibas pacientiem, kurus arsteja ar

Lonsurf
Organu sistému klasifikacija
(MedDRA)? Nevéelamas blakusparadibas BieZums
Monoterapija Kombinacija ar
bevacizumabu

Infekcijas un infestacijas Apaksgjo elpcelu infekcija Biezi -
Neitrop&niska sepse Retak -
Zultscelu infekcija Retak -
Infekcija Retak Biezi
Urincelu infekcija Retak Retak
Bakteriala infekcija Retak -
Candida infekcija Retak -
Konjunktivits Retak -
Jostas roze Retak -
Gripa Retak -
Augsgjo elpcelu infekcija Retak -
Infekciozs enterits Reti -
Septiskais Soks® Reti -
Gingivits Reti Retak
Tinea pedis Reti -

Labdabigi, laundabigi un V&éza izraisitas sapes Retak -

neprecizeti audzgji (ieskaitot

cistas un polipus)

Asins un limfatiskas sisttmas Anémija Loti biezi Loti biezi

trauc&jumi Neitropénija Loti biezi Loti biezi
Leikopeénija Loti biezi Biezi
Trombocitopenija Loti biezi Loti biezi
Febrila neitropénija Biezi Retak
Limfopénija Biezi Biezi
Pancitopénija Retak Retak
Eritropénija Retak -
Leikocitoze Retak -
Monocitopenija Retak -
Monocitoze Retak -
Granulocitopénija Reti -

Vielmainas un uztures Samazinata estgriba Loti biezi Loti biezi

traucjumi Hipoalbuminémija Biezi Retak
Dehidratacija Retak -
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Organu sistému klasifikacija

(MedDRA)?* Nevelamas blakusparadibas Biezums
Monoterapija Kombinacija ar
bevacizumabu
Hiperglikémija Retak Retak
Hiperkaliémija Retak -
Hipokalcémija Retak -
Hipokaliémija Retak -
Hiponatrémija Retak -
Hipofosfatémija Retak -
Podagra Reti -
Hipernatrémija Reti -
Psihiskie traucgjumi Trauksme Retak -
Bezmiegs Retak -
Nervu sist€émas traucgjumi Disgeizija (garSas sajutas Biezi Biezi
traucg&jumi)
Reibonis Retak Biezi
Galvassapes Retak Biezi
Periféra neiropatija Retak Retak
Parastezijas Retak Retak
Letargija Retak -
Neirotoksicitate Retak -
Dedzinosa sajtta Reti -
Dizestgzija Reti -
Hiperestezija Reti -
Hipoestezija Reti -
Sinkope Reti -
Acu bojajumi Katarakta Reti -
Diplopija Reti -
Acu sausums Reti -
Neskaidra redze Reti -
Samazinats redzes asums Reti -
Ausu un labirinta bojajumi Vertigo Retak -
Diskomforta sajiita ausis Reti -
Sirds funkcijas traucgjumi Stenokardija Retak -
Aritmija Retak -
Sirdsklauves Retak -
Asinsvadu sistémas trauc€jumi Hipertensija Retak Biezi
Pietvikums Retak -
Hipotensija Retak -
Embolija Reti -
Elposanas sist€mas trauc€jumi, Aizdusa Biezi Biezi
kriiSu kurvja un videnes Plausu embolija® Retak -
slimibas
Disfonija Retak Retak
Klepus Retak -
Deguna asinosana Retak -
Rinoreja Reti Retak
Orofaringealas sapes Reti -
Izsvidums pleiras dobuma Reti -

Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Caureja
VemsSana
Slikta diisa
Sapes vedera
Stomatits
Aizcietgjums
Ileuss
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Loti biezi

Loti biezi

Loti biezi
Biezi
Biezi
Biezi
Retak

Loti biezi
Loti biezi
Loti biezi
Biezi
Loti biezi
Biezi




Organu sistému klasifikacija

(MedDRA)?* Nevelamas blakusparadibas Biezums
Monoterapija Kombinacija ar
bevacizumabu
Asinosana kunga-zarnu trakta Retak -
Kolits Retak Retak
Mutes ciila Retak Biezi
Bojajumi mutes dobuma Retak Biezi
Védera uzpiisanas Retak Retak
Iekaisums analas atveres rajona Retak Retak
Dispepsija Retak Retak
Meteorisms Retak Retak
Gastrits Retak -
Gastroezofageala atvilna Retak -
slimiba
Glosits Retak -
Traucgta kunga iztukSoSanas Retak -
RistiSanas Retak -
Zobu bojajumi Retak -
Ascits Reti -
Akiits pankreatits Reti -
Parcials ileuss Reti -
Smakojosa elpa Reti -
Bukals polips Reti -
Hemoragisks enterokolits Reti -
Smaganu asinoS$ana Reti -
Ezofagits Reti -
Periodonta slimiba Reti -
Proktalgija Reti -
Atvilna gastrits Reti -
Aknu un/vai zults izvades Hiperbilirubinémija Biezi Biezi
sist€émas traucgjumi
Hepatotoksicitate Retak -
Paplasinati zultsceli Reti -
Adas un zemadas audu Alopécija Biezi Biezi
bojajumi Sausa ada Biezi Biezi
Nieze Biezi Retak
Izsitumi Biezi Retak
Nagu bojajumi Retak Retak
Palmari-plantaras Retak Retak
eritrodizestézijas sindroms®
Akne Retak -
Hiperhidroze Retak -
Natrene Retak -
Pasli Reti -
Eritéma Reti -
Fotosensibilizacijas reakcija Reti -
Adas lobisanas Reti -
Skeleta-muskulu un saistaudu  Artralgija Retak Biezi
sistémas bojajumi Mialgija Retak Biezi
Muskulu vajums Retak Retak
Sapes ekstremitate Retak Retak
Sapes kaulos Retak -
Diskomforta sajtta Retak -
ekstremitates
Muskulu spazmas Retak -
Locitavu pietikums Reti -
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Organu sistému klasifikacija

(MedDRA)?* Nevelamas blakusparadibas Biezums
Monoterapija Kombinacija ar
bevacizumabu
Nieru un urinizvades sistémas Proteiniirija Biezi Retak
trauc&jumi
Nieru mazspgja Retak -
Hematurija Retak -
Urinacijas traucgjumi Retak -
Neinfekciozs cistits Reti -
Leikocitrija Reti -
Reproduktivas sist€émas Menstrualie traucjumi Reti Retak
trauc€jumi un kriits slimibas
Vispargji traucgjumi un Nogurums Loti biezi Loti biezi
reakcijas ievadiSanas vieta Paaugstinata kermena Biezi Retak
temperatura
Glotadas ickaisums Biezi Retak
Nespeks Biezi -
Tuska Biezi -
Vispargja fiziskas veselibas Retak -
pasliktinasanas
Sapes Retak Retak
Kermena temperatiiras izmainu Retak -
sajiita
Kseroze Reti -
[zmekl&jumi Kermena masas samazinaSanas Biezi Biezi
Paaugstinats aknu enzimu Biezi Biezi
limenis
Paaugstinats sarmainas Biezi Retak
fosfatazes Iimenis asinis
Paaugstinata Retak -
laktatdehidrogenazes
koncentracija asinis
Palielinats C reaktiva proteina Retak -
daudzums
Paaugstinata kreatinina Retak -
koncentracija asinis
Paaugstinata urinvielas Retak -
koncentracija asinis
Samazinats hematokrits Retak -
Palielinata starptautiska Retak -

standartizeta koeficienta
(International Normalised
Ratio) vertiba

Pagarinats aktiveta parciala Reti -
tromboplastina laiks

Pagarinats QT intervals Reti -
elektrokardiogramma

Samazinats kopgjais proteinu Reti -
daudzums

a. Viena termina apvienoti dazadi MedDRA ieteicamie termini, kas uzskatami par kliniski lidzigiem.
b. Zinots par gadijumiem ar letalu iznakumu.
c. Adas reakcija uz plaukstam un pedam.

Gados vecaki cilveki
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Pacientiem no 65 gadu vecuma, kuri san€ma Lonsurf monoterapija, biezak (> 5%) neka pacientiem,
kas jaunaki par 65 gadiem, novéroja $adus ar arst€Sanu saistitus nevélamus notikumus:

neitropénija (58,9% salidzinajuma ar 48,2%), smaga neitropénija (41,3% salidzinajuma ar 27,9%),
anémija (36,5% salidzinajuma ar 25,2%), smaga an€mija (14,1% salidzinajuma ar 8,9%), samazinata
Estgriba (22,6% salidzinajuma ar 17,4%) un trombocitopénija (21,4% salidzinajuma ar 12,1%). Lietojot
Lonsurf kombinacija ar bevacizumabu, 65 gadus veciem vai vecakiem pacientiem, salidzinot ar
pacientiem, kuri jaunaki par 65 gadiem, biezak (> 5%) nove@roja $adus ar arstéSanu saistitus nevélamus
notikumus: neitropénija (75,0% salidzinajuma ar 65,1%), smaga neitropénija (57,0% salidzinajuma ar
41,8%), nogurums (39,0% salidzinajuma ar 32,2%), trombocitopénija (28,0% salidzinajuma ar 20,5%)
un stomatits (14,0% salidzinajuma ar 8,9%).

Infekcijas

III fazes placebo kontroletos kliniskajos p&tijumos ar arste€Sanu saistitas infekcijas pacientiem, kuri
arstéti ar Lonsurf, radas biezak (5,8%) neka pacientiem, kuri sanéma placebo (1,8%).

Kliniskaja p&tijuma kombinacija ar bevacizumabu ar arstéSanu saistitas infekcijas vienlidz biezi radas
pacientiem, kuri sanéma Lonsurf kombinacija ar bevacizumabu (2,8%), un pacientiem, kuri sanéma
Lonsurf (2,4%).

Proteindrija

IIT fazes placebo kontrol&tos kliniskajos pétijumos ar arstéSanu saistita proteindrija pacientiem, kuri
arsteti ar Lonsurf, radas biezak (1,8%) neka ar placebo arstetiem pacientiem (0,9%); visos gadijumos ta
bija 1. vai 2. smaguma pakapes (skatit 4.4. apakSpunktu).

Klmiskaja petijuma kombinacija ar bevacizumabu vienam pacientam, kur§ sanéma Lonsurf kombinacija
ar bevacizumabu (0,4%), tika zinots par arst€Sanas izraisitu 2. pakapes proteintriju, savukart starp
pacientiem, kuri sane€ma Lonsurf, $adu gadijumu nebija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Staru terapija

Petijuma RECOURSE pacientiem, kuri ieprieks bija san@musi staru terapiju, bija nedaudz lielaka
hematologisku un ar kaulu smadzenu darbibas nomakumu saistitu blakusparadibu kopéja sastopamiba
neka pacientiem, kuri ieprieks$ nebija sanémusi staru terapiju (attiecigi 54,6%, salidzinot ar 49,2%),
turklat ar Lonsurf arstetiem pacientiem, kuri ieprieks bija sanémusi radioterapiju, biezak neka
pacientiem, kuri nebija sanémusi radioterapiju, novéroja febrilu neitropéniju.

Klmiskaja petijuma kombinacija ar bevacizumabu pacientiem, kuri ieprieks sanémusi staru terapiju,
salidzinajuma ar pacientiem bez ieprieksgjas staru terapijas abas SUNLIGHT pétijuma grupas netika
novérots hematologisku un ar mielosupresiju saistitu nevélamo blakusparadibu biezuma pieaugums:
Lonsurf kombinacija ar bevacizumabu (73,7% salidzinajuma ar 77,4%) un ar Lonsurf arstétiem
pacientiem (64,7% salidzinajuma ar 67,7%).

Pécregistracijas pieredze pacientiem ar neoperéjamu progreséjosu vai recidivéjoSu kolorektalo vézi

P&cregistracijas pieredz€ pacientiem, kuri sanéma Lonsurf, ir bijusi zinojumi par intersticialu plausu
slimibu.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Kliniskajos pétijumos lielaka lietota Lonsurf deva bija 180 mg/m? diena.
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Blakusparadibas, par kuram zinots saistiba ar pardozesanu, atbilda apstiprinatajam droSuma profilam.
Primara paredzama pardozesanas komplikacija ir kaulu smadzenu darbibas nomakums.

Lonsurf pardozésanas gadijuma antidots nav zinams.

intervence, kas vérsta uz eso$o klinisko izpausmju korigé$anu un iesp&jamo komplikaciju noveérsanu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, antimetaboliti, ATK kods: LO1BC59.

Darbibas mehanisms

Lonsurf sastava ir pretaudzgju lidzekla timidmu saturo$a nukleozida analogs trifluridins un timidina
fosforilazes (TF-azes) inhibitors tipiracila hidrohlorids, molara attieciba 1:0,5 (masas attieciba
1:0,471).

P&c uznemsSanas véza $tnas timidina kinaze fosforil€ trifluridinu, p&c tam §tinas tas tieck metabolizets
l1dz dezoksiribonukleinskabes (DNS) substratam un ietverts tiesi DNS, tadgjadi traucgjot DNS
funkciju un kavejot §tinu proliferaciju.

Tomeér trifluridinu atri $kel TF-aze, un p&c iekskigas lietoSanas tas strauji metabolizgjas ar izteiktu
pirma loka efektu, tap&c zalu sastava ir ietverts TF-azes inhibitors tipiracila hidrohlorids.

Prekliniskajos pétijumos trifluridins/tipiracila hidrohlorids uzradija pretaudzgju iedarbibu gan pret
tadam kolorektala véza $iinu Itnijam, kas bija jutigas pret S5-fluoruracilu (5-FU), gan pret tadam
kolorektala véza $tinu Iinijam, kuras bija rezistentas pret So Iidzekli.

Trifluridina/tipiracila hidrohlorida citotoksiska iedarbiba pret vairakiem cilveka audzgju ksenograftiem
izteikti korelgja ar DNS ietverto trifluridina daudzumu, kas liecina, ka tas ir primarais darbibas

mehanisms.

Farmakodinamiska iedarbiba

Atklata petijuma, kura piedalijas pacienti ar progresgjosiem norobezotiem audzgjiem, Lonsurf
salidzinajuma ar placebo nebija kliniski nozimigas ietekmes uz QT/QTc pagarinasanos.

Kliniska efektivitate un droSums

Metastatisks kolorektalais vézis

Randomizéts 11l fazes pétijums par Lonsurf monoterapiju salidzinajuma ar placebo

Lonsurf klinisko efektivitati un droSumu vért&ja starptautiska, randomizéta, dubultmaskéta, placebo
kontroléta III fazes petijuma (RECOURSE), kura piedalijas pacienti ar ieprieks arstétu metastatisku
kolorektalo v&zi. Primarais efektivitates merka kriterijs bija vispargja dzivildze (overall survival, OS),
un papildu efektivitates mérka kriteriji bija dzivildze bez slimibas progres€Sanas (progression-free
survival, PES), vispargjais atbildes reakcijas raditajs (overall response rate, ORR) un slimibas
kontroles raditajs (disease control rate, DCR).

Kopuma 800 pacientus randomizgja attieciba 2:1, lai sanemtu vai nu Lonsurf (N = 534) kopa ar labako
atbalstoSo apriipi (best supportive care, BSC), vai atbilstoSu placebo (N = 266) kopa ar BSC. Lonsurf
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devu noteica pec kermena virsmas laukuma (body surface area, BSA), un sakumdeva bija 35 mg/m?.
Petfjuma zales divas nedglas lietoja iekskigi divas reizes diena, p&c rita un vakara &dienreizes, 5 dienas
nedgla ar 2 dienu partraukumu, kam sekoja 14 dienu partraukums; $adu ciklu atkartoja ik pec

4 ned&lam. Pacienti turpindja terapiju [idz slimibas progres€sanai vai lidz nepienemamas toksicitates
raSanas bridim (skatit 4.2. apakSpunktu).

800 randomiz€tajiem pacientiem vecuma mediana bija 63 gadi, 61% bija viriesi, 58% bija baltas rases
parstavji, 35% bija aziati un 1% bija melnadainie vai afroamerikani, un visiem pacientiem Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) funkcionalais stavoklis (Performance Status, PS)
sakumstavokli bija O vai 1. Primara slimibas lokalizacija bija resna zarna (62 %) vai taisna zarna

(38 %). KRAS statuss, iestajoties petijuma, bija vai nu pirmatngja tipa (49%), vai ar KRAS mutaciju
(51%). Ieprieksgjo metastatiskas slimibas terapijas Itniju skaita mediana bija 3. Visi pacienti ieprieks
bija arsteti ar fluorpirimidinu, oksaliplatinu vai irinotekanu saturo$u kimijterapiju. Visi pacienti,
iznemot vienu, sanéma bevacizumabu, un visi pacienti ar pirmatng&ja tipa KRAS audzgjiem, iznemot
divus, sanéma panitumumabu vai cetuksimabu. Abas arst€Sanas grupas bija lidzigi demografiskie un
sakotngjie slimibas raksturlielumi.

P&tijuma OS analize, kas saskana ar planojumu veikta par 72% notikumu (N = 574), tika pieradita
klmiski un statistiski nozimiga dzivildzes uzlabosanas, lietojot Lonsurf kopa ar BSC, salidzinot ar
placebo kopa ar BSC (riska attieciba: 0,68; 95% ticamibas intervals [TI] [no 0,58 Iidz 0,81]; p <
0,0001) un OS mediana attiecigi 7,1 ménesis, salidzinot ar 5,3 ménesiem; 1 gada dzivildzes raditajs
attiecigi 26,6% un 17,6%. Pacientiem, kuri lietoja Lonsurf kopa ar BSC, bija butiski labaki PFS
raditaji (riska attieciba: 0,48; 95% TI [no 0,41 1idz 0,57]; p < 0,0001 (skatit 7. tabulu un 1. un

2. att€lu).

7. tabula. Efektivitates rezultati I11. fazes kliniskaja petjjuma (RECOURSE) pacientiem ar
metastatisku kolorektalo vezi

Lonsurf kopa BSC Placebo kopa ar BSC
(N=534) (N=266)

Visparéeja dzivildze
Naves gadijumu skaits, N (%) 364 (68,2) 210 (78,9)
OS mediana (ménesi)* [95% TI]° 7,116,5; 7,8] 5,3 [4,6; 6,0]
Riska attieciba [95 % TI] 0,68 [0,58; 0,81]
P vértiba® <0,0001 (vienpusgja un divpusgja)
Dzivildze bez slimibas progreséSanas
Slimibas progreséSanas vai naves
gadijumu skaits, N (%) 472 (88.4) 251 (94,4)
PFS mediana (ménesi)* [95% TI]° 2,0[1,9; 2,1] 1,7 [1,7; 1,8]
Riska attieciba [95 % TI] 0,48 [0,41; 0,57]
P vértiba® <0,0001 (vienpusgja un divpusgja)

* Kaplana—Meijera metodes aprékini.

b Brookmeyer un Crowley metodologija.

¢ Stratificets log-rank tests (faktori: KRAS statuss, laiks kops pirmo metastazu diagnostic€Sanas,
regions).
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1. attels. Visparejas dzivildzes Kaplana—Meijera likne pacientiem ar metastatisku kolorektalo
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Naves riska attieciba, 0,68 (95% TI, 0,58-0,81)
P<0,0001
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Menesi kops randomizacijas
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0
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2. attels. Dzivildzes bez slimibas progreséSanas Kaplana—Meijera likne pacientiem ar

metastatisku kolorektalo vézi (RECOURSE)

———— Lonsurf
-------- Placebo

Slimibas progreséSanas vai naves riska attieciba, 0,48 (95% TI,
0,41-0,57)
P<0,0001 log-rank tests
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Atjauninataja OS analizg, kas veikta par 89% notikumu (N = 712), apstiprinata kliniski un statistiski
nozimiga dzivildzes uzlaboSanas, lietojot Lonsurf kopa ar BSC, salidzinot ar placebo kopa ar BSC (riska
attieciba: 0,69; 95% TI [no 0,59 lidz 0,81]; p < 0,0001) un OS mediana attiecigi 7,2 ménesi, salidzinot
ar 5,2 ménesSiem; 1 gada dzivildzes raditajs attiecigi 27,1% un 16,6%.

OS un PFS ieguvumu novéroja konsekventi un visas nozimigajas ieprieks noteiktajas apaksgrupas,
taja skaita pec rases, geografiska regiona, vecuma (< 65; > 65), dzimuma, ECOG FS, KRAS statusa,
laika kop$ pirmo metastazu diagnostic€Sanas, metastatisko vietu skaita un primara audzgja vietas.
Lonsurf raditais dzivildzes ieguvums saglabajas arT p&c koriggsanas atbilstosi visiem nozimigajiem
prognostiskajiem faktoriem, proti, laika kop$ pirmo metastazu diagnostic€sanas, ECOG FS un
metastatisko vietu skaita (riska attieciba: 0,69; 95% TI [no 0,58 lidz 0,81]).
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Sesdesmit viens procents (61%, N = 485) no visiem randomizgtajiem pacientiem sanéma
fluorpirimidinu ka dalu no p&dgjas arstésanas shémas pirms randomizacijas, un 455 (94%) no viniem
fluorpirimidins nebija efektivs. Lonsurf raditais OS ieguvums saglabajas arT Siem pacientiem (riska
attieciba: 0,75, 95% TI [no 0,59 Iidz 0,94]).

Astonpadsmit procenti (18%, N = 144) no visiem randomizgtajiem pacientiem pirms randomizacijas
sanéma regorafenibu. Lonsurf raditais OS ieguvums saglabajas art Siem pacientiem (riska attieciba:
0,69, 95% TI [no 0,45 Iidz 1,05]). Efekts saglabajas arT pacientiem, kuri ieprieks nebija arstéti ar
regorafenibu (riska attieciba: 0,69, 95% TI [no 0,57 Iidz 0,83]).

DCR (pilniga vai dalgja atbildes reakcija vai stabila slimiba) raditajs bija nozimigi lielaks pacientiem,
kuri arstéti ar Lonsurf (44 %, salidzinot ar 16%, p < 0,0001).

Arstesana ar Lonsurf kopa ar BSC statistiski nozimigi pagarinaja PS <2 periodu, salidzinot ar placebo
kopa ar BSC. Laika mediana Iidz PS > 2 Lonsurf grupa un placebo grupa bija attiecigi 5,7 ménesi un

4,0 ménesi, riska attieciba 0,66 (95% TI: [0,56; 0,78]), p< 0,0001.

Randomizéts 11l fazes pétijums par Lonsurf un bevacizumaba kombindciju salidzindjuma ar Lonsurf

Lonsurf un bevacizumaba kombinacijas kltniska efektivitate un droSums salidzinajuma ar Lonsurf
monoterapiju tika vertets starptautiska, randomizeta, atklata, 111 fazes petijuma (SUNLIGHT)
pacientiem ar metastatisku kolorektalo v&zi, kuri ieprieks bija arstéti ar ne vairak ka divam
progres&josas slimibas sist€miskas terapijas shemam, ieskaitot fluorpirimidinu, irinotekanu,
oksaliplatiu, anti-VEGF monoklonalo antivielu un/vai anti-EGFR monoklonalo antivielu pacientiem
ar RAS pirmatngja tipa audzgju. Primarais efektivitates merka kritérijs bija vispargja dzivildze (overall
survival, OS), bet galvenais sekundarais efektivitates merka kritérijs bija dzivildze bez slimibas
progres&Sanas (progression-free survival, PFS).

Pavisam tika randomizgti (1:1) 492 pacienti, lai sanemtu Lonsurf kombinacija ar bevacizumabu
(N=246) vai Lonsurf monoterapiju (N=246).

Pacienti sanéma Lonsurf (sskumdeva 35 mg/m?) iekskigi divas reizes diena katra 28 dienu cikla 1.-5.
un 8.-12. diena atseviski vai kombinacija ar bevacizumabu (5 mg/kg), ko ievadija intravenozi ik péc 2
nedélam (1. un 15. diena) katra 4 nedelu cikla laika. Pacienti turpinaja terapiju lidz slimibas
progres€Sanai vai nepienemamai toksicitatei (skatit 4.2. apakSpunktu). Bevacizumaba monoterapija
nebija atlauta.

Abu grupu sakotngjie raksturlielumi kopuma bija [idzsvaroti. Vecuma mediana bija 63 gadi
(diapazons: 20-90 gadi), no kuriem 44% bija > 65 gadus veci un 12% > 75 gadus veci, 52% pacientu
bija virieSi un 95% bija baltadainie, 46% pacientu ECOG PS veértgjums bija 0 un 54% pacientu ECOG
PS vertgjums bija 1. Primara slimibas vieta bija resna zarna (73%) vai taisna zarna (27%). Kopuma
71% pacientu konstatgja RAS mutacijas audzeju. ArstéSanas ilguma mediana Lonsurf-bevacizumaba
grupa bija 5 ménesi, bet Lonsurf grupa - 2 ménesi. Pavisam 92% pacientu progres€joss KRV ieprieks
bija arstets saskana ar divam pretvéza terapijas shemam, 5% bija arsteti saskana vienu shemu, bet 3% -
saskana ar vairak neka divam terapijas shemam. Visi pacienti ieprieks§ sanema fluoropirimidinu,
irinotekanu un oksaliplatinu, 72% pacientu ieprieks sanéma anti-VEGF monoklonalo antivielu, 94%
pacientu ar RAS pirmatngja tipa audzgju ieprieks sanéma anti-EGFR monoklonalo antivielu.

Lonsurf kombinacija ar bevacizumabu nodrosinaja statistiski ticamu OS un PFS uzlabojumu
saltdzinajuma ar Lonsurf monoterapiju (skatit 8. tabulu, ka art 3. un 4. attglu).
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8. tabula. Efektivitates rezultati I1I fazes kliniskaja pétijuma (SUNLIGHT) pacientiem ar
metastatisku kolorektalo vezi

Lonsurf kombinacija ar
bevacizumabu Lonsurf
(N=246) (N=246)

Visparéeja dzivildze
Naves gadijumu skaits, N (%) 148 (60,2) 183 (74,4)
OS mediana (ménesi)* [95% TI]° 10,8 [9,4, 11,8] 7,516,3, 8,60]
Riska attieciba [95% TI] 0,61 0,49, 0,77]
P vértiba® < 0,001 (vienpusgja)

Dzivildze bez slimibas progreséSanas (atbilstoSi pétnieka vertéjumam)

Slimibas progreséSanas vai naves

gadijumu skaits, N (%) 206 (83,7) 236 (95,9)
PFS mediana (ménesi)* [95% TI]° 5,6 [4,5,5,9] 2,412,1,3,2]
Riska attieciba [95% TI] 0,44 10,36, 0,54]

P vértiba® < 0,001 (vienpusgja)

* Kaplana—Meijera metodes aprékini.
b Brookmeyer un Crowley metodologija.

¢ Stratificéts log-rank tests (faktori: regions, laiks kop$ pirmo metastazu diagnosticéSanas, RAS
statuss).

3. attels. Visparejas dzivildzes Kaplana—Meijera liknes pacientiem ar metastatisku kolorektalo

vezi (SUNLIGHT)

100 ————— Lonsurf+bevacizumabs

--=--- Lonsurf
~ Naves riska attieciba, 0,61 (95% TI, 0,49-0,77)
20 - - P<0,001 (vienpusgja)
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. OS (meénesi kop$ randomizacijas)

Riskam paklauto pacientu skaits
Lonsurf+bevacizumabs 246 244 239 230 217 203 183 160 149 131 119 104 88 69 52 37 24 13 2 0 0
Lonsurf 244 242 230 205 184 163 143 120 108 95 85 76 63 44 24 16 10 5 2 1 0
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4. attéls. Dzivildzes bez slimibas progreséSanas Kaplana—Meijera liknes pacientiem ar
metastatisku kolorektalo vezi (SUNLIGHT)

100 < = ———t—— Lonsurft+bevacizumabs

- -+ --- Lonsurf

20 , Slimibas progres€sanas vai naves riska attieciba, 0,44 (95% TI, 0,36-
H 0,54)
P<0,001 (vienpusgja)

60

40

20 A

Paredzama dzivildze bez slimibas progreseSanas (%)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 JLUE 12 13 14 15 16 17 18
PFS (ménesi kops randomizacijas)
Riskam paklauto pacientu skaits

Lonsurftbevacizumabs 246 242 198 179 153 128 99 &3 70 6l 52 43 25 18 13 7 4 2 0
Lonsurf 246 236 147 109 74 56 36 29 19 12 g f 2 2 1 1 i i i

OS un PFS ieguvums tika novérots konsekventi visas randomizacijas kategorijas un ieprieks
noteiktajas apaksgrupas, tai skaita apaksgrupas, kas veidotas atbilstosi dzimumam, vecumam (< 65
gadi, > 65 gadi), primaras slimibas lokalizacijai (laba puse, kreisa puse), ECOG funkcionalo sp&ju
stavoklim (0, > 1), ieprieks veiktai kirurgiskai rezekcijai, metastazu vietu skaitam (1-2, > 3), neitrofilo
leikocTtu un limfocttu attiecibai (NLR < 3, NLR > 3), ieprieks metastatiskas slimibas arst€Sanai
izmantoto terapijas sheému skaitam (1, > 2), BRAF statusam, MSI statusam, iepriek$¢jai bevacizumaba
lietoSanai un turpmakai regorafeniba lietoSanai.

Metastastisks kunga vézis

Lonsurf klinisko efektivitati un droSumu vertgja starptautiska randomizeta dubultmasketa placebo
kontroléta III fazes kliniskaja petijuma (TAGS), kura piedalijas pacienti ar ieprieks arstetu
metastatisku kunga vézi (taja skaita kunga un baribas vada savienojuma dalas adenokarcinomu), kuri
iepriek$ sanémusi vismaz divas arstéSanas sheémas progres€josai slimibai, taja skaita fluoropirimidinu-,
platinu- un vai nu taksanu-, vai ar7 irinotakanu saturo$u kimijterapiju, un, ja piemerojams, pret cilvéka
epidermala augSanas faktora receptoru 2 (human epidermal growth factor receptor 2, HER2)-mérketu
terapiju. Primarais efektivitates mérka kriterijs bija vispargja dzivildze (overall survival, OS), un
papildu efektivitates merka kriteriji bija dzivildze bez slimibas progres€Sanas (progression-free
survival, PFS), vispar€jais atbildes reakcijas raditajs (overall response rate, ORR) un slimibas
kontroles raditajs (disease control rate, DCR), ECOG funkcionala stavokla >2 pasliktinaSanas bridis
un dzives kvalitate (DK). Petnieks/vietgjais radiologs izvert&ja audzgju pec Norobezotu audz&ju
atbildes reakcijas vertesanas kriterijiem (RECIST) versijas 1.1. ik p&c 8 nedelam.

Kopuma 507 pacientus randomizgja attieciba 2:1, lai sanemtu Lonsurf (N = 337) un labako uzturoso
aprupi (best supportive care, BSC) vai placebo (N = 170) un BSC. Deva tika noteikta pec BSA, sakot
ar 35 mg/m’. Pétijuma terapiju sanéma iek3kigi divas reizes diena, p&c rita un vakara &dienreizes,

5 dienas nedgla, ar 2 dienu partraukumu, 2 nedglas, kam sekoja 14 dienu partraukums; $adu terapiju
atkartoja ik péc 4 ned€lam. Pacienti turpin3ja terapiju Iidz slimibas progresésanai vai nepanesamai
toksicitatei (skatit 4.2. apakSpunktu).
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507 randomiz€tajiem pacientiem vecuma mediana bija 63 gadi, 73% bija viriesi, 70% bija baltadainie,
16% aziati un < 1% bija melnadainie/afroamerikani, un visiem pacientiem Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) funkcionalais stavoklis (Performance Status, PS) sakumstavokli bija 0 vai 1.
Primarais bija kunga (71,0%) vai kunga un baribas vada savienojuma dalas (28,6%) v&zis vai abi
(0,4%). Ieprieksgju metastatiskas slimibas terapiju skaita mediana bija 3. Gandriz visi (99,8%) pacienti
ieprieks$ sanéma fluorpirimidinu, 100% ieprieks san€ma platina terapiju, un 90,5% ieprieks sanéma
taksanu terapiju. Aptuveni puse (55,4%) no pacientiem ieprieks sanéma irinotekanu, 33,3% ieprieks
sanéma ramucirumabu, un 16,6% iepriek$ sanema HER2 mérka terapiju STs 2 terapijas grupas tika
salidzinatas attieciba pret demografiskajam 1patnibam un slimibas raksturojumu.

Petijuma OS analize, kas veikta ka ieceréts 76% (N = 384) gadijumu, paradija, ka Lonsurf kopa ar
BSC nodrosinaja statistiski nozimigu OS uzlabojumu, salidzinot ar placebo kopa ar BSC, riska
attieciba (hazard ratio, HR) 0,69 (95% TI: 0,56; 0,85; vienpusgji un divpusgji p lielumi bija attiecigi
0,0003 un 0,0006), kas atbilst naves riska samazinajumam par 31% Lonsurf grupa. OS mediana bija
5,7 ménesi (95% TI: 4,8; 6,2) Lonsurf grupa, salidzinot ar 3,6 m&nesiem (95% TI: 3,1; 4,1) placebo
grupa; 1 gada dzivildze attiecigi 21,2% un 13,0%.

PFS nozimigi uzlabojas pacientiem, kuri sanéma Lonsurf kopa ar BSC, salidzinot ar pacientiem, kuri
sanéma placebo kopa ar BSC (HR 0,57; 95% TI [no 0,47 Iidz 0,70]; p < 0,0001 (skatit 9. tabulu, 5. un
6. attelu).

9. tabula. Efektivitates dati no I1I fazes (TAGS) kliniska pétijuma pacientiem ar metastatisku
kunga vezi

Lonsurf kopa ar BSC Placebo kopa ar BSC

(N=337) (N=170)
Visparéeja dzivildze
Naves gadijumu skaits, N (%) 244 (72,4) 140 (82,4)
OS mediana (ménesi)* [95% TI]° 5,714,8; 6,2] 3,6 [3,1; 4,1]
Riska attieciba [95 % TI] 0,69 [0,56; 0,85]
P vértiba® 0,0003 (vienpusgja), 0,0006 (divpusgja)
Dzivildze bez slimibas progreséSanas
Slimibas progreséSanas vai naves
gadijumu skaits, N (%) 287 (85,2) 156 (91,8)
PFS mediana (ménesi)* [95% TI]° 2,0[1,9;2,3] 1,8[1,7; 1,9]
Riska attieciba [95 % TI] 0,5710,47; 0,70]
P vértiba® <0,0001 (vienpusgja un divpusgja)

* Kaplana—Meijera metodes aprekini.
b Brookmeyer un Crowley metodologija.
¢ Stratific€ts log-rank tests (faktori: ECOG stavoklis sakuma, ieprieks€ja ramucirumaba terapija)
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5. attels. Visparéjas dzivildzes Kaplana—Meijera likne pacientiem ar metastatisku kunga

-
vezi (TAGS)
100, 3 — Lonsurf
=== Placebo
90 o
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70 Naves riska attieciba, 0,69 (95% CI, 0,56-0,85)
& \ P=0,0003 (vienpusgja) ; p =0.0006 (divpusgja)
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Riska pacientu N
Lonsurf 337 328 202 240 201 161 124 102 80 66 51 40 31 2 16 1 9 7 T 1 4 4 4 3 1 0

Placebo 170 158 131 101 71 60 47 40 34 29 17 12 10 ¢ 7 5 2 2 0 0 0 0 0 0 0 0

6. attels. Dzivildzes bez slimibas progreséSanas Kaplana—Meijera likne pacientiem ar
metastatisku kunga vezi (TAGS)
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. . Ménesi kops randomizacijas
Riska pacientu N
Lonsurf 337 314 154 122 7 60 37 32 20 18 12 9 4 2 0
Placebo 170 145 41 71 12 1 8 5 2 2 1 1 1 1 0

OS un PFS ieguvums tika pastavigi verots visas randomizg€tajas kategorijas, visas ieprieks noteiktajas
apaksgrupas, ieskaitot dzimumu, vecumu (< 65; > 65 gadi), etnisko piederibu, ECOG FS, ieprieks
sanemtu ramucirumaba terapiju, ieprieks sanemtu irinotekana terapiju, ieprieks sanemtu arst€Sanas
shemu skaitu (2; 3; > 4), ieprieksgju gastrektomiju, primaro audzgja vietu (kungi, kunga un baribas
vada savienojuma vieta) un HER2 statusu.

ORR (pilniga atbildes reakcija + dalgja atbildes reakcija) nebija nozimigak augstaka pacientiem, kuri
sanéma Lonsurf (4,5%, salidzinot ar 2,1%, p vertiba = 0,2833), bet DCR (pilniga atbildes reakcija vai
dalgja atbildes reakcija, vai stabila slimiba) bija nozimigi augstaka pacientiem, kuri sanéma Lonsurf
(44,1%, salidzinot ar 14,5%, p < 0,0001). Laika mediana lidz ECOG funkcionala stavokla
pasliktinajumam Iidz > 2 bija 4,3 ménesi Lonsurf grupa, salidzinot ar 2,3 ménesSiem placebo grupa ;
riska attieciba 0,69 (95% TI: 0,562; 0,854), p vertiba = 0,0005.
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus par Lonsurf refraktara
metastatiska kolorektala véza un refraktara metastatiska kunga véza arst€Sanu visas pediatriskas
populacijas apakskopas (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apaksSpunktu).

Gados vecaki cilveki

Dati par pacientiem vecuma no 75 gadiem un vecakiem:

- 87 pacienti (10%), apkopojot datus no RECOURSE un TAGS pétijumiem, kuros 2 pacienti bija

85 gadu vecuma vai vecaki, kuri arstéti ar Lonsurf, ir ierobeZoti. Lonsurf ietekme uz vispargjo
dzivildzi pacientiem vecuma <65 gadiem un >65 gadiem bija Iidziga.

SUNLIGHT pétijuma 58 pacienti (12%) bija 75 gadus veci un vecaki, no kuriem 1 pacients bija 85
gadus vecs vai vecaks. Lonsurf un bevacizumaba kombinacijas ietekme uz vispargjo dzivildzi < 65 un
> 65 gadus veciem pacientiem bija lidziga.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Pé&c Lonsurf ar [*C]-trifluridinu iek3kigas lietoSanas vismaz 57% no lietotas trifluridina devas
uzsiicas, un tikai 3% no devas tika izvaditi ar fécém. P&c Lonsurf ar ['*C]-tipiracila hidrohloridu
iekskigas lietoSanas vismaz 27% no lietotas tipiracila hidrohlorida devas uzsticas, un 50% no kopgjas
radioaktivitates devas konstatgja feces, kas liecina par vidgju tipiracila hidrohlorida uzsiik§anos no
kunga-zarnu trakta.

P&c vienreizgjas Lonsurf devas (35 mg/m?) lieto$anas pacientiem ar progresgjoSu norobezotu audzgju
vidgjais laiks I1dz trifluridina un tipiracila hidrohlorida maksimalajai koncentracijai plazma (tmax) bija
attiecigi aptuveni 2 stundas un 3 stundas.

Vairaku Lonsurf devu (35 mg/m? deva divas reizes diena 5 dienas nedgla ar 2 dienu partraukumu divas
nedglas, pec tam ieverojot 14 dienu ilgu partraukumu, kad zales nelietoja, un atkartojot $adu ciklu ik
péc Cetram nedelam) farmakokinétikas (FK) analizg, laukums zem trifluridina koncentracijas-laika
liknes no laika punkta ,,0” lidz ped&jai izm&ramajai koncentracijai (AUCo.is) bija aptuveni 3 reizes
lielaks, un maksimala koncentracija (Cmax) bija aptuveni 2 reizes augstaka p&c vairaku Lonsurf devu
lietoSanas (1. cikla 12. diena) neka p&c vienreiz&jas devas (1. cikla 1. diena).

Tomér nenoveroja tipiracila hidrohlorida uzkrasanos, un nebija art talakas trifluridina uzkrasanas
turpmakajos Lonsurf lietoanas ciklos (2. un 3. cikla 12. diena). P&c vairaku Lonsurf devu (35 mg/m?
divas reizes diena) lietoSanas pacientiem ar progres€josSu norobezotu audzgju vidgjais laiks lidz
trifluridina un tipiracila hidrohlorida maksimalajai koncentracijai plazma (tmax), bija attiecigi aptuveni
2 stundas un 3 stundas.

Tipiracila hidrohlorida devums

Vienreiz&jas Lonsurf devas (35 mg/m?) lieto$anas gadijuma trifluridina vid&jais zemliknes laukums
(AUCq.1ast) bija 37 reizes lielaks, Cmax — 22 reizes augstaka, un mainiba mazaka, salidzinot ar
trifluridina viena pasa lietoSanu (35 mg/m?).

Uztura ietekme

Lietojot vienreizéju Lonsurf devu (35 mg/m?) 14 pacientiem ar norobeZotiem audz&jiem péc
standartiz&tas maltites ar augstu tauku saturu un augstu kaloritati, laukums zem trifluridina
koncentracijas-laika ltknes (AUC) nemainijas, bet trifluridina Cpax un tipiracila hidrohlorida Cpax un
AUC vertibas bija aptuveni par 40 % mazakas neka tad, ja $ts zales lietoja tuksa dusa. Kliniskajos
pétijumos Lonsurf lietoja 1 stundas laika p&c rita un vakara €dienreizes pabeigsanas (skatit

4.2. apakSpunktu).
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Izkliede

96 % trifluridina cilvéka plazma saistas pie olbaltumvielam, un trifluridins cilvéka seruma pamata
saistas pie albuminiem. Ar plazmas olbaltumvielam saistTjas mazak par 8 % tipiracila hidrohlorida.
P&c vienreiz&jas Lonsurf devas (35 mg/m?) lieto$anas pacientiem ar progresgjosu norobezotu audzeju
trifluridina un tipiracila hidrohlorida skietamais izkliedes tilpums (Vd/F) bija attiecigi 21 litrs un

333 litri.

Biotransformacija

Trifluridins galvenokart tika elimin&ts metaboliz&joties ar TF-azes starpniecibu un veidojoties
neaktivam metabolitam FTY. Absorbétais trifluridins tika metaboliz&ts un izvadits ar urtnu FTY un
trifluridina glikuronida izoméru veida. Konstatgti arT citi mazak nozimigi metaboliti 5-karboksiuracils
un 5-karboksi-2’-dezoksiuridins, ta¢u to koncentracija plazma un urina bija zema vai nieciga.

Tipiracila hidrohlorids netika metabolizets cilveka aknu S9 vai saldeta veida saglabatos cilveka
hepatocitos. Tipiracila hidrohlorids bija galvena sastavdala, un 6-hidroksimetiluracils konsekventi bija
galvenais metabolits cilvéka plazma, urina un feces.

Eliminacija

P&c vairaku Lonsurf devu lietoSanas, ieverojot ieteicamo devu un shému, trifluridina vidgjais
eliminacijas pusperiods (ti2) 1. cikla 1. diena un 1. cikla 12. diena bija attiecigi 1,4 stundas un
2,1 stunda. Tipiracila hidrohlorida vidgjas ti, vértibas 1. cikla 1. diena un 1. cikla 12. diena bija
attiecigi 2,1 stunda un 2,4 stundas.

P&c vienreizgjas Lonsurf devas (35 mg/m?) lietoSanas pacientiem ar progresgjoSu norobezotu audzgju
trifluridina un tipiracila hidrohlorida klirenss p&c iekskigas lietoSanas (CL/F) bija attiecigi 10,5 litri/h
un 1009 litri/h.

P&c vienreizgjas Lonsurf ar ['*C]-trifluridinu devas lieto$anas kop&ja kumulativa radioaktivitates
ekskrécija bija 60% no lietotas devas. Lielaka dala atgiitas radioaktivitates tika izvadita ar urinu (55%
devas) 24 stundu laika, un ekskrécija ar fécém un izelpas gaisu abiem savienojumiem bija mazaka par
3%. Péc vienreiz&jas Lonsurf ar ['*C]-tipiracila hidrohloridu devas lietoSanas atgiita radioaktivitate
bija 77% no devas, ko veidoja 27% ekskrécija ar urtnu un 50% ekskrécija ar fecem.

Linearitate/nelinearitate

Devu noteik3anas pétijuma (no 15 1idz 35 mg/m? divas reizes diena) trifluridina AUC laika no 0 Iidz
10 stundam (AUC,.10) bija tendence palielinaties vairak, neka buitu paredzams, pamatojoties uz devas
palielina$anos, tacu trifluridina klirenss pec iekskigas lietosanas (CL/F) un Skietamais izkliedes
tilpums (Vd/F) devu diapazona no 20 Iidz 35 mg/m? visuma bija konstants. Pargjie trifluridina un
tipiracila hidrohlorida iedarbibas raditaji bija proporcionali devai.

Farmakokinétika Tpasas pacientu grupas

Vecums, dzimums un rase

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, vecums, dzimums vai rase kltniski nozimigi neietekmé
trifluridina vai tipiracila hidrohlorida FK.

Nieru darbibas traucéjumi
Petijuma RECOURSE 306 no 533 pacientiem, kuri sane€ma Lonsurf (57%), nieru darbiba bija normas

robezas (CrCl >90 ml/min), 178 pacientiem (33%) bija viegli nieru darbibas traucgjumi (CrCl no 60
11dz 89 ml/min), un 47 (9%) bija vid&ji smagi nieru darbibas trauc&jumi (CrCl no 30 1idz 59 ml/min);
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par 2 pacientiem nebija datu. Saja pétijuma neiesaistija pacientus ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem.

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, Lonsurf iedarbiba pacientiem ar viegliem nieru darbibas
traucgjumiem (CrCl = no 60 [idz 89 ml/min) bija lidziga ka pacientiem ar normaliem nieru darbibas
raditajiem (CrCl > 90 ml/min). Vidgji smagu nieru darbibas traucgjumu gadijuma novéroja lielaku
Lonsurf iedarbibu (CrCl = no 30 Iidz 59 ml/min). Aprekinatais (CrCl) bija nozimiga CL/F kovariata
gan trifluridina, gan tipiracila hidrohlorida galigajos modelos. Vidgja relativa AUC attieciba
pacientiem ar viegliem (n=38) un vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (n=16), salidzinot ar
pacientiem, kuriem bija normali nieru darbibas raditaji (n=84), bija attiecigi 1,31 un 1,43 trifluridinam
un 1,34 un 1,65 tipiracila hidrohloridam.

Ipasa pétijuma vertgja trifluridina un tipiracila hidrohlorida farmakokingtiku onkologiskajiem
pacientiem ar normalu nieru darbibu (CrCl >90 mL/min, N=12), viegliem nieru darbibas traucgjumiem
(CrCl =no 60 Iidz 89 mL/min, N=12), vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl = no 30 lidz
59 mL/min, N=11) vai smagiem nieru darbibas traucéjumiem (CrCIl = no 15 Iidz 29 mL/min, N=8).
Pacienti ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem sanéma pielagotu sakumdevu 20 mg/m? divas reizes
diena (samazinot lidz 15 mg/m? divreiz diena, nemot véra individualo droSumu un panesamibu). Nieru
darbibas traucgjumu rezultats p&c atkartotas lietoSanas bija trifluridina kopgjas iedarbibas
palielinasanas 1,6 un 1,4 reizes attiecigi pacientiem ar vid€ji smagiem un smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu; Cmax palika nemainigs. Kopg&ja
tipiracila hidrohlorida iedarbiba pacientiem ar vid&ji smagiem un smagiem nieru darbibas
traucgjumiem péc atkartotas ievadiSanas bija attiecigi 2,3 un 4,1 reizes augstaka neka pacientiem ar
normalu nieru darbibu; tas ir saistits ar mazaku klirensu, palielinoties nieru darbibas trauc€jumiem.
Trifluridina un tipiracila hidrohlorida FK nav pétita pacientiem nieru slimibu terminala stadija (CrCl <
15 mL/min vai nepiecieSama dialize) (skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, aknu darbibas raditaji, taja skaita sarmaina fosfataze (ALP,
36-2322 V/1), aspartata aminotransferaze (AsAT, 11-197 V/L), alantna aminotransferaze (AIAT, 5—
182 V/1) un kopégjais bilirubina Itmenis (0,17-3,20 mg/dl) nebija nozimigas trifluridina un tipiracila
hidrohlorida FK raditaju kovariatas. Konstatgts, ka seruma albumtni biitiski ietekme trifluridina
klirensu, un korelacija ir negativa. Zemam albumina v&rtibam, t. i., no 2,2 lidz 3,5 g/dl, atbilstosas
klirensa vertibas bija robezas no 4,2 lidz 3,1 I/h.

Ipasa péttjuma verteja trifluridina un tipiracila hidrohlorida FK onkologiskajiem pacientiem ar
viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (attiecigi B un C grupa p&c Nacionala Véza
institita [National Cancer Institute, NCI] krit€rijiem) un pacientiem ar normaliem aknu darbibas
raditajiem. Balstoties uz ierobezotiem datiem ar ievérojamu mainigumu, nenoveroja statistiski
nozimigu atskiribu farmakokingtika pacientiem ar normaliem aknu darbibas raditajiem un pacientiem
ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem. Ne trifluridinam, ne tipiracila
hidrohloridam netika noverota korelacija starp FK raksturlielumiem un AsAT un/vai kopg&jo bilurubina
daudzumu asinis. Trifluridina un tipiracila hidrohlorida eliminacijas pusperiods (ti2) un uzkrasanas
attieciba bija I1idzigi pacientiem ar vid&ji smagiem un smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, ka ar1
pacientiem ar normaliem aknu darbibas raditajiem.

Pacientiem ar vidéji smagiem aknu darbibas traucéjumiem nav nepiecieSams korigét sakumdevu
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Gastrektomija

Gastrektomijas ietekmi uz FK raditajiem populacijas FK analizg€ nevargja noteikt, jo bija tikai dazi
pacientiem, kuriem bija veikta gastrektomija (1 % no pacientu kopskaita).

Mijiedarbibas pétijumi in vitro

Trifluridins ir TF-azes substrats, tacu to nemetabolizg citohroms P450 (CYP). Tipiracila hidrohlorids
netiek metabolizéts ne cilvéka aknu S9, ne saldéta veida saglabatos hepatocitos.
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In vitro p&tijumi liecinaja, ka trifluridins, tipiracila hidrohlorids un FTY (trifluridina neaktivais
metabolits) neinhib& parbauditas CYP izoformas (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 un CYP3A4/5). Novertesana in vitro liecinaja, ka trifluridins, tipiracila
hidrohlorids un FTY neinducgja cilveka CYP1A2, CYP2B6 vai CYP3A4/5, tapec nav paredzams, ka
trifluridins un tipiracila hidrohlorids var€tu izraistt vai but paklauti batiskai CYP mediétai zalu
mijiedarbibai.

Trifluridina un tipiracila hidrohlorida novertéSanu in vitro veica, izmantojot cilvéka uznemsanas un
izpliides transporta olbaltumvielas (trifluridins ar MDR1, OATP1B1, OATP1B3 un BCRP; tipiracila
hidrohlorids ar OAT1, OAT3, OCT2, MATE1, MDR1 un BCRP). Pamatojoties uz pétijumiem in
vitro, ne trifluridins, ne tipiracila hidrohlorids nav cilvéka uznemsanas un izpltides transporta
olbaltumvielu, iznemot OCT2 un MATE], inhibitors vai substrats. Tipiracila hidrohlorids inhibgja
OCT2 un MATEI] in vitro, tacu tada koncentracija, kas ir bitiski augstaka par Cnax cilvéka plazma
lidzsvara stavokli. Tap&c ir maz ticams, ka, lietojot ieteicamo devu, tas varétu izraisit mijiedarbibu ar
citam zalem OCT2 un MATE]1 inhib&$anas del. Lietojot Lonsurf vienlaicigi ar OCT2 un MATEI
inhibitoriem, varétu biit ietekme uz tipiracila hidrohlorida transportu, ko nodrosina OCT2 un MATEI.

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba

Lonsurf efektivitati un droSumu pacientiem ar metastatisku kolorektalo v&zi salidzinaja augstas
iedarbibas grupa (> mediana) un zemas iedarbibas grupa (< mediana), pamatojoties uz trifluridina
AUC vértibas medianu. Lielas zemliknes laukuma vertibas grupa OS raditaji bija labaki neka mazas
zemliknes laukuma vertibas grupa (OS mediana attiecigi 9,3 menesi un 8,1 ménesis). Visa
noveroSanas perioda visas zemliknes laukuma vertibu grupas raditaji bija labaki neka placebo grupa.
Lielas trifluridina zemliknes laukuma v&rtibas grupa >3 pakapes neitropénijas sastopamiba (47,8 %)
bija liclaka neka zemas trifluridina zemliknes laukuma veértibas grupa (30,4 %).

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitate

Trifluridina/tipiracila hidrohlorida toksikologisko novértéSanu veica ar zurkam, suniem un pértikiem.
Identifictie mérka organi bija limfatiska un asinsrades sistéma un kunga-zarnu trakts. Visas
parmainas, t. i., leikopénija, aneémija, kaulu smadzenu hipoplazija, atrofiskas izmainas limfatiskajos un
asinsrades audos un kunga zarnu trakta, bija atgriezeniskas 9 ned€lu laika péc zalu lietoSanas
partrauk$anas. Zurkam, kuram lietoja trifluridinu/tipiracila hidrohloridu, novéroja zobu izbalg$anu,
lasanu un malokliiziju; §1s paradibas uzskata par specifiskdm grauzgjiem, kas nav raksturigas
cilvekiem.

Kancerogenitate un mutagenitate

Ilgtermina petfjumi ar dzivniekiem, lai novertetu trifluridina/tipiracila hidrohlorida iesp&amo
kancerogenitati, nav veikti. Trifluridinam ir pieradita genotoksiska iedarbiba bakteriju reversas
mutacijas testa, hromosomu aberaciju testa ziditaju stinu kultiiras un pelu mikrokodolu testa. Tapec
Lonsurf jauzskata par iesp&jami kancerogénu vielu.

Reproduktiva toksicitate

Ar dzivniekiem veikto p&tijumu rezultati neliecina par trifluridina un tipiracila hidrohlorida ietekmi uz
zurku tévinu un matisu fertilitati. Zurku matitém novéroto dzelteno kermenu un ieligzdojusos embriju
skaita palielinaSanos, lietojot lielas devas, neuzskatija par nevélamu ietekmi (skatit 4.6. apakspunktu).
Pieradits, ka griisnam zurkam Lonsurf izraisa embriju un auglu bojaeju un embriju un auglu toksicitati,
lietojot devas, kas mazakas par kliniskas iedarbibas devam. Peri-/postnatalas attistibas toksicitates
petijumi nav veikti.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats

Prezelatinéta ciete (kukuriizas)

Stearinskabe

Tabletes apvalks

Lonsurf 15 mg/ 6,14 mg apvalkotas tabletes
Hipromeloze

Makrogols (8000)

Titana dioksids (E171)

Magnija stearats

Lonsurf 20 mg/ 8,19 mg apvalkotas tabletes
Hipromeloze

Makrogols (8000)

Titana dioksids (E171)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Magnija stearats

Tinte apdrukai

Sellaka

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Titana dioksids (E171)

Indigo karmina aluminija laka (E132)
Karnauba vasks

Talks

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas nosacjumi.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Aluminija/aluminija blisteris ar laminétu mitruma savacgju (kalcija oksids) ar 10 tabletem.

Katra iepakojuma ir 20, 40 vai 60 apvalkoto tablesu.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.
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6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko$anos
P&c rikosanas ar tableteém jamazga rokas.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Les Laboratoires Servier

50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1096/001-006

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2016. gada 25. aprilis
P&dgjas parregistracijas datums: 2020.gada 14.decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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IT PIELIKUMS

A. RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Francija

Servier (Ireland) Industries Limited
Gorey Road,

Arklow,

Co. Wicklow,

Y14 E284,

Irija

Drukataja lietosanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums un
adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg3anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD sarakstd), kas
sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSVACTJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e pé&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijjumi riska parvaldibas sistéma, jo 1pasi gadijumos, kad sapemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lonsurf 15 mg/ 6,14 mg apvalkotas tabletes
trifluridinum/tipiracilum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 15 mg trifluridina un 6,14 mg tipiracila (hidrohlorida veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu, sikaku informaciju skatit licto$anas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

20 apvalkotas tabletes
40 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1096/001 20 apvalkotas tabletes
EU/1/16/1096/002 40 apvalkotas tabletes
EU/1/16/1096/003 60 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Lonsurf 15 mg/6,14 mg

[ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kas ietver unikalu identifikatoru.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Lonsurf 15 mg/ 6,14 mg tabletes
trifluridinum/tipiracilum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Les Laboratoires Servier

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lonsurf 20 mg/8,19 mg apvalkotas tabletes
trifluridinum/tipiracilum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 20 mg trifluridina un 8,19 mg tipiracila (hidrohlorida veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu, sikaku informaciju skatit licto$anas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

20 apvalkotas tabletes
40 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot

92284, Suresnes Cedex
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1096/004 20 apvalkotas tabletes
EU/1/16/1096/005 40 apvalkotas tabletes
EU/1/16/1096/006 60 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Lonsurf 20 mg/8,19 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kas ietver unikalu identifikatoru.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALUNOSAUKUMS

Lonsurf 20 mg/8,19 mg tabletes
trifluridinum/tipiracilum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Les Laboratoires Servier

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Lonsurf 15 mg/6,14 mg apvalkotas tabletes
Lonsurf 20 mg/8,19 mg apvalkotas tabletes
trifluridinum/tipiracilum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

e Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

e Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

e Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjicties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespg€jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Lonsurf un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Lonsurf lietoSanas
Ka lietot Lonsurf

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Lonsurf

Iepakojuma saturs un cita informacija

DU B W

1. Kas ir Lonsurf un kadam noliikam to lieto

Lonsurf ir pretvéza kimijterapijas veids, kas pieder zalu grupai, ko sauc par ,,citostatiskiem
antimetabolitu Iidzekliem”.

Lonsurf sastava ir divas dazadas aktivas vielas: trifluridins un tipiracils.
e Trifluridins aptur véza Siinu augSanu.
o Tipiracils aptur trifluridina saskel$anu organisma, palidzot trifluridinam ilgak darboties.

Lonsurf izmanto, lai arstétu pieaugusos cilvékus ar resnas vai taisnas zarnas vézi, ko dazkart sauc par
“kolorektalo” vézi, un kunga vézi (ieskaitot kunga un baribas vada savienojuma dalas vezi).

e To lieto, ja v&zis ir izplatijies uz citam organisma dalam (metastazes).

e To lieto, ja citi arstéSanas Iidzekli nav bijusi iedarbigi vai nav Jums piemeéroti.

Lonsurf var lietot kombinacija ar bevacizumabu. Ir svarigi izlasit arT bevacizumaba lietoSanas
instrukciju. Ja Jums ir kadi jautajumi par §Tm zalém, jautdjiet savam arstam.

2. Kas Jums jazina pirms Lonsurf lietoSanas

Nelietojiet Lonsurf $ados gadijumos

e ja Jums ir alergija pret trifluridinu vai tipiracilu, vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu
sastavdalu.

Nelietojiet Lonsurf, ja ieprick§ mingtais attiecas uz Jums. Ja Saubaties, pirms Lonsurf lictosanas

konsult&jieties ar arstu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Lonsurf lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

e Jums ir nieru darbibas trauc€jumi;

e Jums ir aknu darbibas traucgjumi.

Ja Saubaties, pirms Lonsurf lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Arste3ana var izraisit §adas blakusparadibas (skatit 4. punktu):

e samazinats noteikta leikocTtu veida skaits (neitropénija); Sie leikociti ir svarigi, lai aizsargatu
organismu pret bakterialam un séni$u infekcijam. Neitrop&nijas rezultata var rasties drudzis
(febrila neitrop@nija) un asins infekcija (septisks Soks);

e samazinats eritrocitu skaits (an€mija);

e samazinats trombocTtu skaits asinis (trombocitopenija); trombociti ir svarigi, lai apturétu
asinoSanu, un darbojas, salipot un nosprostojot asinsvadu;

e kunga-zarnu trakta darbibas traucg&jumi.

Izmeklejumi un parbaudes
Pirms katra Lonsurf cikla arsts Jums veiks asins analizes. Jauns cikls sakas ik p&c 4 ned€lam. Sadas
analizes ir nepiecieSamas, jo Lonsurf dazkart var ietekmét asins Siinas.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nav paredzgtas lietoSanai be&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam. Tas ir tapéc, ka tas
var€tu nedarboties vai nebiit drosas.

Citas zales un Lonsurf

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, ped€ja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas arT uz bezrecepSu zalém un augu valsts lidzekliem. Tas vajadzigs tadel, ka Lonsurf
var ietekm@t dazu citu zalu iedarbibu. Tapat dazas citas zales var ietekmét Lonsurf iedarbibu.

Ipasi pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat zales, ko izmanto HIV arstéSanai, pieméram,
zidovudinu. Tas ir tapéc, ka zidovudins var nedarboties tikpat labi, ja Jiis lietojat Lonsurf.
Konsultgjieties ar arstu par to, vai pariet uz citu HIV zalu lietosanu.

Ja kaut kas no iepriek§ min€ta attiecas uz Jums (vai ja neesat parliecinats), pirms Lonsurf lietosanas
konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba un barosSana ar kriti

Ja Jiis esat griitniece vai barojat bérnu ar krti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Lonsurf var kaitét vel
nedzimusam b&mam.

Ja Jums iestasies gritnieciba, Jums un Jiisu arstam vajadzes izlemt, vai Lonsurf raditais ieguvums ir
lielaks par kaitejuma bérnam risku.

Lonsurf lietosanas laika nedrikst barot b&rmu ar kriiti, jo nav zinams, vai Lonsurf nonak mates piena.

Kontracepcija

So zalu lietodanas laika Jums nedrikst iestaties griitnieciba. Tas ir tadel, ka zales var kaitét vél
nedzimuSam b&rnam.

Jums un Jusu partnerim $o zalu lieto$anas laika jaizmanto efektivas kontracepcijas metodes. Jums tas
jadara arT 6 meneSus pec zalu lietoSanas partraukSanas. Ja Jums vai JUsu partnerei $aja laika iestajas
griitnieciba, Jums nekav&joties jakonsult€jas ar arstu vai farmaceitu.

Fertilitate
Lonsurf var ietekmét Jiisu sp&ju radit bernu. Pirms So zalu lietosanas konsultgjieties ar savu arstu.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana

Nav zinams, vai Lonsurf ietekm@ sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus. Nevadiet
transportlidzeklus un neizmantojiet nekadus rikus vai mehanismus, ja Jums ir simptomi, kas ietekmé
Jusu koncentré$anas un reakcijas spgju.

Lonsurf satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu
vai farmaceitu.

3. Ka lietot Lonsurf

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Cik daudz jalieto

e Arsts izlems, kada ir Jums piemérota deva — ta ir atkariga no Jlisu kermena masas un auguma
garuma, ka arf no ta, vai Jums ir nieru darbibas traucgjumi.

e Pieejami divi Lonsurf stiprumi. Arsts var parakstit abus stiprumus, lai veidotos Jums parakstita
deva.

e  Arsts pastasts, cik tableSu Jums jalieto katra reizé.

e Jus lietosiet zalu devu 2 reizes diena.

Kad lietot Lonsurf
Pirmajas divas nedélas Jas lietosiet Lonsurf 10 dienas, un péc tam biis divu nedglu partraukums. Sadu
cetru ned€lu periodu sauc par ,,ciklu”. Konkréta zalu lietoSanas sheéma ir §ada:
e 1.nedéela
- 5 dienas jalieto zalu deva 2 reizes diena.
- P&c tam 2 dienu partraukums — zales nav jalieto.
e 2.nedéla
- 5 dienas jalieto zalu deva 2 reizes diena.
- P&c tam 2 dienu partraukums — zales nav jalieto.
e 3.nedéela
- Zales nav jalieto.
e 4. nedela
- Zales nav jalieto.
P&c tam atkal sakas jauns 4 ned€lu cikls ar tadu pasu shému, ka aprakstits ieprieks.

Ka lietot §1s zales

o Sis zales jalieto iek3kigi.

o Norijiet tabletes veselas, uzdzerot glazi iidens.

e Zales jalieto 1 stundas laika p&c rita un vakara &dienreize€m.
e P&c rikoSanas ar §Tm zalém nomazgajiet rokas.

Ja esat lietojis Lonsurf vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Lonsurf vairak neka noteikts, konsultgjieties ar arstu vai nekavgjoties dodieties uz
slimnicu. Panemiet Iidzi savu(-s) zalu iepakojumu(-s).

42



Ja esat aizmirsis lietot Lonsurf
o Ja esat aizmirsis lietot zalu devu, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
¢ Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Lietojot atseviski vai kombinacija ar bevacizumabu, §Ts zales var izraisit $adas blakusparadibas:

Nopietnas blakusparadibas

Nekavéjoties versieties pie arsta, ja pamanat jebkuru no $adam nopietnam blakusparadibam (daudzas

no blakusparadibam var konstatgt, veicot laboratoriskus izmekl&jumus — piem&ram, blakusparadibas,

kas ietekmg¢ asins $iinas).

e Neitropénija (Joti biezi), febrila neitropenija (biezi) un septisks Soks (reti). Pazimes ir drebuli,
drudzis, sviSana vai citas bakterialas vai séniSu infekcijas pazimes (skatit 2. punktu).

e Anémija (Joti biezi). Pazimes ir elpas trilkums, nogurums vai balums (skatit 2. punktu).

e Vemsana (Joti biezi) un caureja (Joti biezi), kas, ja ir smagas vai ilgstoSas, var izraisit
dehidrataciju.

e Smagi kunga-zarnu trakta darbibas trauc€jumi: sapes védera (biezi), ascits (reti), kolits (retak),
akuts pankreatits (reti), ileuss (retak) un subileuss (reti). Pazimes ir stipras sapes kungi vai védera,
kas var biit saistitas ar vemSanu, pilnigs vai dalgjs zarnu nosprostojums, drudzis vai védera
pietukums.

e Trombocitopenija (Joti biezi). Pazimes ir neparasti asinsizpliidumi vai asinosana (skatit 2. punktu).

e PlauSu embolija (retdk): asins trombi plausas. Pazimes ir elpas triikums un sapes kriskurvi vai
kajas.

e [r zinots par intersticialu plausu slimibu pacientiem, kuri lietoja §1s zales. Pazimes ir apgriitinata
elposana un elpas truikums kopa ar klepu vai drudzi.

Dazas no §tm nopietnajam blakusparadibam var izraisit navi.

Citas blakusparadibas

Ja nov@rojat jebkuru no talak min&tajam blakusparadibam, pastastiet par to arstam. Daudzas no §Tm
blakusparadibam atklaj laboratoriskajos izmekl&jumos — piemeéram, tas, kuras ietekme asins Stnas.
Arsts vertes, vai Jasu analizu rezultatos neparadas §adas blakusparadibas.

oti bieZi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem
Samazinata estgriba.
Izteikts nogurums (nespeks).
Slikta dusa.
Samazinats balto asins $iinu, ko sauc par leikocitiem, skaits — tas var paaugstinat infekciju risku.
Mutes glotadas piettikums.

e o o o .ur

Biezi: var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem

Drudzis.

Matu izkriSana.

Kermena masas samazinaSanas.

Garsas izmainas.

Aizcietgjums.

Slikta vispargja passajita (savargums).

Zems albuminu ITmenis asinis.

Palielinats bilirubina daudzums asinis — tas var izraistt adas vai acu dzelti.
Samazinats balto asins $tinu, ko sauc par limfocitiem, skaits — tas var paaugstinat infekciju risku.
Plaukstu, kaju vai pedu pietikums.
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Sapes vai bojajumi mutg.

Glotadu pietikums — var biit deguna, rikle, acis, maksti, plausas vai zarnas.
Paaugstinats aknu enzimu limenis.

Olbaltumvielas urina.

Izsitumi, niezo$a vai sausa ada.

Elpas trikums, elpcelu vai plausu, kriskurvja infekcijas.
Virusinfekcija.

Sapes locitavas.

Reibonis, galvassapes.

Paaugstinats asinsspiediens.

Mutes ciilas.

Muskulu sapes.

Retak: var rasties [idz 1 no 100 cilvekiem

e Zems asinsspiediens.

e Asinsanalizu rezultati, kas liecina par asinsreces traucgjumiem, kuru dél var but nosliece uz
asinoSanu.

Pamanamaki sirdspuksti, sapes kraskurvi.

Patologiski paatrinats vai paléninats pulss.

Palielinats leikocTtu skaits.

Palielinats asins §tinu, ko sauc par monocitiem, skaits.

Paaugstinats laktatdehidrogenazes (LDH) limenis asinis.

Zems fosfatu, natrija, kalija vai kalcija Iimenis asinis.

Samazinats balto asins $iinu, ko sauc par monocitiem, skaits — tas var paaugstinat infekciju risku.
Augsts cukura [imenis asinis (hiperglikémija), paaugstinats urinvielas, kreatinina vai kalija [imenis
Jiisu asinfs.

Asinsanalizu rezultati, kas liecina par iekaisumu (palielinats C-reaktiva proteina daudzums).
,»(alvas grieSanas” sajtta (vertigo).

TekoSs vai asinojoss deguns, problémas ar deguna blakusdobumiem.

Kakla sapes, aizsmakusi balss, problémas ar balsi.

Acu apsartums, acu nieze, acu infekcijas, acu asaroSana.

Organisma attidenoSanas.

Uzptsts véders, gazu izdaliSanas, gremos$anas traucgjumi.

Iekaisums kunga-zarnu traukta apakséja dala.

Piettikums vai asinoSana zarnu trakta.

Iekaisums vai palielinats skabes daudzums kungi vai baribas vada, atvilnis.

Sapiga méle, ristiSanas.

Zobu kariess, zobu bojajumi, smaganu infekcijas.

Adas pietvikums.

Sapes vai diskomforts rokas vai kajas.

Sapes, taja skaita véza izraisitas sapes.

Kaulu sapes, muskulu vajums vai spazmas.

SalSanas sajiita vai sal$ana.

Roze (sapes un puslisveida izsitumi uz adas virs nervu celiem, ko skaris Herpes zoster virusa
izraisits nervu iekaisums).

Aknu bojajums.

Zultsvadu iekaisums vai infekcija.

Nieru mazspégja.

Klepus, deguna blakusdobumu, rikles, infekcija.

Uriptsla infekcija.

Asinis urina.

UrinéSanas trauc€jumi (urina aizture), nesp&ja kontrolét urinpiisli (urina nesaturésana).
Menstruala cikla izmainas.

Trauksmainiba.
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Mazak smagi neirologiski traucgjumi.

Virs adas virsmas pacelti, niezo$i izsitumi, natrene, pinnes.

Pastiprinata sviSana, nagu bojajumi.

Miega vai iemigSanas traucgjumi.

Notirpuma sajtita vai durstiSanas sajiita plaukstas vai pedas.

Plaukstu un p&du apaksdalu apsartums, pietikums un sapes (plaukstu-pédu sindroms).

Reti: var rasties Iidz 1 no 1000 cilvekiem

e Iekaisums un infekcija zarnu trakta.

o Atléta peda — pedu senisu infekcija, rauga sénisu infekcijas.

e Samazinats balto asins $tinu, ko sauc par granulocitiem, skaits — tas var paaugstinat infekciju
risku.

Piettikums vai sapes kaju 1kskos.

Piettukums locitavas.

Paaugstinats salu Itmenis asinis.

Dedzinosa sajiita, nepatikama, pastiprinata pieskariena sajiita, pieskariena sajiitas zudums.
Gibonis (sinkope).

Redzes traucgjumi, piemeéram, neskaidra redze, redzes dubultosanas, pavajinata redze, katarakta.
Sausas acis.

Ausu sapes.

Iekaisums kunga-zarnu traukta augs¢ja dala.

Sapes kunga-zarnu traukta aug$éja vai apaksgéja dala.

Skidruma uzkraganas plausas.

Nepatikami smakojosa elpa, smaganu bojajumi, asinojoSas smaganas.

Polipi mutes dobuma.

Iekaisums vai asinoSana zarnu trakta.

Zultsvadu diametra palielinasanas.

Piepampusi, sarkana ada, piisli, adas lobiSanas.

Jutigums pret gaismu.

Urinpusla iekaisums.

Izmaintti urina analizu rezultati.

Trombi, piem&ram, galvas smadzenés vai kajas.

Izmainas sirds aktivitates pieraksta (EKG — elektrokardiogramma).

Zems kopgjais olbaltumvielu Iimenis asins.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Lonsurf
Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz argjas kastites vai blistera pec "EXP".
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedg&jo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas nosacijumi.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.
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6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Lonsurf satur

Lonsurf 15 mg/ 6,14 mg apvalkota tablete

Aktivas vielas ir trifluridins un tipiracils. Katra apvalkota tablete satur 15 mg trifluridina un
6,14 mg tipiracila.

Citas sastavdalas ir:

Tabletes kodols: laktozes monohidrats, preZelatinéta ciete (kukuriizas) un stearinskabe (skatit
2. punktu “Lonsurf satur laktozi”).

Tabletes apvalks: hipromeloze, makrogols (8000), titana dioksids (E171) un magnija stearats.
Tinte apdrukai: Sellaka, sarkanais dzelzs oksids (E172), dzeltenais dzelzs oksids (E172), titana
diokstds (E171), indigo karmina aluminija laka (E132), karnauba vasks un talks.

Lonsurf 20 mg/ 8,19 mg apvalkota tablete

Aktivas vielas ir trifluridins un tipiracils. Katra apvalkota tablete satur 20 mg trifluridina un
8,19 mg tipiracila.

Citas sastavdalas ir:

Tabletes kodols: laktozes monohidrats, prezelatinéta ciete (kukuriizas) un stearinskabe (skatit
2. punktu “Lonsurf satur laktozi”).

Tabletes apvalks: hipromeloze, makrogols (8000), titana dioksids (E171), sarkanais dzelzs
oksids (E172) un magnija stearats.

Tinte apdrukai: Sellaka, sarkanais dzelzs oksids (E172), dzeltenais dzelzs oksids (E172), titana
dioksids (E171), indigo karmina aluminija laka (E132), karnauba vasks un talks.

Lonsurf argjais izskats un iepakojums
Lonsurf 15 mg/6,14 mg ir balta, abpusgji izliekta, apala apvalkota tablete, kurai ar peléku tinti
viena pus€ uzdrukats “15”, bet otra pus€ — “102” un “15 mg”.

Lonsurf 20 mg/ 8,19 mg ir gaisi sarkana, abpusgji izliekta, apala apvalkota tablete, kurai ar peleku
tinti viena pusé€ uzdrukats “20”, bet otra pusé — “102” un “20 mg”.

Katra iepakojuma ir 20 apvalkoto tablesu (2 blisteri ar 10 tabletem katra) vai 40 apvalkoto tablesu
(4 blisteri ar 10 tabletém katra), vai 60 apvalkoto tablesu (6 blisteri ar 10 tabletem katra). Katra
blistera folija ir iestradats desikants.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Les Laboratoires Servier

50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex

Francija

RazZotajs

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Francija

Servier (Ireland) Industries Limited
Gorey Road,

Arklow,

Co. Wicklow,
Y14 E284,
Irija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel: +32 (0)2 529 43 11

bbarapus
CepBue Menukan EOOJ]
Ten.: +359 2 921 57 00

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

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

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

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

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

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

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 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 o0.0.
Tel: +48 (0) 22 594 90 00

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



C.A. Papaellinas Ltd. Servier Sverige AB

TnA: +357 22741741 Tel : +46 (0)8 522 508 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Servier Latvia Servier Laboratories (Ireland) Ltd.
Tel.: +371 67502039 Tel: +44 (0)1753 666409

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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