ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lonsurf 15 mg/ 6,14 mg comprimate filmate
Lonsurf 20 mg/ 8,19 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Lonsurf 15 mg/6.,14 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine trifluridina 15 mg si tipiracil 6,14 mg (sub forma de clorhidrat).

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 90,735 mg.

Lonsurf 20 mg/8,19 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine trifluridina 20 mg si tipiracil 8,19 mg (sub forma de clorhidrat).

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 120,980 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)
Lonsurf 15 mg/6,14 mg comprimate filmate

Comprimate filmate, rotunde, biconvexe, de culoare alba, cu diametru de 7,1 mm si grosime de
2,7 mm, marcate cu “15” pe o fata si cu “102” si “15 mg” pe cealalta fata, cu cerneala de culoare gri.

Lonsurf 20 mg/ 8,19 mg comprimate filmate
Comprimate filmate, rotunde, biconvexe, de culoare rosu deschis, cu diametru de 7,6 mm si grosime
de 3,2 mm, marcate cu “20” pe o fata si cu “102” si “20 mg” pe cealalta fata, cu cerneald de culoare

gri.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Neoplasm colorectal

Lonsurf este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm colorectal
metastatic (CCR — cancer colorectal), carora li s-au administrat anterior tratamentele disponibile sau
care nu sunt considerati candidati pentru tratamentele disponibile. Acestea includ chimioterapia pe
baza de fluoropirimidind, oxaliplatind si irinotecan, tratamentele anti-VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor) si anti-EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor).

Neoplasm gastric

Lonsurf este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm gastric
metastatic, inclusiv adenocarcinom de jonctiune eso-gastricd, carora li s-au administrat anterior cel
putin doua regimuri de tratament sistemic pentru boala avansata (vezi pct.5.1).

4.2 Doze si mod de administrare



Lonsurf trebuie prescris de catre medici cu experientd in administrarea tratamentului anti-neoplazic.
Doze

Doza recomandata de Lonsurf pentru adulti este de 35 mg/m?/doza, administrata oral de doud ori pe zi,
in zilele 1-5 si in zilele 8-12 ale fiecarui ciclu de 28 de zile, atat timp cat existd un beneficiu sau pana

Doza se calculeaza in functie de suprafata corporala (SC) (vezi Tabelul 1). Doza nu trebuie sa
depaseasca 80 mg/doza.

Daca se omite o doza, pacientul nu trebuie sa compenseze doza uitata.

Tabelul 1 — Calculul dozei in functie de SC

Doza in mg Comprimate pe doza ].)o.zav
Doza de SC (administrati (administrate de 2 ori pe zi) zilnica
initiere (m?) de 2 ori pe zi) totala
15 mg/6,14 mg 20 mg/8,19 mg (mg)
35 mg/m? <1,07 35 1 1 70
1,07 - 1,22 40 0 2 80
1,23 - 1,37 45 3 0 90
1,38 -1,52 50 2 1 100
1,53-1,68 55 1 2 110
1,69 -1,83 60 0 3 120
1,84 - 1,98 65 3 1 130
1,99 - 2,14 70 2 2 140
2,15-2,29 75 1 3 150
>2,30 80 0 4 160

Ajustari ale dozelor recomandate

Sunt permise maximum 3 scdderi ale dozei pand la doza minima de 20 mg/m? de doud ori pe zi. Dupa
scadere, cresterea dozei nu mai este permisa.

In cazul aparitiei toxicitatii hematologice si/sau non-hematologice, pacientii trebuie sa respecte
criteriile de intrerupere, reluare si scadere a dozelor prezentate in Tabelul 2, Tabelul 3 si Tabelul 4.

Tabelul 2: Criterii de intrerupere si reluare a dozelor in caz de toxicitate hematologica asociata
cu mielosupresie

Parametru Criterii de intrerupere Criterii de reluare®
Neutrofile <0,5x 10°/1 >1,5x 10%1
Trombocite <50 x 1071 >75x 1071

2 Criterii de reluare aplicate la inceputul urmatorului ciclu de tratament pentru toti pacientii,
indiferent daca au fost indeplinite sau nu criteriile de intrerupere.

Tabelul 3 — Recomandairi privind ajustarea dozei de Lonsurf in caz de aparitie a reactiilor
adverse hematologice si non-hematologice



Reactie adversa

Recomandari privind ajustarea dozei

e Neutropenie febrila

e CTCAE* Neutropenie de Gradul 4
(<0,5x 10%1) sau trombocitopenie (<
25 x 10°/1), care au ca rezultat mai mult
de 1 saptdmana intarziere in Inceperea
urmatorului ciclu de tratament

e CTCAE* Reactii adverse non-
hematologice de Gradul 3 sau Gradul 4;
cu exceptia greturilor si/sau varsaturilor
de Gradul 3 controlate cu tratament
antiemetic sau a diareei sensibile la
tratamentul cu medicamente antidiareice

Se intrerup dozele pana cand toxicitatea
revine la Gradul 1 sau la valoarea de
referinta.

La reluarea dozelor, se reduce valoarea
dozei cu 5 mg/m*doza din valoarea dozei
anterioare (Tabelul 4).

Reducerea dozelor este permisa pana la o
dozd minima de 20 mg/m?*/doza,
administrata de doua ori pe zi (sau

15 mg/m?/dozi, administratd de doua ori
pe zi, in insuficientd renald severa).

Nu cresteti doza dupa ce aceasta a fost
redusa.

* Criterii utilizate pentru terminologia reactiilor adverse

Tabelul 4 — Reducerea dozei in functie de SC

sc Doza in mg C(.)n-lprimate pe d?zé . l')lo'zav
Doza redusi ) (admin.istrat.ﬁ (administrate de 2 ori pe zi) Ztloi:lcz'?
de2oripezi) | 15 10/6,14 mg | 20 mg/s,19 mg | (mg)
Nivelul 1 de reducere a dozei: de la 35 mg/m? la 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
>229 70 2 2 140
Nivelul 2 de reducere a dozei: de la 30 mg/m? la 25 mg/m?
25 mg/m’ <1,10 25° 28 1? 502
1,10-1,29 30 2 0 60
1,30 - 1,49 35 1 1 70
1,50 - 1,69 40 0 2 80
1,70 - 1,89 45 3 0 90
1,90 - 2,09 50 2 1 100
2,10-2,29 55 1 2 110
>2,30 60 0 3 120
Nivelul 3 de reducere a dozei: de la 25 mg/m? la 20 mg/m?
20 mg/m’ <1,14 20 0 1 40
1,14—-1,34 25° 28 1? 502
1,35-1,59 30 2 0 60
1,60 — 1,94 35 1 70




1,95 -2,09 40 0 2 80
2,10-2,34 45 3 0 90
>2,35 50 2 1 100

2 Pentru o doza zilnica totald de 50 mg, pacientii trebuie sa utilizeze 1 comprimat de 20 mg/8,19 mg
dimineata si 2 comprimate de 15 mg/6,14 mg seara.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientad renala

o [Insuficienta renald usoarad (Clc intre 60 si 89 ml/min) sau insuficienta renala moderata (Clc, intre
30 si 59 ml/min)

Nu se recomanda ajustarea dozei de initiere la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata

(vezi pct. 4.4 515.2).

o Insuficientd renald severa (Cle, intre 15 si 29 ml/min)

La pacientii cu insuficienta renala severa se recomanda o doza de initiere de 20 mg/m?, administrata de
doua ori pe zi (vezi pct.4.4 si 5.2). Este permisa o reducere a dozei pana la o doza minima de

15 mg/m?, administratd de doud ori pe zi, pe baza sigurantei individuale si a tolerabilitatii (vezi
Tabelul 5). Nu este permisa cresterea dozei dupa ce aceasta a fost redusa.

In cazul aparitiei toxicitatii hematologice si/sau non-hematologice, pacientii trebuie sa respecte
criteriile de intrerupere, reluare si scadere a dozelor prezentate in Tabelul 2, Tabelul 3 si Tabelul 5.

Tabelul 5 —Initierea si reducerea dozei la pacientii cu insuficienta renala severa in functie de SC

o Comprimate pe doza Doza
= SC DOZ? U mgv (administrate de 2 ori pe zi) zilnica
Doza redusa (m?) (admm'lstrat.a totala
de2oripezi) | 5 0/6,14 mg | 20 mg/8,19mg | (mg)
Initierea dozei
20 mg/m’ <1,14 20 0 1 40
1,14-1,34 75" o3 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
Reducerea dozei: de la 20 mg/m? la 15 mg/m?
15 mg/m? <115 15 1 0 30
1,15- 1,49 20 0 1 40
1,50 — 1,84 25" 7 1’ 50"
1,85 -2,09 30 2 0 60
2,10-2,34 35 1 1 70
>2,35 40 0 2 80

2 Pentru o doza zilnica totald de 50 mg, pacientii trebuie sa utilizeze 1 comprimat de 20 mg/8,19 mg
dimineata si 2 comprimate de 15 mg/6,14 mg seara.

e Boala renala in stadiu terminal (Clc, sub 15 ml/min sau necesitatea dializei)



Nu se recomanda administrarea la pacientii cu boala renala in stadiu terminal deoarece nu exista date
disponibile pentru acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica

o [Insuficienta hepatica usoard
Nu se recomanda ajustarea dozei de initiere la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (vezi pet. 5.2).

o [Insuficienta hepatica moderata sau severa

Nu se recomanda administrarea la pacientii cu insuficientd hepatica initiald moderata sau severa
(Grupele C si D conform criteriilor National Cancer Institute [NCI] exprimate prin bilirubina totald >
1,5 x LSN), deoarece o incidentd mai mare a hiperbilirubinemiei de Gradul 3 sau 4 este observatd la
pacientii cu insuficienta hepatica initiala moderata, cu toate ca acest lucru se bazeaza pe date foarte
limitate (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 ani (vezi pct. 4.8, 5.1 si 5.2).
Datele privind eficacitatea si siguranta la pacienti cu varsta peste 75 ani sunt limitate.

Copii si adolescenti

Lonsurf nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatiile de neoplasm colorectal
metastatic si neoplasm gastric metastatic.

Diferente etnice

Nu este necesara ajustarea dozei de initiere In functie de apartenenta etnica a pacientului (vezi pet. 5.1
si 5.2). Datele privind utilizarea Lonsurf la populatia neagra/afro-americana sunt limitate, dar nu exista
argumente biologice care sa poata sustine diferente intre aceasta grupa de pacienti si populatia

generala.

Mod de administrare

Lonsurf se administreaza pe cale orald. Comprimatele trebuie inghitite cu un pahar cu apa, in decurs
de 1 ora de la incheierea mesei de dimineata si de seara.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Supresia maduvei osoase

Lonsurf a produs o crestere a incidentei mielosupresiei, incluzand anemie, neutropenie, leucopenie si
trombocitopenie.

Statusul hematologic complet trebuie obtinut anterior initierii terapiei, precum si un nivel minim al
acestuia Tnaintea fiecérui ciclu de tratament, deoarece este necesar pentru monitorizarea toxicitatii.

Tratamentul nu trebuie inceput daca numarul absolut al neutrofilelor (NAN) este < 1,5 x 10%/1, daca
valoarea trombocitelor este < 75 x 107/, sau dacd pacientul are toxicitate non-hematologicd de Gradul
3 sau 4 netratatd, relevanta clinic, dobandita in urma terapiilor anterioare.

In urma tratamentului cu Lonsurf au fost raportate infectii grave (vezi pct. 4.8). Deoarece majoritatea
au fost raportate in contextul supresiei maduvei osoase, starea pacientului trebuie monitorizata atent si,
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daca este necesar din punct de vedere clinic, trebuie administrate tratamente adecvate, cum sunt
medicamentele antibiotice si G-CSF (granulocyte-colony stimulating factor). in studiile RECOURSE
si TAGS, 9,4% si, respectiv, 17,3% dintre pacientii carora li s-a administrat Lonsurf au primit G-CSF
in scop terapeutic.

Toxicitate gastro-intestinala

Lonsurf a produs o crestere a incidentei toxicitatii gastro-intestinale, incluzand greata, varsaturi si
diaree.

Pacientii care prezinta greata, varsaturi, diaree si alte tipuri de toxicitate gastro-intestinala trebuie
monitorizati atent si, daca este necesar din punct de vedere clinic, trebuie administrate tratamente
antiemetice, antidiareice, precum si alte masuri cum este tratamentul de substitutie hidroelectrolitic.
Dacai este necesar, trebuie aplicata ajustarea dozelor (améanarea si/sau reducerea) (vezi pct 4.2).

Insuficienta renald

Nu se recomanda utilizarea Lonsurf la pacientii cu boala renala in stadiu terminal (clearance-ul
creatininei [Clc;] < 15 ml/min sau necesitatea dializei), deoarece Lonsurf nu a fost studiat la aceasta
categorie de pacienti (vezi pct. 5.2).

Incidenta globala a evenimentelor adverse (EA) este similara la subgrupurile de pacienti cu functie
renald normala (Clcr 2 90 ml/min), usoara (Clc; = 60 pana la 89 ml/min) sau moderata (Clc: = 30 pana
la 59 ml/min). Cu toate acestea, incidenta EA severe, grave si a EA care conduc la modificarea dozei
tinde sd creascd odata cu cresterea gradului de insuficienta renala.

In plus, la pacientii cu insuficientd renald moderati a fost observati o expunere mai mare la trifluridina
si clorhidrat de tipiracil, comparativ cu pacientii cu functie renald normala sau cu pacientii cu
insuficienta renald usoara (vezi pct. 5.2).

Pacientii cu insuficientd renald severa (Clcr = 15-29 ml/min) si cu o doza de initiere ajustatd de

20 mg/m?, administratd de doud ori pe zi, au prezentat un profil de sigurantd comparabil cu profilul de
siguranta al Lonsurf la pacientii cu functie renald normala sau cu insuficienta renala usoara. Expunerea
lor la trifluridind a fost similara cu cea a pacientilor cu functie renala normala, iar expunerea lor la
clorhidrat de tipiracil a fost crescuta comparativ cu pacientii cu functie renald normald, insuficienta
renald usoara si moderata (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Pacientii cu insuficientd renald trebuie monitorizati atent in timpul administrarii Lonsurf; pacientii cu
insuficientd renald moderata sau severa trebuie monitorizati frecvent din punct de vedere al toxicitatii
hematologice.

Insuficientd hepatica

Nu se recomanda utilizarea Lonsurf la pacientii cu insuficientd hepatica initiala moderaté sau severa
(Grupele C si D conform criteriilor National Cancer Institute [NCI] exprimate prin bilirubina totald >
1,5 LSN) deoarece o incidenta mai mare a hiperbilirubinemiei de Gradul 3 sau 4 este observata la
pacientii cu insuficienta hepatica initiala moderata, cu toate ca acest lucru se bazeaza pe date foarte
limitate (vezi pct. 5.2).

Proteinurie

Se recomanda monitorizarea proteinuriei cu ajutorul bandeletelor reactive, Tnaintea si in timpul
tratamentului (vezi pct. 4.8).

Intoleranta la lactoza

Lonsurf contine lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de
lactaza sau malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme deinteractiune



Studiile in vitro au indicat ca trifluridina, clorhidratul de tipiracil si 5-[trifluorometil] uracilul (FTY)
nu inhiba activitatea izoformelor citocromului P450 (CYP) uman. Evaluarea in vitro a indicat ca
trifluridina, clorhidratul de tipiracil si FTY nu au efect inductor asupra izoformelor CYP uman (vezi
pct. 5.2).

Studiile in vitro au indicat ca trifluridina este un substrat pentru transportorii nucleozidici CNT1,
ENT1 si ENT2. Prin urmare, se recomanda prudentd atunci cand se utilizeaza medicamente care
interactioneaza cu acesti transportori. Clorhidratul de tipiracil a fost un substrat pentru OCT?2 si
MATE], prin urmare, concentratia poate fi crescuta atunci cind Lonsurf este administrat concomitent
cu inhibitori de OCT2 sau MATE].

Se recomanda precautie la utilizarea medicamentelor care sunt substrat pentru timidin-kinaza umana,
de exemplu, zidovudina. Daca se utilizeaza in asociere cu Lonsurf, aceste medicamente pot concura
cu trifluridina, efectorul, pentru activarea prin intermediul timidin-kinazei. Prin urmare, atunci cand se
utilizeaza medicamente care sunt substrat pentru timidin-kinaza umana, se recomanda monitorizarea
posibilei scdderi a eficacitatii medicamentului antiviral si luarea in considerare a schimbarii pe un
tratament antiviral alternativ care nu este substrat pentru timidin-kinaza umana, cum sunt lamivudina,
didanozida si abacavirul (vezi pct. 5.1).

Nu se cunoaste daca Lonsurf poate scidea eficacitatea contraceptivelor hormonale. Prin urmare,
femeile care utilizeaza contraceptive hormonale trebuie sa utilizeze, de asemenea, o metoda
contraceptiva tip bariera.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertilda / Contraceptia la barbati si femei

Pe baza rezultatelor la animale, trifluridina poate dduna fatului atunci cand este administrata la femeile
gravide. Femeile trebuie si evite sd ramana gravide in timpul tratamentului cu Lonsurf si pana la 6 luni
dupa tratament. De aceea, femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive
extrem de eficace in timp ce utilizeaza Lonsurf si pani la 6 luni dupa tratament. In prezent nu se
cunoagte daca Lonsurf poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale si, prin urmare, femeile
care utilizeaza contraceptive hormonale trebuie sd adauge o metoda contraceptiva tip bariera.

Barbatii care au partenere aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in
timpul tratamentului si pand la 6 luni tratament.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea Lonsurf la femeile gravide sunt inexistente. Pe baza mecanismului de
actiune, trifluridina este suspectata a provoca malformatii congenitale, atunci cand este administrata in
timpul sarcinii. Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct
5.3). Lonsurf nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii
necesita tratament cu Lonsurf.

Alédptarea

Nu se cunoaste dacé Lonsurf sau metabolitii sai se excreta in laptele uman. Studiile la animale au
demonstrat excretia trifluridinei, clorhidratului de tipiracil si/sau a metabolitilor acestora in lapte (vezi
pct. 5.3). Un risc pentru sugar nu poate fi exclus. Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului
cu Lonsurf .

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul Lonsurf asupra fertilitatii la om. Rezultatele studiilor la
animale nu au indicat un efect al Lonsurf asupra fertilitatii feminine sau masculine (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosiutilaje



Lonsurf are influent neglijabila asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. In
timpul tratamentului pot aparea stari de oboseald, ameteli sau indispozitie (vezi pct. 4.8.)

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai grave reactii adverse la medicament observate la pacientii carora li s-a administrat Lonsurf
sunt supresia maduvei spindrii si toxicitatea gastro-intestinald (vezi pct. 4.4).

Reactiile adverse la medicament observate cel mai frecvent (> 30%) la pacientii carora li s-a
administrat Lonsurf sunt: neutropenie (53% [34% > Gradul 3]), greata (34% [1% > Gradul 3]),
fatigabilitate (32% [4% > Gradul 3]), anemie (32% [12% > Gradul 3]).

Cele mai frecvente reactii adverse la medicament (>2%) observate la pacientii carora li s-a administrat
Lonsurf, care au avut ca rezultat oprirea tratamentului, reducerea dozelor, intirzierea administrarii
dozelor sau intreruperea dozelor au fost: neutropenie, anemie, leucopenie, fatigabilitate,
trombocitopenie, greata si diaree.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse la medicament observate la 533 pacienti cu neoplasm colorectal metastatic, tratati in
studiul de Faza III controlat cu placebo (RECOURSE) si la 335 pacienti cu neoplasm gastric
metastatic, tratati in studiul de Faza III controlat cu placebo (TAGS), sunt prezentate in Tabelul 6.
Acestea sunt clasificate conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe si termenul MedDRA cel mai
adecvat este utilizat pentru a descrie o anumita reactie si sinonimele acesteia si conditiile patologice
asociate.

Reactiile adverse la medicament sunt grupate in functie de frecventele acestora. Grupele de frecventa
sunt definite prin urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai
putin frecvente (>1/1000 si < 1/100).

In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tabelul 6: Reactiile adverse la medicament raportate in studiile clinice la pacientii tratati cu

Lonsurf
Clasificarea pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
aparate, sisteme si
organe (MedDRA)?




Clasificarea pe
aparate, sisteme si
organe (MedDRA)?

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

Infectii si infestari

Infectii ale tractului
respirator inferior

Soc septic®

[Enteritad infectioasa
Infectii pulmonare

Infectii ale tractului biliar
Gripa

Infectii ale tractului urinar
Gingivita

Herpes zoster

Tinea pedis

Infectii cu Candida
Infectii bacteriene

Infectii

Sepsis neutropenic
Infectii ale tractului respirator
superior

Conjunctivita

Tumori benigne,

maligne si

nespecificate

(incluzand chisturi si
olipi)

Durere neoplazica

Tulburari
hematologice si
limfatice

INeutropenie
ILeucopenie
lAnemie
Trombocitopenie

INeutropenie febrila
Limfopenie

Pancitopenie
Granulocitopenie
Monocitopenie
Eritropenie
Leucocitoza
Monocitoza

Tulburari metabolice
si de nutritie

Scadere a apetitului
alimentar

Hipoalbuminemie

Deshidratare
Hiperglicemie
Hiperkaliemie
Hipokaliemie
Hipofosfatemie
Hipernatremie
Hiponatremie
Hipocalcemie
Guta

Tulburéri psihice

IAnxietate
Insomnie

Tulburari ale
sistemului nervos

Disgeuzie
INeuropatie periferica

Neurotoxicitate
Disestezii
Hiperestezii
Hipoestezii
Sincope
Parestezii
Senzatie de arsura
Letargie

IAmeteli

Cefalee

Tulburari oculare

Scadere a acuititii vizuale
'Vedere tulbure

Diplopie

Cataracta

Senzatie de ochi uscat
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Clasificarea pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
aparate, sisteme si
organe (MedDRA)?
Tulburéri acustice si Vertij
vestibulare Senzatie de disconfort la nivelul
urechii
Tulburéri cardiace IAngina pectorald
Aritmii
Palpitatii
Tulburéri vasculare [Embolism
Hipertensiune arteriala
Hipotensiune arteriala
Hiperemie tranzitorie a fetei
Tulburéri respiratorii, Dispnee Embolism pulmonar®
toracice si Pleurezie
mediastinale Rinoree
Disfonie
Durere orofaringeala
[Epistaxis
Tuse
Tulburari Diaree Dureri abdominale [Enterocolitd hemoragica
gastro-intestinale Greata Constipatie Hemoragie gastro-intestinala
\Varsaturi Stomatita Pancreatitd acuta

Tulburari bucale

Ascita

Ocluzie

Functionare anormald a
intestinului

Colita

Gastrita

Gastritd de reflux

Esofagita

Afectare a golirii stomacului

Distensie abdominala

Inflamare anala

Ulceratii bucale

IDispepsie

Reflux gastro-esofagian

Proctalgii

Polipi bucali

Sangerari gingivale

Glosita

Boala periodontala

Tulburari dentare

[Eructatie
Flatulenta
Halend
Tulburéri Hiperbilirubinemie Hepatotoxicitate
hepatobiliare Dilatare biliara
IAfectiuni cutanate si Sindrom de [Exfoliere cutanata
ale tesutului eritrodisestezie palmo- Urticarie
subcutanat plantara® Reactii de fotosensibilitate
Eruptii Eritem
Alopecie Acnee
Prurit Hiperhidroza
Uscaciune cutanata Flictene

Afectiuni ale unghiilor
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la nivelul locului de

Edem

Clasificarea pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
aparate, sisteme si
organe (MedDRA)?

Tulburari Umflare a articulatiilor

musculo-scheletice si Artralgii

ale tesutului IDureri osoase

conjunctiv Mialgii
Dureri musculo-scheletice
Slabiciune musculara
Spasme musculare
Dureri la nivelul extremitatilor

Tulburari renale si ale Proteinurie Insuficientd renala

cailor urinare Cistita non-infectioasa
Tulburari de mictiune
Hematurie
Leucociturie

Tulburari ale Tulburari menstruale

sistemului

reproducator si

sanului

Tulburéri generale si |Fatigabilitate Pirexie Deteriorare generala a sanatatii

fizice

Cresteri ale valorilor
fosfatazei alcaline
Scéadere a greutatii
corporale

administrare Inflamare a mucoaselor  [Dureri
Stare generala de rau Senzatie de schimbare a
temperaturii corporale
Xeroza
Disconfort
Investigatii Cresteri ale valorilor Cresteri ale creatininemiei
diagnostice enzimelor hepatice Prelungire a intervalului QT pe

electrocardiograma

Cresteri ale valorilor raportului
international normalizat (INR)
Timp de tromboplastind partial
activata prelungit

Cresteri ale uremiei

Cresteri ale valorilor lactat-
dehidrogenazei

Scaderi ale valorilor proteinelor
totale

Cresteri ale valorilor proteinei C-
reactive

Scaderi ale valorilor

hematocritului

a. Diferitii termeni MedDRA care au fost considerati similari din punct de vedere clinic au fost
grupati intr-un singur termen.

b. Au fost raportate

cazuri letale.

c. Reactie cutanata mana-picior.

Varstnici

Pacientii cu vérsta de 65 ani sau mai mare, care au utilizat Lonsurf, au avut o incidentd mai mare a
urmatoarelor evenimente, comparativ cu pcientii cu varsta mai mica de 65 ani:
- neoplasm colorectal metastatic (RECOURSE): neutropenie Gradul 3 sau 4 (48%, comparativ cu
30%), anemie Gradul 3 (26%, comparativ cu 12%), leucopenie Gradul 3 sau 4 (26%, comparativ
cu 18%) si trombocitopenie Gradul 3 sau 4 (9%, comparativ cu 2%)
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- neoplasm gastric metastatic (TAGS): neutropenie Gradul 3 sau 4 (17,0% comparativ cu 6,6%),
scadere a apetitului (37,3% comparativ cu 31,9%), astenie (22,2% comparativ cu 17,0%) si
stomatita (7,2% comparativ cu 2,2%).

Infectii

In studiile clinice de faza III, infectiile legate de tratament au aparut mai frecvent la pacientii tratati cu
Lonsurf (5,8%), comparativ cu cei care au utilizat placebo (1,8 %).

Proteinurie

Proteinuria indusa de tratament a avut o incidentd mai mare la pacientii tratati cu Lonsurf (1,8 %),
comparativ cu cei care au utilizat placebo (0,9 %), aceste cazuri avand o severitate de Grad 1-2 (vezi
pct. 4.4)

Radioterapie

S-a inregistrat o incidentd usor crescuta a reactiilor adverse generale hematologice si a celor legate de
mielosupresie pentru pacientii carora li s-a efectuat anterior radioterapie, comparativ cu pacientii fara
radioterapie in RECOURSE (54,6 %, comparativ cu 49,2%); de notat faptul ca neutropenia febrila a
fost mai frecventd la pacietii tratati cu Lonsurf cérora li s-a efectuat anterior radioterapie, comparativ
cu cei carora nu li s-a efectuat.

Experienta dupa punerea pe piatd la pacienti cu neoplasm colorectal avansat inoperabil sau recurent

La pacientii care au utilizat Lonsurf dupa autorizarea de punere pe piata au fost raportate cazuri de
boala pulmonara interstitiala.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.*.

4.9 Supradozaj
Doza maxima de Lonsurf administrata in cadrul studiilor clinice a fost de 180 mg/m? pe zi.

Reactiile adverse la medicament raportate in corelatie cu supradozajul au fost in concordanta cu
profilul de siguranta stabilit.

Principala complicatie anticipata in urma supradozajului este supresia maduvei osoase.

Nu exista antidot cunoscut pentru supradozajul cu Lonsurf.

Abordarea terapeutica a supradozajului trebuie sa includa masurile terapeutice uzuale si interventiile
medicale suportive necesare pentru corectarea manifestarilor clinice si pentru prevenirea posibilelor
complicatii.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente anti-neoplazice, anti-metaboliti, codul ATC: LO1BC59

Mecanism de actiune
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Lonsurf este format dintr-un analog nucleozidic pe baza de timidina cu actiune antineoplazica,
trifluridina, si un inhibitor al timidin-fosforilazei (ThyPase), clorhidratul de tipiracil, in raport molar de
1:0,5 (raport in greutate 1:0,471).

In urma captirii in celulele neoplazice, trifluridina este fosforilata de citre timidin-kinaza,
metabolizatd mai departe in celule ca substrat pentru ADN si Incorporata direct In ADN, interferand
astfel cu functia ADN pentru a preveni proliferarea celulara.

Cu toate acestea, trifluridina este degradata rapid de cétre ThyPase si metabolizatd cu usurinta prin
efectul de prim-pasaj in urma administrarii orale, acesta fiind motivul includerii inhibitorului de
ThyPase, clorhidratul de tipiracil.

In studiile preclinice, trifluridina/clorhidratul de tipiracil au demonstrat activitate anti-tumorala
impotriva liniilor celulare de cancer colorectal sensibile si rezistente la 5-fluorouracil (5-FU).

Activitatea citotoxicd a trifluridinei/clorhidratului de tipiracil asupra mai multor xenogrefe de tumori
umane a fost puternic corelata cu cantitatea de trifluridind incorporatd in ADN, sugerand acesta ca

principalul mecanism de actiune.

Efecte farmacodinamice

Intr-un studiu deschis efectuat la pacienti cu tumori solide in stadiu avansat, Lonsurf nu a avut efect
clinic relevant asupra prelungirii intervalelor QT/QTc comparativ cu placebo.

Eficacitate si siguranta clinica

Neoplasm colorectal metastatic

Eficacitatea si siguranta clinica a Lonsurf au fost evaluate in cadrul unui studiu clinic de faza III,
controlat cu placebo, dublu-orb, randomizat, international (RECOURSE) la pacientii cu neoplasm
colorectal metastatic tratat anterior. Obiectivul final principal de eficacitate a fost Supravietuirea
Globala (OS), iar obiectivele finale secundare au fost Supravietuirea in Absenta Progresiei Bolii (PFS
— Progression Free Survival), rata raspunsului global si rata de control a bolii.

In total, 800 patients au fost randomizati in proportie de 2:1 pentru a li se administra Lonsurf (N =
534) plus cel mai bun tratament de sustinere (BSC - Best Supportive Care), sau placebo corespunzitor
(N =2606) plus BSC. Doza de Lonsurf a fost bazata pe suprafata corporala totala (BSA — Body Surface
Area), cu o doza initiald de 35 mg/m?/doza. Tratamentul de studiu a fost administrat pe cale orald, de
doua ori pe zi, dupa masa de dimineata si masa de seard, 5 zile pe saptiména cu 2 zile pauza, timp de 2
saptdmani, urmate de 14 zile fara tratament, ciclu repetat la fiecare 4 sdptadmani. Pacientii au continuat
tratamentul pana in momentul progresiei bolii sau al aparitiei unor efecte toxice inacceptabile (vezi
pct. 4.2).

Dintre cei 800 pacienti randomizati, varsta medie a fost de 63 ani, 61% au fost barbati, 58% au fost de
rasd caucaziand, 35% au fost de rasa galbena, 1% au fost de rasa neagra, si toti pacientii au avut la
momentul initial un indice de performanta (IP) ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) de 0
sau 1. Localizarea principala a bolii a fost colonul (62%) sau rectul (38%). La includerea in studiu,
statusul KRAS a fost de tip sdlbatic (49%) sau de tip mutant (51%). Numarul mediu de linii anterioare
de tratament administrate pentru boala metastaticad a fost 3. Tuturor pacientilor li s-a administrat
anterior tratament ce a inclus chimioterapie pe baza de fluoropirimidina, oxaliplatina si irinotecan. Cu
exceptia unui pacient, toti pacientii au utilizat bevacizumab si, cu exceptia a 2 pacienti cu tumori de tip
KRAS salbatic, toti pacientii au utilizat panitumumab sau cetuximab. Cele 2 grupuri de tratament au
fost comparabile din punct de vedere demografic si al caracteristicilor bolii la momentul initial.

O analiza a supravietuirii globale (OS) medii in studiu, efectuata conform planificarii pentru 72% (N =
574) dintre evenimente, a demonstrat un beneficiu privind supravietuirea semnificativ clinic si statistic
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pentru Lonsurf plus BSC, comparativ cu placebo plus BSC (indice de risc: 0,68; If 95% [0,58-0,81]; p
< 0,0001) si, respectiv, o supravietuire mediana de 7,1 luni comparativ cu 5,3 luni, cu rate de
supravietuire la 1 an de 26,6% si, respectiv, 17,6%. Supravietuirea in absenta progresiei bolii (PFS) a
fost imbunatatita semnificativ la pacientii tratati cu Lonsurf plus BSC (indice de risc: 0,48; 1T 95%
[0,41-0,57]; p < 0,0001 (vezi Tabelul 7, Figura 1 si Figura 2).

Tabelul 7: Rezultatele privind eficacitatea provenite din studiul de faza IIl RECOURSE la
pacientii cu neoplasm colorectal metastatic

Lonsurf plus BSC Placebo plus BSC
(N=534) (N=266)
Supravietuire generala (OS)
Numdr decese, N (%) 364 (68.2) 210 (78.,9)
OS medie (luni)* [95% CI]° 7,116,5,7,8] 5,3 14,6, 6,0]
Indice de risc [II 95%] 0,68 [0,58, 0,81]
Valoarea p° <0,0001 (1-sided and 2-sided)
Supravietuirea in absenta progresiei bolii (PFS)
Numar progresii sau decese, N (%) 472 (88,4) 251 (94,4)
PFS medie (luni) [IT 95%]° 2,0[1,9,2,1] 1,7 1,7, 1,8]
Indice de risc [II 95%] 0,48 0,41, 0,57]
Valoarea P¢ <0,0001 (1-sided and 2-sided)

 Estimate Kaplan-Meier
® Metodologia lui Brookmeyer si Crowley

¢ Testul log-rank stratificat (stratificare: status KRAS, timpul de la diagnosticul primei metastaze,
regiune)

Figura 1: Curbele Kaplan-Meier cu privire la supravietuirea globala la pacientii cu neoplasm
colorectal metastatic
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Numar pentru risc:
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Figura 2: Curbele Kaplan-Meier cu privire la supravietuirea in absenta progresiei bolii la
pacientii cu neoplasm colorectal metastatic
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O analiza actualizata a OS, efectuatd pentru 89% (N = 712) dintre evenimente, a confirmat beneficiul
privind supravietuirea semnificativ clinic si statistic pentru Lonsurf plus BSC, comparativ cu placebo
plus BSC (indice de risc: 0,69; 1T 95% [0,59-0,81]; p < 0,0001) si o OS medie de 7,2 luni comparativ
cu 5,2 luni, cu rate de supravietuire la 1 an de 27,1% si, respectiv, 16.6%.

Beneficiul asupra OS si PFS a fost observat in mod sistematic, pentru toate grupurile prestabilite
relevante, inclusiv rasa, zona geografica, varsta (< 65; > 65), sexul, (IP) ECOG, statusul KRAS, timpul
de la diagnosticul primei metastaze, numarul de localizari metastatice si localizarea tumorii primare.
Beneficiul Lonsurf in ceea ce priveste supravietuirea s-a mentinut si dupa ajustarea tuturor factorilor
prognostici semnificativi, si anume, timpul de la diagnosticul primei metastaze, (IP) ECOG si numarul
localizarilor metastatice (indice de risc: 0,69; 1T 95% [0,58-0,81]).

Saizeci si unu de procente (61%, N = 485) dintre toti pacientii randomizati au utilizat fluoropirimidina
ca parte a ultimului lor tratament fnainte de randomizare, dintre care 455 (94%) au fost refractari la
fluoropirimidind la momentul respectiv. La acesti pacienti, beneficiul Lonsurf asupra OS a fost
mentinut (indice de risc: 0,75, IT 95% [0,59-0,94]).

Optsprezece procente (18%, N = 144) dintre toti pacientii randomizati au utilizat regorafenib anterior
randomizarii. La acesti pacienti, beneficiul Lonsurf asupra OS a fost mentinut (indice de risc: 0,69, Ii
95% [0,45-1,05]). Efectul a fost mentinut, de asemenea, la pacientii fara tratament anterior cu
regorafenib (indice de risc: 0,69, IT 95% [0,57-0,83]).

Rata de control a bolii (raspuns complet, raspuns partial sau boala stabild) a fost semnificativ mai
crescutd la pacientii tratati cu Lonsurf (44% comparativ cu 16%, p <0,0001).

Treatmentul cu Lonsurf plus BSC a determinat prelungirea semnificativa statistic a [P <2 comparativ
cu placebo plus BSC. Timpul mediu péna la valoarea IP > 2 pentru grupul tratat cu Lonsurf si grupul
care a utilizat placebo a fost de 5,7 luni si, respectiv, 4,0 luni, cu un indice de risc de 0,66 (Ii 95%:
[0,56-0,78]), p < 0,0001.

Neoplasm gastric metastatic

Eficacitatea si siguranta clinicd a Lonsurf au fost evaluate in cadrul unui studiu clinic de faza I,
controlat cu placebo, dublu-orb, randomizat, international (TAGS) la pacientii cu neoplasm gastric
metastatic (inclusiv adenocarcinom de jonctiune eso-gastricd), tratati anterior cu cel putin doud

regimuri de tratament sistemic pentru boala avansata, incluzand chimioterapie pe baza de
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fluoropirimidind, saruri de platind, taxan sau irinotecan, plus terapia tintita asupra receptorului 2 al
factorului de crestere epidermal uman (HER2), daca a fost necesar. Criteriul final principal de evaluare
a eficacitatii a fost Supravietuirea Globala (OS — Overall Survival), iar criteriile finale secundare de
evaluare a eficacitatii au fost Supravietuirea in Absenta Progresiei Bolii (PFS — Progression Free
Survival), rata raspunsului global (ORR — Overall Response Rate), rata de control a bolii (DCR —
Disease Control Rate ), timpul pana la aparitia unei deteriorari a indicelui de performanta ECOG >2 si
calitatea vietii (QoL— Quality of Life). Au fost efectuate evaluari ale tumorii de catre
investigator/radiolog local la interval de 8 sdptamani, in conformitate cu criteriile de evaluare a
raspunsului pentru tumorile solide (RECIST), versiunea 1.1.

In total, 507 pacienti au fost randomizati in proportie de 2:1 pentru a li se administra Lonsurf (N=337)
plus cel mai bun tratament de sustinere (BSC — Best Supportive Care) sau placebo (N=170) plus BSC.
Doza de Lonsurf a fost bazatd pe suprafata corporala totala (BSA — Body Surface Area), cu o doza
initiald de 35 mg/m?*/doza. Tratamentul de studiu a fost administrat pe cale orala, de doua ori pe zi,
dupa masa de dimineatd si masa de seara, 5 zile pe saptdmana cu 2 zile pauza, timp de 2 saptamani,
urmate de 14 zile fara tratament, ciclu repetat la interval de 4 saptamani. Pacientii au continuat
tratamentul pana in momentul progresiei bolii sau al aparitiei unor efecte toxice inacceptabile (vezi
pct. 4.2).

Dintre cei 507 de pacienti randomizati, varsta medie a fost de 63 ani, 73% au fost barbati, 70% au fost
de rasé caucaziand, 16% au fost de rasa galbend, iar <1% au fost de rasa neagréd/afro-americana, si toti
pacientii au avut la momentul initial un indice de performanta (IP) ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) de 0 sau 1. Neoplasmul primar a fost gastric (71,0%) sau neoplasm de jonctiune eso-
gastrica (28,6%) sau ambele (0,4%). Numarul mediu de linii de tratament administrate anterior pentru
boala metastaticd a fost 3. Aproape toti pacientii (99,8%) au fost tratati anterior cu fluoropirimidina,
100% au fost tratati anterior cu saruri de platina si 90,5% au fost tratati anterior cu taxan. Aproximativ
jumatate dintre pacienti (55,4%) au fost tratati anterior cu irinotecan, 33,3% au fost tratati anterior cu
ramucirumab si 16,6% au fost tratati anterior cu terapie tintitd asupra HER2. Cele 2 grupuri de
tratament au fost comparabile din punct de vedere demografic si al caracteristicilor bolii la momentul
initial.

O analiza a OS in studiu, efectuata conform planificarii la 76% (N=384) dintre evenimente, a
demonstrat beneficiul privind supravietuirea semnificativ clinic si statistic pentru Lonsurf plus BSC,
comparativ cu placebo plus BSC cu un indice de risc (HR — Hazard Ratio) de 0,69 (If 95% [0,56-
0,85] ; p1=0,0003 si p2=0,0006), corespunzand unei reduceri de 31% a riscului de deces in grupul de
tratament cu Lonsurf. Media OS a fost de 5,7 luni (I 95% [4,8 - 6,2]) pentru grupul de tratament cu
Lonsurf, comparativ cu 3,6 luni (I 95% [3,1 - 4,1]) pentru grupul la care s-a administrat placebo; cu o
rata de supravietuire la 1 an de 21,2% si, respectiv, 13,0%. PFS a fost semnificativ imbunatitita la
pacientii tratati cu Lonsurf plus BSC, comparativ cu placebo plus BSC (indice de risc de 0,57; I 95%
[0,47 - 0,70]; p <0,0001 (vezi Tabelul 8, Figura 3 si Figura 4).
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Tabelul 8: Rezultatele privind eficacitatea provenite din studiul de faza III TAGS la pacientii cu
neoplasm gastric metastatic

Lonsurf plus BSC Placebo plus BSC
(N=337) (N=170)
Supravietuire globala (OS)
Numar decese, N (%) 244 (72,4) 210 (78,9)
0S medie (luni)* [95% Ii] 5,714,8,6,2] 5,3 [4,6, 6,0]

Indice de risc [II 95%]

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

Valoarea p°

0,0003 (p1) si 0,0006 (p2)

Supravietuirea in absenta progresiei bolii (PFS)

Numar progresii sau decese, N (%)

287 (85.,2)

156 (91,8)

PFS medie (luni)® [II 95%]°

2,0[1,9,2,3]

1,8[1,7,1,9]

Indice de risc [II 95%]

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

Valoarea P°

<0,0001 (pl si p2)

* Estimate Kaplan-Meier

® Metodologia lui Brookmeyer si Crowley
¢ Testul log-rank stratificat (stratificare: regiune, statusul ECOG la momentul initial, tratament anterior

cu ramucirumab)

Figura 3: Curbele Kaplan-Meier cu privire la supravietuirea globala la pacientii cu neoplasm
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Figura 4: Curbele Kaplan-Meier cu privire la supravietuirea in absenta progresiei bolii la
pacientii cu neoplasm gastric metastatic
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Beneficiul asupra OS si PFS a fost observat in mod sistematic, pentru toate grupurile prestabilite
relevante, inclusiv sex, varsta (< 65; > 65 ani), rasa, (IP) ECOG, tratament anterior cu ramucirumab,
tratament anterior cu irinotecan, numar de linii de tratament anterioare (2; 3; > 4); gastrectomie
anterioard, localizarea tumorii primare (gastrica; la nivelul jonctiunii eso-gastrice) si statusul HER2.
ORR (rdspuns complet + raspuns partial) nu a fost semnificativ mai mare la pacientii tratati cu Lonsurf
(4,5% comparativ cu 2,1%, p = 0,2833), dar DCR (raspuns complet sau raspuns partial sau boala
stabild) a fost semnificativ mai mare la pacientii tratati cu Lonsurf (44,1% comparativ 14,5%, p
<0,0001). Timpul mediu pana la aparitia unei deteriorari a indicelui de performantd (IP) ECOG >2 a
fost de 4,3 luni la grupul de tratament cu Lonsurf, comparativ cu 2,3 luni la grupul la care s-a
administrat placebo, cu indice de risc de 0,69 (If 95% [0,562- 0,854]), valoarea p = 0,0005.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Lonsurf la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul neoplasmului
colorectal metastatic refractar si In tratamentul neoplasmului gastric refractar (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Varstnici

Sunt disponibile date limitate privind pacientii tratati cu Lonsurf cu varsta mai mare de 75 ani (87
pacienti (10%) din datele colectate din studiile RECOURSE si TAGS, dintre care 2 pacienti cu varsta
de 85 ani sau mai mare). Efectul Lonsurf asupra supravietuirii globale a fost similar la pacientii cu
varsta < 65 ani si la pacientii cu varsta > 65 ani.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald a Lonsurf cu ['*C]-trifluriding, cel putin 57% din doza de trifluridina
administratd a fost absorbita si doar 3% din doza administrata a fost eliminata in materiile fecale. Dupa
administrarea orald a Lonsurf cu ['*C]-clorhidrat de tipiracil, cel putin 27% din doza administratd de
clorhidrat de tipiracil a fost absorbita si 50% din doza a fost masurata in materiile fecale, sugerand
absorbtia gastro-intestinald moderata a clorhidratului de tipiracil.

In urma administrarii unei doze unice de Lonsurf (35 mg/m?) la pacienti cu tumori solide in stadiu

avansat, timpul mediu pana la atingerea concentratiei plasmatice maxime (tmax) pentru trifluridina si
clorhidrat de tipiracil a fost de aproximativ 2 ore si, respectiv, 3 ore.
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In analizele farmacocinetice (FC) ale administrarii de doze repetate de Lonsurf (35 mg/m?/doza, de
doua ori pe zi 5 zile pe saptamana cu 2 zile pauza, timp de 2 sdptdmani, urmate de 14 zile fara
tratament, ciclu repetat la fiecare 4 saptamani), aria de sub curba concentratiei in functie de timp de la
momentul 0 pana la ultima concentratie méasurata (ASCo.iast) pentru trifluridina a fost de aproximativ 3
ori mai mare, iar concentratia maxima (Cmax) a fost de aproximativ 2 ori mai mare dupa administrarea
de doze repetate de Lonsurf (ziua 12 a ciclului 1) decat dupa administrarea unei doze unice (ziua 1 a
ciclului 1).

Cu toate acestea, nu s-a inregistrat o acumulare a clorhidratului de tipiracil si nici acumularea
suplimentara a trifluridinei dupa cicluri succesive de administrare a Lonsurf (ziua 12 a ciclurilor 2 si
3). Ca urmare a administrarii de doze repetate de Lonsurf (35 mg/m?*doza, de douad ori pe zi) la
pacienti cu tumori solide in stadiu avansat, timpul mediu pana la atingerea concentratiei plasmatice
maxime (tmax) pentru trifluriding si clorhidrat de tipiracil a fost de aproximativ 2 ore si, respectiv, 3
ore.

Contributia clorhidratului de tipiracil

Administrarea unei doze unice de Lonsurf (35 mg/m?/doza) a crescut valoarea medie a ASCo.pase pentru
trifluridind de 37 ori i Cmax de 22 ori, cu variabilitate scazutd, comparativ cu trifluridina administrata
in monoterapie (35 mg/m*/doza).

Efectul alimentelor

Atunci cand Lonsurf a fost administrat in doza unica de 35 mg/m?la 14 pacienti cu tumori solide dupa
o masa standard cu continut lipidic crescut si continut caloric crescut, aria de sub curba concentratiei
in functie de timp (ASC) pentru trifluridind nu s-a modificat, dar Cmax pentru trifluridind, Cmax s1 ASC
pentru clorhidratul de tipiracil au scazut cu aproximativ 40% comparativ cu valorile in conditii de
repaus alimentar. In studiile clinice, Lonsurf a fost administrat in decurs de 1 ord de la incheierea
micului dejun si a cinei (vezi pct. 4.2).

Distributie

Legarea trifluridinei de proteine in plasma umana a fost de peste 96%, iar trifluridina se leagd in
principal de albumina sericd. Legarea clorhidratului de tipiracil de proteinele plasmatice a fost sub 8%.
In urma administrarii unei doze unice de Lonsurf (35 mg/m?) la pacienti cu tumori solide in stadiu
avansat, volumul aparent de distributie pentru trifluridina si clorhidratul de tipiracil a fost de 21 1si,
respectiv, 333 1.

Metabolizare

Trifluridina a fost eliminata in principal prin metabolizare prin intermediul ThyPase sub forma
metabolitului inactiv, FTY. Trifluridina absorbita a fost metabolizata si eliminata prin urind sub forma
de FTY si izomeri ai glucuronatului de trifluridind. Au fost detectati si alti metaboliti minori,
S5-carboxiuracil si 5-carboxi-2’-dezoxiuriding, dar valorile acestora 1n plasma si urind au fost mici sau
sub forma de urme.

Clorhidratul de tipiracil nu a fost metabolizat in ficatul uman S9 sau in hepatocitele umane
crioconservate. Clorhidratul de tipiracil a fost componenta majora, iar 6-hidroximetiluracilul a fost
metabolitul principal regasit sistematic in plasma umana, urina si materiile fecale.

Eliminare

In urma administrarii de doze repetate de Lonsurf conform schemei de tratament recomandate, timpul
mediu de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare (t;2) pentru trifluridina in ziua 1 a ciclului 1 si in ziua
12 a ciclului 1 a fost de 1,4 ore si, respectiv, 2,1 ore. Valoarea medie a t;, pentru clorhidratul de
tipiracil in ziua 1 a ciclului 1 si in ziua 12 a ciclului 1 a fost de 2,1 ore si, respectiv, 2,4 ore.

In urma administrarii unei doze unice de Lonsurf (35 mg/m?) la pacienti cu tumori solide in stadiu

avansat, clearance-ul oral al trifluridinei si clorhidratului de tipiracil a fost de 10,5 1/ora si, respectiv,
109 l/ora.
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Dupa administrarea orald a unei doze unice de Lonsurf cu ['*C]-trifluriding, eliminarea cumulati totald
a dozei radioactive a fost de 60% din doza administrata. Cea mai mare parte a dozei radioactive a fost
eliminata prin urina (55% din doza) in decurs de 24 ore, iar eliminarea prin materiile fecale si aerul
expirat a fost mai mica de 3% pentru ambele. Dupa administrarea orald a unei doze unice de Lonsurf
cu ['*C]-clorhidrat de tipiracil, doza radioactiva a fost regasita in proportie de 77% din doza, 27% fiind
excretatd In urind si 50% in materiile fecale.

Linearitate/non-linearitate

Intr-un studiu de stabilire a dozei (15-35 mg/m?2, de dous ori pe zi), ASC de la momentul 0 pani la 10
ore (ASCo.10) pentru trifluridind a avut tendinta de crestere mai mare decat cea anticipatd bazat pe
cresterea dozei; cu toate acestea, clearance-ul oral si volumul apparent de distributie pentru trifluridina
au fost in general constante 1n intervalul de dozare 20 — 35 mg/m?. Ca si in cazul altor parametri pentru
trifluridina si clorhidrat de tipiracil, aceste valori par sa fie proportionale cu doza.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Varsta, sex si rasa

Pe baza analizei FC a populatiei, nu exista efecte clinice relevante ale varstei, sexului sau rasei asupra
FC trifluridine sau clorhidratului de tipiracil.

Insuficientd renala

Dintre cei 533 pacienti din studiul RECOURSE care au primit Lonsurf, 306 (57%) pacienti au avut
functia renald normala (Clc: >90 ml/min), 178 (33%) pacienti au avut insuficienta renala usoara (Cle,
60-89 ml/min), iar 47 (9%) pacienti au avut insuficientd renald moderata (Clc: 30-59 ml/min), fiind
absente datele pentru 2 pacienti. Pacientii cu insuficienta renald severd nu au fost inclusi in studiu.

Pe baza unei analize FC a populatiei, expunerea la Lonsurf a pacientilor cu insuficienta renala usoara
(Cler = 60-89 ml/min) a fost similara cu cea a pacientilor cu functie renald normala (Clc: > 90 ml/min).
O expunere mai mare la Lonsurf a fost observata in insuficienta renald moderata (Clc, = 30-59
ml/min). Cle, estimat a fost o covarianta semnficativa pentru clearance-ul oral al ambelor modele
finale pentru trifluridind si clorhidratul de tipiracil. Raportul relativ mediu a ASC la pacientii cu
insuficienta renald usoara (n=38) si insuficientd renald moderatd (n=16) comparativ cu pacientii cu
functie renald normala (n=84) a fost de 1,31 si, respectiv, 1,43 pentru trifluriding si 1,34 si, respectiv,
1,65 pentru clorhidratul de tipiracil.

Intr-un studiu dedicat a fost evaluati farmacocinetica trifluridinei si a clorhidratului de tipiracil la
pacientii cu cancer cu functie renald normala (Clc, 290 ml/min, N=12), insuficienta renald usoara (Clc:
= 60-89 ml/min, N = 12), insuficienta renald moderata (Clc; = 30-59 ml/min, N = 11) sau insuficienta
renald reverd (Cler = 15-29 ml/min, N = 8). La pacientii cu insuficientd renala severa s-a administrat o
doza de initiere ajustatd de 20 mg/m?, de doud ori pe zi (redusi la 15 mg/m?, cu administrare de doua
ori pe zi, pe baza sigurantei individuale si a tolerabilitatii). Efectul insuficientei renale dupa
administrare repetata a fost o crestere de 1,6 ori a expunerii totale la trifluridina la pacientii cu
insuficientd renald moderata si, respectiv, de 1,4 ori la pacientii cu insuficienta renala severa,
comparativ cu pacientii cu functie renald normald; Cpax @ rimas aceeasi. Expunerea totald la clorhidrat
de tipiracil dupd administrare repetata a fost de 2,3 ori mai mare la pacientii cu insuficienta renala
moderata si, respectiv, de 4,1 ori mai mare la pacientii cu insuficienta renala severa, comparativ cu
pacientii cu functie renald normald; acest aspect a fost corelat cu scaderea clearance-ului si cresterea
gradului de insuficientd renald. FC trifluridinei si a clorhidratului de tipiracil nu a fost studiata la
pacienti cu boala renald in stadiu terminal (Clcr < 15ml/min sau necesitate de dializa) (vezi pct. 4.2 si
4.4).

Insuficienta hepatica

Pe baza analizei FC a populatiei, parametrii functiei hepatice incluzand fosfataza alcalina (ALP, 36-
2322 U/L), aspartat-aminotransferaza (AST, 11-197 U/L), alanin-aminotransferaza (ALT, 5-182 U/L)
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si bilirubina totala (0,17-3,20 mg/dl) nu au fost covariante semnificative pentru parametrii FC ai
trifluridinei sau clorhidratului de tipiracil. S-a descoperit ca albumina plasmatica afecteaza
semnificativ clearance-ul trifluridinei, cu o corelatie negativa. Pentru o valoare scézuta variind intre
2,2 si 3,5 g/dL, valorile clearance-ului corespund intervalului 4,2 - 3,1 L/h.

Intr-un studiu dedicat, FC trifluridinei si a clorhidratului de tipiracil a fost evaluati la pacienti cu
cancer si insuficientd hepatica ugoara sau moderata (Grupele B si C conform criteriilor National
Cancer Institute [NCI]) si la pacienti cu functie hepatica normald. Pe baza datelor limitate cu o
variabilitate considerabild, nu s-au observat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste
farmacocinetica la pacientii cu functie hepaticd normald, comparativ cu pacientii cu insuficientad
hepatica usoard sau moderatd. Nu a fost observata nici o corelatie intre parametri farmacocinetici si
AST si/sau bilirubina serica totala, nici pentru trifluridina, nici pentru clorhidratul de tipiracil. Timpul
de injumatatire plasmatica (t 1/2) si rata de acumulare a trifluridinei si clorhidratului de tipiracil au fost
similare la pacientii cu functie hepaticd moderata, usoara si normala.

Nu este necesara o ajustare a dozei initiale la pacientii cu insuficienta hepaticd usoara (vezi pct 4.2).

Gastrectomie

Influenta gastrectomiei asupra parametrilor FC nu a putut fi studiata in cadrul analizei FC
populationale deoarece au fost putini pacienti cu gastrectomie (1% din total).

Studii de interactiune in vitro

Trifluridina este substrat pentru ThyPase, dar nu este metabolizata de citocromul P450 (CYP).
Clorhidratul de tipiracil nu este metabolizat de fractiunea S9 de ficat uman si de hepatocite
crioconservate.

Studiile in vitro au indicat ca trifluridina, clorhidratul de tipiracil si FTY (metabolitul inactiv al
trifluridinei) nu au inhibat izoformele CYP testate (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 si CYP3A4/5). Evaluarea in vitro a indicat ca trifluridina, clorhidratul
de tipiracil si FTY nu au avut efect inductor asupra izoformelor umane CYP1A2, CYP2B6 sau
CYP3A4/5. Prin urmare, nu se anticipeaza ca trifluridina si clorhidratul de tipiracil sa produca sau sa
facé obiectul unor interactiuni medicamentoase semnificative mediate de CYP.

Evaluarea in vitro a trifluridinei si clorhidratului de tipiracil hydrochloride a fost efectuata utilizand
transportori umani de captare si eflux (trifluridina cu MDR1, OATP1B1, OATP1B3 si BCRP;
clorhidratul de tipiracil cu OATI1, OAT3, OCT2, MATE1, MDRI1 si BCRP). Pe baza studiilor in vitro,
nici trifluridina si nici clorhidratul de tipiracil nu a fost inhibitor sau substrat pentru transportorii
umani de captare sau eflux, cu exceptia OCT2 si MATEL. Clorhdratul de tipiracil a fost inhibitor al
OCT2 si MATEI] in vitro, dar la concentratii substantial mai mari decat Ciax plasmatica umana la
starea de echilibru. Prin urmare, este putin probabil ca acesta s& determine interactiuni cu alte
medicamente la dozele recomandate, din cauza inhibitiei OCT2 si MATEL. Transportul clorhidratului
de tipiracil de catre OCT2 si MATEI poate fi afectat atunci cind Lonsurf se administreaza in asociere
cu inhibitori ai OCT2 si MATEI.

Relatia farmacocineticd/farmacodinamica

Eficacitatea si siguranta Lonsurf in neoplasmul colorectal metastatic au fost comparate intre un grup
cu expunere naltd (>median) si un grup cu expunere scazuta (Smedian), bazate pe valoarea medie a
ASC a trifluridinei. OS a fost in favoarea celor din grupul cu ASC mare, comparativ cu cei din grupul
cu ASC mic (valoarea medie a OS de 9,3 comparativ cu 8,1 luni). Toate grupurile ASC au avut
rezultate mai bune comparativ cu placebo de-a lungul perioadei de follow-up. Incidenta neutropeniei
de Grad > 3 a fost mai mare in grupul cu valoare mare a ASC de trifluridina (47,8%), comparativ cu
grupul cu valoare mica (30,4%).

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea la doze repetate
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Evaluarea toxicologica a trifluridinei/clorhidratului de tipiracil s-a efectuat la sobolani, cdini si
maimute. Organele tinta identificate au fost sistemele limfatic si hematopoietic si tractul gastro-
intestinal. Toate modificarile, cum sunt leucopenia, anemia, hipoplazia maduvei osoase, modificarile
atrofice la nivelul tesuturilor limfatice si hematopoietice si ale tractului gastro-intestinal, au fost
reversibile in decurs de 9 saptamani de la oprirea tratamentului. Albirea, ruperea si malocluzia dintilor
au fost observate la sobolanii tratati cu trifluridind/clorhidrat de tipiracil, dar sunt considerate specifice
rozdtoarelor si irelevante pentru om.

Carcinogenitate si mutagenitate

Nu au fost efectuate studii pe termen lung pentru evaluarea potentialului carcinogen la animale al
trifluridinei/clorhidratului de tipiracil. Trifluridina s-a dovedit a fi genotoxica intr-un test de mutatie
inversa la bacterii, un test de aberatie cromozomiala pe culturi de celule de mamifere si testul
micronucleilor la soareci. Prin urmare, Lonsurf trebuie tratat ca avand potential carcinogen.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Rezultatele studiilor la animale nu au indicat efecte ale trifluridinei si clorhidratului de tipiracil asupra
fertilitatii masculilor si femelelor de sobolan. Cresterea numarului de corpi luteali si a numarului de
embrioni implantati observata la femelele de sobolan la doze mari nu a fost considerata adversa (vezi
pct. 4.6). S-a demonstrat ca Lonsurf produce letalitate embrio-fetala si toxicitate embrio-fetala la
femelele gestante de sobolan atunci cand este administrat la doze mai mici decat in cazul expunerii
clinice. Nu s-au efectuat studii privind toxicitatea asupra dezvoltarii peri- si pot-natale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Lactoza monohidrat
Amidon pregelatinizat (porumb)
Acid stearic

Film

Lonsurf 15 mg/6,14 mg comprimate filmate
Hipromeloza

Macrogol (8000)

Dioxid de titan (E171)

Stearat de magneziu

Lonsurf 20 mg/ 8,19 mg comprimate filmate
Hipromeloza

Macrogol (8000)

Dioxid de titan (E171)

Oxid rosu de fer (E172)

Stearat de magneziu

Cerneala de imprimare

Selac

Oxid rosu de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)

Dioxid de titan (E171)

Lac de aluminiu indigo carmin (E132)
Ceara de Carnauba

Talc
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale pentru pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister Al/Al cu desicant laminat (oxid de calciu) ce contine 10 comprimate.

Fiecare ambalaj contine 20, 40 sau 60 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fiecomercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni demanipulare
Mainile trebuie spalate dupa manipularea comprimatelor.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

Les Laboratoires Servier

50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/16/1096/001-006

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRITAUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 25 Aprilie 2016

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate despre acest produs sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Franta

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
e Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate 1n lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lonsurf 15 mg/6,14 mg comprimate filmate

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine trifluridina 15 mg si tipiracil 6,14 mg (sub forma de clorhidrat).

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat, a se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

20 comprimate filmate
40 comprimate filmate
60 comprimate filmate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic

8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1096/001 20 comprimate filmate
EU/1/16/1096/002 40 comprimate filmate
EU/1/16/1096/003 60 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Lonsurf 15 mg/6,14 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

30



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lonsurf 15 mg/6,14 mg comprimate

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Les Laboratoires Servier

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lonsurf 20 mg/8,19 mg comprimate filmate

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine trifluridina 20 mg si tipiracil 8,19 mg (sub forma de clorhidrat).

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contime lactoza monohidrat, a se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

20 comprimate filmate
40 comprimate filmate
60 comprimate filmate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic

8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1096/004 20 comprimate filmate
EU/1/16/1096/005 40 comprimate filmate
EU/1/16/1096/006 60 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Lonsurf 20 mg/8,19 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lonsurf 20 mg/8,19 mg comprimate

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Les Laboratoires Servier

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Lonsurf 15 mg/6,14 mg comprimate filmate
Lonsurf 20 mg/8,19 mg comprimate filmate
trifluridina /tipiracil

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

e Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

e Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

e Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi punctul 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Lonsurf'si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Lonsurf
Cum sa luati Lonsurf

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Lonsurf

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Lonsurf si pentru ce se utilizeaza

Lonsurf este un tip de chimioterapie a cancerului care apartine grupului de medicamente denumite
”medicamente citostatice antimetabolice”.

Lonsurf contine doud substante active diferite: trifluridina si tipiracil.
e Trifluridina opreste cresterea celulelor canceroase
e Tipiracil impiedica degradarea trifluridinei de catre organism, prelungind actiunea trifluridinei.

Lonsurf este folosit pentru tratamentul adultilor cu cancer de colon sau rectal — uneori denumit cancer
”colorectal” si In tratamentul cancerului de stomac (inclusiv cancer al zonei care face legatura dintre
esofag si stomac.
o Este folosit atunci cand cancerul s-a extins in alte zone ale corpului (metastaze).
o Este folosit atunci cand alte tratamente nu au functionat — sau atunci cand alte tratamente nu sunt
potrivite pentru dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Lonsurf

Nu luati Lonsurf
e daca sunteti alergic la trifluridind sau tipiracil sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la punctul 6).
Nu utilizati Lonsurf daca cele de mai sus se aplicd pentru dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur,
adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a utiliza Lonsurf.
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Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a lua Lonsurf:

e daca aveti probleme ale rinichilor

e daca aveti probleme ale ficatului

Daca nu sunteti siguri, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a lua
Lonsurf.

Tratamentul poate provoca urmatoarele reactii adverse (vezi pct. 4):

e reducerea unui anumit tip de celule albe ale sangelui (neutropenie) importante pentru apararea
organismului Impotriva infectilor bacteriene si fungice. Ca o consecinta a neutropeniei, pot
aparea febra (neutropenie febrild) si infectia sangelui (soc septic)

e reducerea numarului de celule rosii (anemie)

¢ reducerea numarului de trombocite (trombocitopenie), importante in oprirea sangerdrii si
actioneaza prin agregarea si coagularea leziunilor vaselor de sange

e probleme gastrointestinale

Analize medicale

e Medicul dumneavoastra va efectua analize de sange inaintea fiecarui ciclu de tratament cu
Lonsurf. Puteti incepe un nou ciclu la fiecare 4 saptamani. Analizele sunt necesare deoarece
Lonsurf va poate afecta citeodata celulele din sange.

Copii si adolescenti
e Acest medicament nu este recomandat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani. Aceasta din
cauza faptului ca nu va functiona sau nu va fi sigur.

Lonsurf impreuni cu alte medicamente

Vi rugam si spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar
putea sa luati orice alte medicamente. Acestea includ medicamente eliberate fara prescriptie medicala
sau medicamente pe baza de plante, deoarece Lonsurf poate influenta actiunea altor medicamente sau
de asemenea, alte medicamente pot influenta modul in care actiuneaza Lonsurf.

in mod special, spuneti medicului dumneavoastra daci luati medicamente utilizate pentru tratamentul
HIV, cum este zidovudina. Deoarece este posibil ca zidovudina sa nu actioneze la fel de bine daca
luati Lonsurf. Discutati cu medicul dumneavoastra daca este necesar sa schimbati tratamentul pentru
HIV.

Daca oricare dintre cele de mai sus se aplicd pentru dumneavoastra (sau nu sunteti sigur), adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a lua Lonsurf.

Sarcina, alptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, sau daca credeti ca sunteti gravida sau intentionati sa rimaneti
gravida, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a lua acest medicament.
Lonsurf poate dauna fatului.

Daca ramaneti gravida, va trebui sa decideti impreuna cu medicul dumneavoastrd daca beneficiile
tratamentului cu Lonsurf sunt mai mari decat riscul de afectare a copilului.

Nu aléptati daca luati Lonsurf deoarece nu se cunoaste daca Lonsurf trece in laptele matern.

Contraceptia

Evitati sa ramaneti gravida in timpul tratamentului cu acest medicament, deoarece acest medicament
poate afecta fatul.

Impreuni cu partenerul dumneavoastra trebuie sa utilizati masuri contraceptive adecvate atunci cand vi
se administreaza acest medicament, precum si pe o durata de 6 luni dupa oprirea tratamentului. Daca
dumneavoastra ramaneti gravida sau partenera dumneavoastra ramane gravida in aceastd perioada,
trebuie sa discutati imediat cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu se cunoaste daca Lonsurf are efect asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Daca prezentati simptome care va afecteaza capacitatea de concentrare si de reactie, nu
conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

Lonsurf contine lactoza
Daca vi s-a spus de catre medic ca aveti o intoleranta la unele tipuri de glucide, contactati medicul
inainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa utilizati Lonsurf

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medical dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Ce cantitate se administreaza

e Medicul dumneavoastra va decide doza potrivita pentru dumneavoastra — doza este determinata de
inaltimea si greutatea dumneavoastra si daca aveti probleme ale rinichilor.

e Pentru Lonsurf sunt disponibile doud concentratii. Medicul dumneavoastra poate prescrie ambele
concentratii pentru doza recomandatid.Medicul dumneavoastrad va va spune cate comprimate sa
luati de fiecare data.

e Veti lua o dozé de douai ori pe zi.

Cat de des se administreaza
Lonsurf se administreaza timp de 10 zile pe perioada primelor 2 sdptamani, urmate de o pauza de 2
sdptamani. Aceasta perioada de 4 saptamani reprezintd 1 ciclu de tratament. Administrarea exacta a
dozelor se realizeaza dupa urmatorul grafic:
e Saptiméana 1
- Luati doza de 2 ori pe zi timp de 5 zile
- Urmeaza 2 zile de pauza — fara tratament
e Saptamaiana 2
- Luati doza de 2 ori pe zi timp de 5 zile
- Urmeaza 2 zile de pauza — fara tratament
e Siaptamina 3
- fara tratament
e Siptamina 4
- fara tratament
Ulterior, veti Incepe un nou ciclu de 4 saptamani urmarind schema de mai sus.

Cum se administreaza

e Acest medicament se administreaza pe cale orala.

o Inghititi comprimatele intregi, cu un pahar cu apa.

o Luati acest medicament in prima ora dupa micul dejun sau cina.
e Spalati-va méinile dupa ce administrati acest medicament.

Daca luati mai mult Lonsurf decéit trebuie
Daca luati mai mult Lonsurf decét trebuie, spuneti imediat medicului dumneavoastrd sau mergeti
direct la spital, imediat. Luati cu dumneavoastra cutia acestui medicament.

Daca uitati sa luati Lonsurf
e Daca uitati o doza, discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul.

e Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Urmatoarele reactii adverse pot aparea in urma utilizarii acestui medicament:

Reactii advese grave
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii
adverse grave (multe dintre reactiile adverse sunt evidentiate in analizele de laborator — de exemplu,
cele care afecteaza celulele din sange):
e Neutropenie (foarte frecventd), neutropenie febrila (firecventa) si soc septic (mai putin frecvent).
Simptomele includ frisoane, febra, transpiratie sau alte semne de infectie bacteriana sau fungica
(vezi pct. 2)
o Anemie (foarte frecventd). Semnele includ senzatie de scurtare a respiratiei, oboseala sau
paloare a pielii (vezi pct. 2)
e Virsaturi (foarte frecvente) si diaree (foarte frecventa), care pot duce la deshidratare daca
acestea sunt severe sau presistente
e Probleme gastro-intestinale severe: durere abdominala (frecventa), ascita (mai putin frecventa),
colitd (mai putin frecventd), pancreatitd acuta (mai putin frecventd), obstructie intestinala (mai
putin frecventa) si functionare anormala a intestinului (mai putin frecventa). Semnele includ
dureri de stomac sau abdominale intense care pot fi asociate cu varsaturi, intestin blocat partial
sau total, febra sau inflamare a abdomenului
e Trombocitopenie (foarte frecventd). Semnele includ leziuni neobisnuite ale pielii sau sangerare
(vezi pct. 2)
e Embolism pulmonar (mai putin frecvent): cheaguri de sange la nivelul plamanilor. Semnele
includ scurtare a respiratiei si durere la nivelul pieptului sau la nivelul picioarelor.
e A fost raportata pneumonie interstitiald la pacientii care au utilizat medicamentul. Semnele
includ dificultate la respiratie, scurtare a respiratiei, cu tuse sau febra.
Unele dintre aceste reactii adverse grave pot determina decesul.

Alte reactii adverse

Adresati-va medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse. Multe
dintre aceste reactii adverse sunt evidentiate n rezultatele analizelor de laborator — de exemplu, acelea
care afecteazd numarul celulelor sangelui. Medicul dumneavoastrad va cauta aceste reactii adverse in
rezultatele analizelor dumneavoastra.

Reactii adverse foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane:

e scadere a poftei de mancare

e senzatie pronuntatd de oboseala (epuizare)

e senzatie de rau (greatd)

e numar mic de celule ale sangelui numite ,,leucocite” — poate creste riscul de infectii

Reactii adverse frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane:

febra

cadere a parului

scadere in greutate

modificari ale gustului

constipatie

senzatie generald de indispozitie

valoare scazuta de ”albumind” in sange

valori crescute ale ”bilirubinei” in sdnge — poate produce coloratia in galben a pielii sau a albului
ochilor

reducere a numdrului celulelor albe ale sangelui, numite ‘limfocite’ — poate creste riscul de infectii
umflare a mainilor, picioarelor sau a talpilor

e roseatd, umflaturi, durere la nivelul palmelor si talpilor (‘sindromul ména-picior”)
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senzatie de amorteala sau intepaturi si furnicaturi la nivelul mainilor sau picioarelor

senzatie de durere sau probleme la nivelul gurii

umflare a ‘membranei mucoase’ — aceasta poate fi in interiorul nasului, gurii, gitului, ochilor,
vaginului, plamanilor sau stomacului

valori crescute ale enzimelor ficatului

prezenta a proteinelor in urind

eruptie tranzitorie la nivelul fetei si gatului, mancarime sau uscaciune la nivelul pielii
senzatie de scurtare a respiratiei, cailor respiratorii sau plamanilor, infectii la nivelul pieptului

Reactii adverse mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

tensiune arteriald scazuta sau crescuta

cheaguri de sange, de exemplu la nivelul creierului, picioarelor

rezultate ale analizelor de sdnge ce indicd probleme legate de coagularea sangelui, ceea va
determina sdngerare mai usoara

perceptie mai pronuntata a batailor inimii, durere in piept

crestere sau scadere anormala a batdilor inimii

schimbari ale traseului inimii (ECG - electrocardiograma)

crestere a numarului celulelor albe ale sdngelui

crestere a numarului celulelor albe ale sangelui, numite “monocite”

crestere a cantitatii de ‘lactat dehidrogenaza’ din singe

cantitati scazute ale fosfatilor, sodiului, potasiului sau calciului din sange

reducere a numadrului de celule albe numite ‘granulocite’ sau ‘monocite’ — poate creste riscul de
infectii

cantitati crescute ale zaharului in sange (hiperglicemie), crestere a cantitatii de sare, ureei,
creatininei si potasiului din sange

teste de sange ce indica inflamatie (valori crescute ale proteinei C reactive)

durere la nivelul urechii

senzatie de ‘rotire’ (vertij)

senzatie de ameteala, durere de cap

crestere a secretiilor sau a sangeréarii nazale, probleme la nivelul sinusului

durere la nivelul gatului, raguseala, probleme ale vocii

roseata, senzatie de mancarime la nivelul ochilor, infectii ale ochilor, ochi umezi

ochi uscati

probleme de vedere ca vedere incetosata, vedere dubla, scadere a acuitatii vizuale, cataracte
deshidratare

balonare, flatulenta, indigestie

durere sau inflamatie In segmentul superior sau inferior al tractului digestiv

inflamatie, umflare sau sangerare a intestinelor

inflamatie si infectie a intestinelor

inflamatie sau crestere a aciditatii la nivelul stomacului sau esofagului, reflux

limba dureroasa, polipi in interiorul gurii, leziuni la nivelul gurii, eructatii

respiratie rau-mirositoare, carii dentare, probleme la nivelul dintilor sau gingiilor, sangerare la
nivelul gingiilor, infectii ale gingiilor

roseata a pielii

umflaturi sau durere la nivelul articulatiilor sau a degetelor mari de la picioare

durere sau disconfort la nivelul bratelor sau picioarelor

durere, inclusiv durere din cauza cancerului

durere la nivelul oaselor, muschilor, slabiciune sau spasme musculare, durere la nivelul
tendoanelor, nervilor sau ligamentelor

senzatie de frig

zona zoster (durere sau eruptii veziculare pe piele de-a lungul traseelor nervoase afectate de
inflamatia nervilor cauzate de virusul herpes zoster)

tulburari ale ficatului

inflamatie sau infectie a canalelor biliare, crestere a diametrului canalului biliar
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insuficienta renala

infectii virale

tuse, infectie a sinusurilor, infectie a gatului

inflamatie sau infectie a vezicii urinare

modificari ale analizelor de urind, prezenta a sangelui in urina

probleme de eliminare a apei (retentie de urind), pierdere a controlului asupra vezicii urinare
(incontinenta urinara)

piciorul de atlet — infectie a picioarelor provocatd de o ciupercd, infectii produse de ciuperci
acumulare de lichid 1n plaméani

modificari ale ciclului menstrual

anxietate

lesin (sincope)

senzatie de arsurd, senzatie neplacutd, de crestere sau absenta a senzatiei tactile si alte probleme
neurologice non-grave

senzatie crescutd de mancarime, roseata a pielii, blistere, descuamare a pielii, urticarie, acnee
transpiratie mai crescuta decét iIn mod normal, sensibilitate la lumind, probleme ale unghiilor
probleme in timpul somnului sau incapacitate de a adormi

valori scazute ale proteinelor totale in sange

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Lonsurf
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Lonsurf
Lonsurf 15 mg/6,14 mg comprimate filmate
e Substantele active sunt trifluridina si tipiracil. Fiecare comprimat filmat contine trifluridina 15 mg
si tipiracil 6,14 mg.
e C(Celelalte componente sunt:
- Nucleul comprimatului — lactoza monohidrat, amidon pregelatinizat (porumb) si acid stearic
(vezi pct. 2 “Lonsurf contine lactoza”).
- Film — hipromeloza, macrogoli (8000), dioxid de titan (E171), si stearat de magneziu.
- Cerneala pentru imprimare — selac, oxid rosu de fer (E172), oxid galben de fer (E172), dioxid
de titan (E171), lac de aluminiu indigo carmin (E132), ceara de carnauba si talc.

Lonsurf 20 mg/8,19 mg comprimate filmate
e  Substantele active sunt trifluridina si tipiracil. Fiecare comprimat filmat contine trifluridind 20 mg

si tipiracil 8,19 mg

41


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

e C(Celelalte componente sunt:
- Nucleul comprimatului — lactozd monohidrat, amidon pregelatinizat (porumb) si acid stearic
(vezi pct. 2 “Lonsurf contine lactoza”).
- Film — hipromeloza, macrogoli (8000), dioxid de titan (E171), oxid rosu de fer (E 172) si
stearat de magneziu.
- Cerneald pentru imprimare — selac, oxid rosu de fer (E172), oxid galben de fer (E172), dioxid
de titan (E171), lac de aluminiu indigo carmin (E132), ceara de carnauba si talc.

Cum arata Lonsurf si continutul ambalajului
e Lonsurf 15 mg/6,14 mg sunt comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare alba, marcate
cu “15” pe o fata si cu “102” si “15 mg” pe cealalta fata, cu cerneala gri.

e Lonsurf 20 mg/8,19 mg sunt comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare rosu deschis,
marcate cu “20” pe o fatd si cu “102” si “20 mg” pe cealaltd fatd, cu cerneala gri.

Fiecare cutie contine 20 comprimate filmate (2 blistere a cate 10 comprimate fiecare), 40 comprimate
filmate (4 blistere a cate 10 comprimate fiecare) sau 60 comprimate filmate (6 blistere a cate 10
comprimate fiecare). Un desicant este incorporat in fiecare blister.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Les Laboratoires Servier

50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex

Franta

Fabricantul

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

S.A. Servier Benelux N.V. UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +32 (0)2 529 43 11 Tel: +370 (5) 2 63 86 28
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Cepsue Menukar EOOJ] S.A. Servier Benelux N.V.
Tem.: +359 2 921 57 00 Tel: +32 (0)2 52943 11
Ceska republika Magyarorszag

Servier s.r.o. Servier Hungaria Kft.

Tel: +420 222 118 111 Tel: +36 1 238 7799
Danmark Malta

Servier Danmark A/S V.J. Salomone Pharma Ltd
TIf: +45 36 44 22 60 Tel: +356 212201 74
Deutschland Nederland

Servier Deutschland GmbH Servier Nederland Farma B.V.
Tel: +49 (0)89 57095 01 Tel: +31 (0)71 5246700
Eesti Norge
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Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

EArGoo
2EPBIE EAAAY ©APMAKEYTIKH 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

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

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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

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

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

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel.: +351 21 312 20 00

Roménia
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 592041 11

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

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http:/www.ema.europa.cu
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