V¥ Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane

Lonsurf (triflurydyna, typiracylu chlorowodorek) 15 mg + 6,14 mg tabletki powlekane

Lonsurf (triflurydyna, typiracylu chlorowodorek ) 20 mg + 8,19 mg tabletki powlekane

SKELAD*, POSTAC FARMACEUTYCZNA?*:

Lonsurf (15mg + 6.14 mg): Kazda tabletka powlekana zawiera 15 mg triflurydyny i 6,14 mg
typiracylu (w postaci typiracylu chlorowodorku). Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Kazda tabletka powlekana zawiera 90,735 mg laktozy jednowodne;.

Lonsurf (20mg + 8,19 mg): Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg triflurydyny i 8,19 mg
typiracylu (w postaci typiracylu chlorowodorku). Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Kazda tabletka powlekana zawiera 120,980 mg laktozy jednowodne;j.

Lonsurf (15 mg + 6,14 mg): Tabletka jest barwy bialej, dwuwypukta, okragla, powlekana, o $rednicy
7,1 mm i grubo$ci 2,7 mm, z wydrukowanym szarym tuszem oznakowaniem ,,15” na jednej stronie
oraz,,102” 1,,15 mg” na drugiej stronie tabletki.

Lonsurf (20 mg + 8,19 mg): Tabletka jest barwy jasnoczerwonej, dwuwypukta, okragta, powlekana, o
$rednicy 7,6 mm i grubosci 3,2 mm, z wydrukowanym szarym tuszem oznakowaniem ,,20” na jednej
stronie oraz ,,102” 1,,20 mg” na drugiej stronie tabletki.

WSKAZANIA DO STOSOWANIA:

Rak jelita grubego: Lonsurf jest wskazany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z
przerzutowym rakiem jelita grubego, uprzednio leczonych lub u ktérych nie rozwaza si¢ zastosowania
innych dostgpnych metod leczenia, tj. chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i
irynotekanie, terapii z zastosowaniem lekow anty-VEGF oraz lekéw anty-EGFR.

Rak zotadka: Lonsurf jest wskazany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z
przerzutowym rakiem zotadka, w tym gruczolakorakiem potaczenia przelykowo-
zotadkowego, uprzednio leczonych co najmniej dwoma schematami leczenia
ogolnoustrojowego zaawansowanej choroby.

DAWKOWANIE I SPOSOB PODAWANIA:

Lonsurf powinien by¢ przepisywany przez lekarzy majacych doswiadczenie w stosowaniu terapii
przeciwnowotworowej.

Dawkowanie:

Zalecana dawka poczatkowa produktu Lonsurf u dorostych to 35 mg/m? pc./dawke podawana doustnie
dwa razy na dobe od 1. do 5. dnia oraz od 8. do 12. dnia kazdego 28-dniowego cyklu, podawana tak
dtugo, jak dtugo obserwuje si¢ korzysci z leczenia lub do momentu wystgpienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznosci.

Dawkowanie oblicza si¢ na podstawie powierzchni ciata pacjenta (patrz Tabela 1). Nie nalezy
przekracza¢ 80 mg/dawke.

Jesli dawki pominigto lub wstrzymano, pacjent nie powinien przyja¢ pominigtych dawek.




Tabela 1 - Dawka poczatkowa obliczona na podstawie powierzchni ciala pacjenta

Liczba tabletek na dawke Calkowita
Dawka P(.)wierzczhnia WD;:;VI((; X (2 x na dobe) dob(:::,:;k(amg)

poczatkowa ciala (m“pc.) na dobe) 15 mg + 20 mg +
6,14 mg 8,19 mg

35 mg/m?pc. <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

Zalecana modyfikacja dawki:
Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki, ze wzgledu na bezpieczenstwo pacjenta oraz tolerowanie

przez niego leku.

Zezwala sie maksymalnie na 3 zmniejszenia dawki do minimalnej dawki 20 mg/m?* pc. dwa razy na
dobe. Nie zezwala si¢ na zwickszenie dawki, jesli byta wezesniej zmniejszona.
W przypadku wystapienia u pacjentdéw hematologicznych i (lub) niehematologicznych objawow

toksycznosci nalezy przestrzega¢ kryteridow przerwania, wznowienia i zmniejszenia dawkowania,
umieszczonych w Tabeli 2, Tabeli 3 i Tabeli 4.

Tabela 2 - Kryteria przerwania dawkowania oraz kryteria wznowienia terapii w przypadku
hematologicznych objawow toksycznoS$ci zwigzanych z zahamowaniem czynnosci szpiku
kostnego

Kryteria wznowienia

Parametr Kryteria przerwania dawkowania terapii’
Liczba neutrofili <0,5x 10°1 > 1,5 x 10°/1
Liczba ptytek krwi <50 % 10°/1 >75 % 10°/1

# Kryteria wznowienia terapii stosowane na poczatku nastgpnego cyklu u wszystkich pacjentow
niezaleznie od tego, czy byly spetnione kryteria przerwania dawkowania czy nie byly spelnione.

Tabela 3 - Zalecane modyfikacje dawki produktu Lonsurf w przypadku hematologicznych
i niehematologicznych dzialan niepozadanych

Dzialanie niepozadane

Zalecane modyfikacje dawki

e Neutropenia z gorgczka
e Neutropenia 4. stopnia wg CTCAE*
(< 0,5 x 10°/1) lub matoptytkowoéé
(<25 x 10°/1), powodujaca opdznienie
rozpoczecia nastepnego cyklu leczenia
o ponad tydzien
e Nichematologiczne dzialanie

Nalezy przerwac leczenie do chwili
zmniejszenia si¢ objawow toksycznosci do
1. stopnia lub osiaggnigcia stanu
wyjsciowego u pacjenta.

Wznawiajac dawkowanie nalezy
zmniejszyé dawke o 5 mg/m’pc./dawke
w odniesieniu do poprzedniego




niepozadane 3. lub 4. stopnia wg
CTCAE*; oprocz nudnosci i (lub)
wymiotow 3. stopnia kontrolowanych
za pomocg lekéw przeciwwymiotnych
lub biegunki leczonej skutecznie

lekiem przeciwbiegunkowym

dawkowania (Tabela 4).

. Zezwala si¢ na zmniejszenie dawki do
dawki minimalnej 20 mg/m?*pc./dawke
dwa razy na dobe (lub 15 mg/m?pc./dawke
dwa razy na dobg¢ w ci¢zkim zaburzeniu

czynnosci nerek).

o Po zmniejszeniu dawki, nie nalezy jej

zwigkszac.

* - klasyfikacja wg CTCAE - ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events

Tabela 4 - Zmniejszenie dawki wedlug powierzchni ciala pacjenta

Liczba tabletek na dawke

Dawka .
Zmniejszona | Powierzchnia wmg (2 x na dobe) daSV;I(lz:md:)Vll)t:wa
dawka ciala (m’pc.) | (2xna 15 mg + 20 mg + (mg)
dobg) 6,14 mg 8,19 mg
Poziom 1. zmniejszenia dawki: z 35 mg/m*pc. do 30 mg/m’pc.
30 mg/m’pe. <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
Poziom 2. zmniejszenia dawki: z 30 mg/m*pc. do 25 mg/m’pc.
25 mg/m’pc. < 1,10 25° 28 1? 507
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
Poziom 3. zmniejszenia dawki: z 25 mg/m*pc. do 20 mg/m’pc.
20 mg/m’pc. <1,14 20 0 1 40
1,14 -1,34 25° 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




* Gdy catkowita dawka dobowa wynosi 50 mg, pacjenci powinni przyjmowac 1 tabletke (20 mg +8,19
mg) rano i 2 tabletki po (15 mg + 6,14 mg) wieczorem.

Szczegoblne grupy pacjentdw
Zaburzenie czynnosci nerek

o Lagodne zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny 60 do 89 ml/min) lub umiarkowane
zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 do 59 ml/min)
U pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek nie zaleca si¢
dostosowania dawki poczatkowej (patrz punkty 4.4 1 5.2).

o Cigzkie zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny wynoszgcy 15 do 29 ml/min)
U pacjentdéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek zaleca si¢ poczatkowa dawke wynoszaca
20 mg/m”pc. dwa razy na dobe (patrz punkty 4.4 i 5.2). Na podstawie indywidualnego profilu
bezpieczenstwa i tolerowania leku zezwala si¢ na jedno zmniejszenie dawki do minimalnej dawki
15 mg/m”pc. dwa razy na dobe (patrz Tabela 5). Nie zezwala si¢ na zwickszenie dawki po
wczesniejszym zmniejszeniu dawki.
W przypadku wystapienia u pacjentdéw hematologicznych i (lub) niehematologicznych objawow
toksycznosci nalezy przestrzega¢ kryteridow przerwania, wznowienia i zmniejszenia dawkowania,
umieszczonych w Tabeli 2, Tabeli 3 i Tabeli 5.

Tabela 5 — Dawka poczatkowa i zmniejszenie dawki u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem
czynnosci nerek wedlug powierzchni ciala pacjenta

Dawka Liczba tabletek na dawke .
Zmniejszona Powierzczhnia w mg (2 x na dobe) daSV;I(lz:md:)Vll)t:wa
dawka ciala(m'pc.) | (2xna 15 mg + 20 mg + (mg)
dobe) 6,14 mg 8,19 mg
Dawka poczatkowa
20 mg/m’pc. <1,14 20 0 1 40
1,14 - 1,34 25° 2° 1? 507
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
Zmniejszenie dawki: z 20 mg/m’pe. do 15 mg/m’pe.
15 mg/m’pc. <1,15 15 1 0 30
1,15-1,49 20 0 1 40
1,50 - 1,84 25° 2° 1? 50°
1,85-2,09 30 2 0 60
2,10—-2,34 35 1 1 70
>2,35 40 0 2 80

* Gdy catkowita dawka dobowa wynosi 50 mg, pacjenci powinni przyjmowac 1 tabletke
(20 mg + 8,19 mg) rano i 2 tabletki po (15 mg + 6,14 mg) wieczorem.

e Koncowe stadium niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 15 ml/min lub stan
wymagajgcy dializoterapii)



U pacjentéw z koncowym stadium niewydolnosci nerek nie zaleca si¢ podawania produktu, poniewaz
nie ma dostgpnych danych dotyczacych tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Zaburzenie czynnoSci wqtroby: tagodne zaburzenie czynnosci wagtroby: U pacjentéw z tagodnym
zaburzeniem czynno$ci watroby nie zaleca si¢ dostosowania dawki poczatkowej. Umiarkowane lub
cigzkie zaburzenie czynmnosci wqtroby: U pacjentow z wyjsciowym umiarkowanym lub cigzkim
zaburzeniem czynnos$ci watroby [National Cancer Institute (NCI) Criteria, grupy C i D, st¢zenie
bilirubiny catkowitej > 1,5-krotnej wartosci gornej granicy zakresu warto$ci prawidtowych] nie zaleca
si¢ podawania produktu, poniewaz u pacjentéw z wyjsciowym umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci
watroby czesciej obserwowano hiperbilirubinemig 3. lub 4. stopnia, chociaz zalecenie to opiera si¢ na
bardzo ograniczonych danych.

Pacjenci w podesztym wieku: U pacjentow w wieku > 65 lat nie jest wymagane dostosowanie dawki
poczatkowej. Dane dotyczace skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu u pacjentow
powyzej 75 lat sg ograniczone.

Drzieci i mlodziez: Nie ma wskazan do stosowania produktu Lonsurf u dzieci i mtodziezy w leczeniu
przerzutowego raka jelita grubego oraz przerzutowego raka zotadka.

Rasa: Nie jest konieczne dostosowanie dawki poczatkowej w zalezno$ci od rasy pacjenta. Istnieja
ograniczone dane dotyczace stosowania produktu Lonsurf u pacjentéw rasy czarnej/bedacych
Afroamerykanami, ale nie ma biologicznego uzasadnienia, aby oczekiwac réznic migdzy podgrupami
populacji ogolne;j.

Sposéb podawania:

Lonsurf jest przeznaczony do podawania doustnego. Nalezy zazy¢ tabletki popijajac szklanka wody
w ciggu godziny po zakonczeniu porannego i wieczornego positku.

PRZECIWWSKAZANIA:

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub ktdrgkolwiek substancj¢ pomocnicza
SPECJALNE OSTRZEZENIA I SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE
STOSOWANIA:

Hamowanie czynnosci szpiku kostnego:

Lonsurf powodowat zwigkszenie czegstosci mielosupresji, w tym wystapienie niedokrwistosci,
neutropenii, leukopenii i matoptytkowosci. Przed rozpoczeciem terapii oraz tak czesto, jak to jest
konieczne, nalezy wykonywac pelng morfologi¢ krwi, aby monitorowaé objawy toksycznosci, lecz co
najmniej przed kazdym cyklem leczenia. Nie wolno rozpoczynaé leczenia, jesli bezwgledna liczba
neutrofili wynosi < 1,5 x 10%1, je$li liczba ptytek krwi wynosi <75 x 10%1 lub jesli u pacjenta
wystepuja niewyleczone niechematologiczne, klinicznie istotne objawy toksycznosci 3. lub 4. stopnia,
powstate podczas wczesniejszych terapii. Po leczeniu produktem Lonsurf zglaszano wystapienie
cigzkich zakazen. Ze wzgledu na to, ze wigkszos¢ zakazen zglaszano w kontek$cie hamowania
czynnos$ci szpiku kostnego, nalezy doktadnie monitorowaé stan pacjenta i, jesli jest to klinicznie
wskazane, nalezy zastosowa¢ wilasciwe srodki, takie jak leki przeciwdrobnoustrojowe oraz czynnik
stymulujacy wzrost kolonii granulocytow (ang. Granulocyte Colony Stimulating Factor, G-CSF).
Podczas badan RECOURSE oraz TAGS odpowiednio 9,4% oraz 17,3% pacjentéw w grupie produktu
Lonsurf przyjmowato G-CSF gltownie w celach terapeutycznych.

Toksyczne dziatanie na uktad pokarmowy:

Lonsurf zwigkszal czestos¢ wystepowania objawow niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego,
w tym nudnosci, wymiotdw i biegunki. Nalezy $cisle monitorowaé pacjentow, u ktorych wystepuja
nudnosci, wymioty, biegunka oraz inne toksyczne dzialania na uklad pokarmowy; jesli jest to
klinicznie wskazane, nalezy zastosowa¢ leki przeciwwymiotne, przeciwbiegunkowe 1 inne
postgpowanie, takie jak uzupelnienie pltyndéw oraz elektrolitow. W razie konieczno$ci nalezy
modyfikowa¢ dawke [opdznienie podania leku i (lub) zmniejszenie dawki].

Zaburzenie czynnos$ci nerek

U pacjentow z koncowym stadium niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny < 15 ml/min lub
koniecznos¢ dializy) nie zaleca si¢ podawania produktu Lonsurf, poniewaz nie oceniono stosowania
produktu Lonsurf u tych pacjentow (patrz punkt 5.2).

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych na $wiecie w podgrupach pacjentéw z prawidtowa
czynnoscig nerek (klirens kreatyniny > 90 ml/min), z tagodnym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens



kreatyniny wynoszacy 60 do 89 ml/min) lub z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens
kreatyniny wynoszacy 30 do 59 ml/min) jest podobna. Czgsto$¢ wystegpowania powaznych, cigzkich
dzialan niepozadanych oraz dziatan niepozadanych prowadzacych do modyfikacji dawki, wykazuje
jednak tendencje do zwigkszania si¢ wraz z postgpujacym poziomem zaburzenia czynnos$ci nerek.
Dodatkowo, u pacjentdéw z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek obserwowano wigkszg
ekspozycje na triflurydyne i typiracylu chlorowodorek w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowa
czynnoscig nerek lub pacjentami z fagodnym zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens kreatyniny wynoszacy 15 do 29 ml/min),
u ktorych zastosowano dawke poczatkowa wynoszaca 20 mg/m’pc. dwa razy na dobe, mieli profil
bezpieczenstwa zgodny z profilem bezpieczenstwa pacjentéw stosujacych Lonsurf, z prawidlowa
czynnoscig lub tagodnym zaburzeniem czynnosci nerek. Ekspozycja na triflurydyne byta podobna do
ekspozycji u pacjentow z prawidlowa czynnos$cia nerek, a ekspozycja na typiracylu chlorowodorek
byla zwigkszona w poroéwnaniu z pacjentami z prawidlowag czynnoscig nerek, z tagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Podczas leczenia produktem Lonsurf nalezy $cisle monitorowac pacjentow z zaburzeniem czynnosci
nerek; nalezy czesciej monitorowaé pacjentdow z umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem czynno$ci
nerek w celu wykrycia toksycznosci hematologiczne;j.

Zaburzenie czynno$ci watroby:

Produktu Lonsurf nie zaleca si¢ u pacjentow z wyjsciowym umiarkowanym lub ci¢zkim zaburzeniem
czynnos$ci watroby [National Cancer Institute (NCI) Criteria, grupy C i D, stezenie bilirubiny
catkowitej > 1,5-krotnej warto$ci gornej granicy zakresu warto$ci prawidlowych],

poniewaz u pacjentow z wyjSciowym umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby czgsciej
obserwowano hiperbilirubinemi¢ 3. lub 4. stopnia, chociaz zalecenie to opiera si¢ na bardzo
ograniczonych danych.

Biatkomocz:

Przed rozpoczeciem i podczas terapii zaleca si¢ monitorowanie biatkomoczu za pomocg testow
paskowych.

Nietolerancja laktozy:

Lonsurf zawiera laktozg. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem
laktazy Iub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu.
INTERAKCJE*:

Nalezy zachowac ostroznos$¢: produkty lecznicze, ktore wykazujg interakcje z transporterami
nukleozydow CNT1, ENT1 i ENT2, inhibitorami OCT2 lub MATE]I, substraty ludzkiej kinazy
tymidynowej (np. zydowudyna), hormonalne $rodki antykoncepcyjne

WPLYW NA PLODNOSC*:

WPLYW NA CIAZE I LAKTACJE*: nie zaleca si¢ stosowania leku.

ANTYKONCEPCJA*: Mgzczyzni oraz ich partnerki w wieku rozrodczym muszg stosowac
skuteczne metody zapobiegania cigzy podczas leczenia i przez okres do 6 miesigcy po zakonczeniu
terapii.

WPLYW NA ZDOLNOSC PROWADZENIA POJAZDOW I OBSLUGIWANIA
MASZYN*: Podczas leczenia moze wystgpi¢ zme¢czenie, zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego
lub zte samopoczucie.

DZIALANIA NIEOPOZADANE:

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najcigzsze obserwowane dziatania niepozadane u pacjentdow przyjmujacych Lonsurf to hamowanie
czynnosci szpiku kostnego oraz toksyczne dziatanie na uklad pokarmowy. Najczesciej
obserwowanymi dzialaniami niepozadanymi (> 30%) u pacjentéw przyjmujacych Lonsurf sa:
neutropenia [53% (34% > stopien 3.)], nudnosci [34% (1% > stopien 3.)], zmeczenie [32% (4% >
stopien 3.)], niedokrwistos¢ [32% (12% > stopien 3.)].

Najczestszymi dzialaniami niepozgdanymi (> 2%) u pacjentow przyjmujacych Lonsurf, ktore
powodowaly przerwanie leczenia, zmniejszenie dawki, opdznienie podania dawki lub przerwanie
dawkowania, byly neutropenia, , niedokrwisto$¢, leukopenia, zmeczenie, matoptytkowosé¢, nudnosci i
biegunka.




Wykaz dziatan niepozadanych w tabeli

Dziatania niepozadane obserwowane u 533 leczonych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita
grubego w kontrolowanym placebo badaniu klinicznym III fazy (RECOURSE) oraz u 335 leczonych
pacjentow z przerzutowym rakiem zotgdka w kontrolowanym placebo badaniu klinicznym III fazy
(TAGS), przedstawiono w Tabeli 6.

Zostaly pogrupowane wedlug klasyfikacji System Organ Class (SOC) oraz terminow slownika
Medical Dictionary for Regulatory (MedDRA) w celu opisania reakcji polekowej, jej synonimoéw
i zwigzanych z tym stanow.

Dziatania niepozadane pogrupowano wedtug czestosci ich wystepowania. Grupy wyodrebnione pod
wzgledem czgstosci wystgpowania zdefiniowano wedlug nastgpujacej konwencji: bardzo czgsto
(= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10) i niezbyt czesto (>1/1 000 do < 1/100). W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystgpowania dzialania niepozadane przedstawiono zgodnie ze zmniejszajagcym
si¢ nasileniem.

Tabela 6 - Dzialania niepozadane obserwowane u pacjentow w badaniach klinicznych, leczonych
produktem Lonsurf

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
ukladdow i narzadéw

(MedDRA)*
Zakazenia i zarazenia Zakazenie dolnych drég [Posocznica®
pasozytnicze oddechowych Zakazne zapalenie jelit

Zakazenie ptuc

Zakazenie drog zotciowych
Grypa

Zakazenie drog moczowych
Zapalenie dzigset

Potpasiec

Grzybica stop

Zapalenie drozdzakowe
Zakazenie bakteryjne
Zakazenie

Posocznica neutropeniczna
Zakazenie gornych drog

oddechowych
Zapalenie spojowek
Nowotwory tagodne, Bol nowotworowy
ztosliwe
i nicokreslone (w tym
torbiele i polipy)
Zaburzenia krwi INeutropenia INeutropenia z goraczka |Pancytopenia
i uktadu chtonnego  [Leukopenia Limfopenia Granulocytopenia
INiedokrwistos¢ Zmnigjszona liczba monocytow
Matoptytkowosé krwi
Niedobor krwinek czerwonych
Leukocytoza
Monocytoza




Klasyfikacja
ukladéw i narzadéow
(MedDRA)*

Bardzo cze¢sto

Czesto

Niezbyt czesto

Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

Zmniejszenie
apetytu

INiedobor albumin we
krwi

Odwodnienie
Hiperglikemia
Hiperkaliemia
Hipokaliemia
Hipofosfatemia
Hipernatremia
Hiponatremia
Hipokalcemia
Dna moczanowa

Zaburzenia
sychiczne

Lk
Bezsennos¢

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenie smaku
INeuropatia obwodowa

INeurotoksycznosc¢
Nieprawidtowe odczuwanie
bodzcow
Przeczulica
Niedoczulica
Omdlenie
Parestezja
Uczucie pieczenia
Letarg

Zawroty glowy
pochodzenia
osrodkowego

Bol glowy

Zaburzenia oka

Zmniejszona ostro§¢ widzenia
Zamazane widzenie
Podwojne widzenie

Zacma

Sucho$¢ oczu

Zaburzenia ucha
i btednika

Zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego
Dolegliwosci uszne

Zaburzenia serca

Dtawica piersiowa
Zaburzenia rytmu
Kotatanie serca

Zaburzenia
naczyniowe

Zaczerwienienie twarzy

Zator
Nadcisnienie tetnicze
Niedoci$nienie tetnicze

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowe;j

i Srodpiersia

Dusznosé

Zator t¢tnicy phucne;j
Wysiek optucnowy
Wyciek wodnisty z nosa
Chrypka

Bol jamy ustnej i gardta
Krwawienie z nosa

Kaszel




Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
ukladow i narzadéw
(MedDRA)*
Zaburzenia zotadka [Biegunka Bol brzucha Krwotoczne zapalenie jelita
i jelit INudnosci Zaparcia cienkiego 1 okrgznicy
'Wymioty Zapalenie jamy ustnej  |Krwotok zotagdkowo-jelitowy

Zaburzenia w obrebie
jamy ustnej

Ostre zapalenie trzustki
‘Wodobrzusze

Niedroznos¢ jelita
Podniedrozno$¢ jelita
Zapalenie okreznicy
Zapalenie zotadka
Refluksowe zapalenie zotadka
Zapalenie przetyku
Zaburzenie oprozniania zotadka
Rozdgcie brzucha

Zapalenie odbytu
Owrzodzenie jamy ustnej
Dyspepsja

Choroba refluksowa przetyku
Bol odbytu

Polip policzka

Krwawienie z dzigset
Zapalenie jezyka

Choroba przyzgbia
Zaburzenia zgbow

Odruchy wymiotne

Wzdecie z oddawaniem wiatrow
Cuchnacy oddech

Zaburzenia watroby
i drog z6lciowych

Hiperbilirubinemia

Toksyczne dziatanie na watrobe
Poszerzenie drog zotciowych

Zaburzenia skory

Zespot dtoniowo-

Ztuszczanie skory

i tkanki podskorne;j podeszwowy (zespot Pokrzywka
erytrodyzestezji Reakcja nadwrazliwosci na $wiatto
dloniowo-podeszwowej)°Rumien
Wysypka Tradzik
I ysienie Nadmierne pocenie
Swiad Powstawanie pecherzy
Sucha skora Zaburzenia paznokci

Zaburzenia Obrzgk stawow

mic$niowo- Bol stawu

szkieletowe 1 tkanki Bol kosci

tacznej Bol migsni

Bol migsniowo-szkieletowy
Ostabienie migsni

Kurcze migs$ni

Bol konczyny

Zaburzenia nerek
i drog moczowych

Biatkomocz

Niewydolnos¢ nerek
Niezakazne zapalenie pecherza
Moczowego

Zaburzenie oddawania moczu
Krwiomocz

Obecnos¢ krwinek biatych w moczu




Klasyfikacja
ukladow i narzadéw
(MedDRA)*

Bardzo cze¢sto

Czesto

Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia miesigczkowania

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu
podania

Zmeczenie

Gorgczka

Obrzek

Zapalenie bton
Sluzowych

Zte samopoczucie

Ogolne pogorszenie stanu zdrowia
Bol

Uczucie zmiany temperatury ciata
Suchos¢ skory

Uczucie dyskomfortu

Badania
diagnostyczne

Zwickszenie aktywnosci
enzymow watrobowych
Zwickszenie aktywnosci

Zwickszenie stezenia kreatyniny we
krwi
'Wydtuzenie odstepu QT w zapisie

EKG

Zwigkszenie migdzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego
(INR)

Wydluzenie czasu czeSciowe;j
tromboplastyny po aktywacji
Zwickszenie stezenia mocznika we
krwi

Zwickszenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej we
krwi

Zmniejszenie stezenia biatka
catkowitego we krwi

Zwickszenie stezenia biatka C-
reaktywnego we krwi
Zmniejszenie warto$ci hematokrytu

fosfatazy zasadowej we
krwi
Zmniejszenie masy ciata

a. Roézne preferowane wg MedDRA terminy, ktore byly uwazane jako podobne klinicznie,
zgrupowano pod jednym okresleniem.

b. Zglaszano przypadki zgondw.

c. Reakcja skoérna dtoni 1 stop.

Pacjenci w podesztym wieku:

U pacjentow w wieku 65 lat lub starszych, przyjmujacych Lonsurf, z wickszg czgstoscia wystapily

nastgpujace dziatania niepozadane w poréwnaniu do pacjentow w wieku ponizej 65 lat:

- z przerzutowym rakiem jelita grubego (RECOURSE): neutropenia 3. lub 4. stopnia (48% wobec

30%), niedokrwistos¢ 3. stopnia (26% wobec 12%), leukopenia 3. lub 4. stopnia (26% wobec 18%)

oraz matoptytkowos$¢ 3. lub 4. stopnia (9% wobec 2%).

- z przerzutowym rakiem zotadka (TAGS): zmniejszenie liczby netrofilow 3. lub 4. stopnia (17,0%

wobec 6,6%), zmniejszenie apetytu (37,3% wobec 31,9%), astenia (22,2% wobec 17,0%) i zapalenie

jamy ustnej (7,2% wobec 2,2%).

Zakazenia:

W badaniach klinicznych III fazy u pacjentow leczonych produktem Lonsurf (5,8%) czgsciej

wystepowaly zakazenia zwigzane z terapia, w porownaniu do pacjentdw otrzymujacych placebo

(1,8%).

Biatkomocz:

Biatkomocz zwigzany z leczeniem biatkomocz wystepowat czgséciej u pacjentdw leczonych produktem

Lonsurf (1,8%) w porownaniu do 0séb otrzymujacych placebo (0,9%), o nasileniu 1. lub 2. stopnia u

wszystkich tych pacjentow.

Radioterapia:

W badaniu RECOURSE odnotowano nieco wicksza czgsto§¢ wystepowania ogdlnych

hematologicznych oraz zwigzanych z hamowaniem czynnosci szpiku kostnego reakcji niepozadanych

u pacjentow, ktorzy wcezesniej byli poddani radioterapii, w poréwnaniu do pacjentdow nie poddanych

wczesniej radioterapii (odpowiednio 54,6% wobec 49,2%), nalezy zauwazyC, Ze neutropenia
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z goraczka wystgpowata czgséciej u pacjentdow leczonych produktem Lonsurf, ktérzy wczesniej byli
poddani radioterapii, w porownaniu do pacjentdw, ktorzy nie byli jej poddani.

Doéwiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu, dotyczace stosowania u pacjentdw
Z nieoperacyjnym, zaawansowanym lub nawracajagcym rakiem jelita grubego:

Po zarejestrowaniu produktu, u pacjentdéw otrzymujacych Lonsurf zglaszano wystapienie
srodmigzszowej choroby ptuc.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych:

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

PRZEDAWKOWANIE*

WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE*:

Produkt Lonsurf jest zlozony z przeciwnowotworowego analogu nukleozydowego tymidyny,
triflurydyny, oraz z inhibitora fosforylazy tymidynowej (TPazy), typiracylu chlorowodorku. Po
wychwycie w komorkach rakowych, triflurydyna jest fosforylowana przez kinaze tymidynowa,
nastepnie metabolizowana w komoérkach do substratu kwasu deoksyrybonukleinowego DNA
i wbudowana bezposrednio w DNA, tym samym zaburzajgc funkcj¢ DNA, aby zapobiec proliferacji
komorek. Triflurydyna jest jednak szybko rozktadana przez TPaze¢ i tatwo metabolizowana w wyniku
efektu pierwszego przejscia po podaniu doustnym, stad dotgczenie inhibitora TPazy, typiracylu
chlorowodorku.

OPAKOWANIE*:

Kazde opakowanie zawiera 20, 40 Iub 60 tabletek powlekanych

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY:
Les Laboratoires Servier

50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex

Francja

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: EU/1/16/1096/001-006

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

Adres korespondencyjny: Servier Polska Sp. z 0.0., 01-248 Warszawa, ul. Jana Kazimierza 10,
tel. (22) 594 90 00, fax (22) 594 90 10. Internet: www.servier.pl, e-mail: info@pl.netgrs.com. (01.04.2020)

*Petna informacja zawarta jest w Charakterystyce Produktu Leczniczego
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