ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehoérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lonsurf 15 mg/6,14 mg Filmtabletten

Lonsurf 20 mg/8,19 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Lonsurf 15 mg/6,14 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 15 mg Trifluridin und 6,14 mg Tipiracil (als Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthalt 90,735 mg Lactose-Monohydrat.

Lonsurf 20 mg/8,19 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 20 mg Trifluridin und 8,19 mg Tipiracil (als Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthalt 120,980 mg Lactose-Monohydrat.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

Lonsurf 15 mg/6,14 mg Filmtabletten

Die Tablette ist eine weille, bikonvexe, runde Filmtablette mit einem Durchmesser von 7,1 mm und
einer Dicke von 2,7 mm, mit ‘15’ auf einer Seite und “102” und *15 mg’ auf der anderen Seite mit
grauer Tinte aufgedruckt.

Lonsurf 20 mg/8,19 mg Filmtabletten

Die Tablette ist eine blassrote, bikonvexe, runde Filmtablette mit einem Durchmesser von 7,6 mm und
einer Dicke von 3,2 mm, mit ‘20’ auf der einen Seite und ‘102’ und *20 mg’ auf der anderen Seite mit
grauer Tinte aufgedruckt.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Lonsurf wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom (KRK), die bereits mit verfligbaren Therapien behandelt wurden oder die fir
diese nicht geeignet sind. Diese Therapien beinhalten Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-
basierte Chemotherapien, Anti-VEGF- und Anti-EGFR-Substanzen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Lonsurf sollte nur von Arzten verschrieben werden, die Erfahrung in der Anwendung von
Krebstherapien haben.



Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis Lonsurf bei Erwachsenen betragt 35 mg/m*Dosis zweimal taglich oral
an Tag 1-5 und Tag 8-12 von jedem 28-Tagezyklus gegeben, solange ein Nutzen beobachtet wird oder
bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitét (siehe Abschnitt 4.4).

Die Dosierung wird anhand der Koérperoberflache (KOF) berechnet (siehe Tabelle 1). Die Dosierung
muss auf den am nachsten gelegenen 5 mg-Schritt gerundet werden. Die Dosierung darf 80 mg/Dosis
nicht Gberschreiten.

Wenn eine Dosis versaumt oder ausgelassen wurde, darf der Patient die versaumte Dosis nicht
nachholen.

Tabelle 1: Berechnung der Anfangsdosis nach Kérperoberflache (KOF)

o Tabletten pro Dosis Téagliche
Ar:jfar_lgs- KOF (m?) Dosis in mg (2x taglich) Gesamtdosis
0sis (2x taglich) (mg)
15mg 20 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

Empfohlene Dosierungsanpassung

Abhangig von der individuellen Sicherheit und Vertraglichkeit kann eine Dosierungsanpassung
erforderlich sein.

Maximal drei Dosisreduktionen bis zum Erreichen einer Minimaldosis von 20 mg/m? zweimal taglich
sind erlaubt. Nach einer Dosisreduktion von Lonsurf darf diese nicht wieder erhdht werden.

Bei Auftreten einer hamatologischen und/oder nicht-hdmatologischen Toxizitét sollten Patienten
entsprechend dem Schema zur Dosisunterbrechung, -wiederaufnahme und -reduktion der Tabelle 2,
Tabelle 3 und Tabelle 4 behandelt werden.

Tabelle 2: Dosisunterbrechungs- und Dosiswiederaufnahmekriterien bei
h&amatologischer Toxizitat in Verbindung mit Myelosuppression

Parameter Unterbrechungskriterien Wiederaufnahmekriterien *
Neutrophile Granulozyten < 0,5 x 10 >1,5 x 101
Thrombozyten <50 x 1071 > 75 x 1071

dWiederaufnahmekriterien zur Anwendung beim nachsten Zyklusbeginn bei allen Patienten
unabhéngig davon, ob die Unterbrechungskriterien erfiillt wurden.



Tabelle 3: Empfohlene Dosierungsanderung fur Lonsurf bei
hamatologischen und nicht-hamatologischen Nebenwirkungen

Nebenwirkung

Empfohlene Dosierungsanderung

Febrile Neutropenie

CTCAE* Grad 4 Neutropenie (< 0,5 x
10°%/1) oder Thrombozytopenie (< 25 x
10°/1), die den Beginn des nachsten
Zyklus um langer als 1 Woche verzogert
CTCAE* Grad 3 oder Grad 4 nicht-
hédmatologische Nebenwirkung;
ausgenommen Grad 3 Ubelkeit und/oder
Erbrechen unter antiemetischer Therapie
oder Diarrhoe ansprechend auf
antidiarrhoische Arzneimittel

Einnahme unterbrechen bis die
aufgetretene Toxizitat auf Grad 1
zurlickgeht oder der Wert vor
Behandlungsbeginn erreicht wurde.

Bei Wiederaufnahme der Behandlung die
Dosis um 5 mg/m?, ausgehend von der
vorherigen Dosierung, verringern (Tabelle
4).

Dosisreduktionen sind bis zu einer
Mindestdosierung von 20 mg/m?/Dosis
zweimal téglich erlaubt.

Die Dosis nach Reduktion nicht wieder
erhdhen.

*Common Terminology Criteria for Adverse Events

Tabelle 4: Dosisreduktion nach Kérperoberflache (KOF)

) . Tabletten pro Dosis Taaliche
Reg%é'iirte KOF (m?) ?2?525?.2?3 (2x taglich) Gesa?ntdosis
15mg | 20mg (mg)
Level Stufe 1 Dosisreduktion: Von 35 mg/m? auf 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
Level Stufe 2 Dosisreduktion: Von 30 mg/m? auf 25 mg/m?
25 mg/m? <1,10 25° 2° 1° 50°
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




Level Stufe 3 Dosisreduktion: Von 25 mg/m? auf 20 mg/m?

20 mg/m? <1,14 20 0 1 40
1,14-1,34 252 22 1° 50

1,35-1,59 30 2 0 60

160-1,94 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

% Bei einer taglichen Gesamtdosis von 50 mg, sollten Patienten eine 20 mg-Tablette am Morgen und
zwei 15 mg-Tabletten am Abend einnehmen.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstdrung

o Leichte (Clk, 60 bis 89 ml/min) oder maRige Nierenfunktionsstérung (Clk, 30 bis 59 ml/min)
Eine Anpassung der Anfangsdosis wird bei Patienten mit leichter bis moderater
Nierenfunktionsstérung nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

o Schwere Nierenfunktionsstérung (Clk, unter 30 ml/min) oder terminale Niereninsuffizienz
Die Anwendung bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung oder terminaler
Niereninsuffizienz wird nicht empfohlen, da keine Daten fir diese Patienten vorliegen (siehe
Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstérung

e Leichte Leberfunktionsstérung

Eine Anpassung der Anfangsdosis wird bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung nicht
empfohlen.

o MaRige oder schwere Leberfunktionsstérung
Die Anwendung bei Patienten mit maRiger oder schwerer Leberfunktionsstorung wird nicht
empfohlen, da keine Daten fiir diese Patienten vorliegen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Altere Patienten
Bei Patienten > 65 Jahre ist keine Anpassung der Anfangsdosis erforderlich (siehe Abschnitt 4.8, 5.1
und 5.2). Zur Wirksamkeit und Sicherheit bei Patienten tber 75 Jahren liegen nur begrenzt Daten vor.

Kinder und Jugendliche
Es gibt im Anwendungsgebiet metastasiertes KRK keinen relevanten Nutzen von Lonsurf bei Kindern
und Jugendlichen.

Ethnische Unterschiede

Eine Anpassung der Anfangsdosis aufgrund der ethnischen Herkunft des Patienten ist nicht
erforderlich (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Uber die Anwendung von Lonsurf bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe/afroamerikanischen
Patienten liegen nur begrenzt Daten vor. Jedoch gibt es keine biologische Grundlage, die auf einen
Unterschied zwischen dieser Patientengruppe und der Gesamtbevélkerung schlieRen lieRe.

Art der Anwendung

Lonsurf ist zum Einnehmen. Die Tabletten sind mit einem Glas Wasser innerhalb einer Stunde nach
den Mahlzeiten am Morgen und am Abend einzunehmen.



4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Knochenmarksuppression
Lonsurf verursachte einen Anstieg in der Haufigkeit von Myelosuppression, einschlieBlich Anémie,
Neutropenie, Leukopenie und Thrombozytopenie.

Um die Toxizitat zu GUberwachen, muss ein Gesamtblutbild vor dem Beginn der Therapie und nach
Bedarf erstellt werden, zumindest jedoch vor jedem Behandlungszyklus.

Die Behandlung darf nicht begonnen werden, wenn die absolute Anzahl der neutrophilen
Granulozyten < 1,5 x 10%/1 ist, wenn die Thrombozytenzahl < 75 x 10%1 ist oder wenn der Patient eine
noch bestehende Grad 3 oder 4 nicht-hdmatologische, klinisch relevante Toxizitat von
vorausgegangenen Therapien aufweist.

Nach Behandlung mit Lonsurf wurden schwerwiegende Infektionen berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Da die meisten Falle im Zusammenhang mit einer Knochenmarksuppression berichtet wurden, muss
der Allgemeinzustand des Patienten engmaschig tiberwacht und, wenn klinisch angezeigt, geeignete
Malnahmen wie antimikrobielle Substanzen und ein Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (G-
CSF) angewendet werden. In der RECOURSE-Studie erhielten 9,4% der Patienten in der Lonsurf-
Gruppe G-CSF, meist aus therapeutischen Griinden.

Gastrointestinale Toxizitat )
Lonsurf verursachte einen Anstieg der Haufigkeit gastrointestinaler Toxizitat, einschlieBlich Ubelkeit,
Erbrechen und Diarrhoe.

Patienten mit Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und anderen gastrointestinalen Toxizitaten sollten
sorgféltig Uberwacht werden und anti-emetische, anti-diarrhoische und andere Manahmen wie eine
Flussigkeits-/Elektrolyt-Ersatztherapie sollten, wenn klinisch angezeigt, angewendet werden.
Anderungen der Dosis (Verzégerung und/oder Reduktion) sollten je nach Notwendigkeit durchgefiinrt
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérung

Die Anwendung von Lonsurf bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung oder terminaler
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance [Clk,] < 30 ml/min bzw. bei erforderlicher Dialyse) wird nicht
empfohlen, da Lonsurf bei diesen Patienten nicht untersucht wurde (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit maRiger Nierenfunktionsstorung (Clk, = 30 bis 59 ml/min) hatten eine héhere Inzidenz
(definiert als Differenz von mindestens 5%) von > Grad 3 unerwiinschten Ereignissen (UE),
schwerwiegenden UE und Dosisverzogerungen und -reduktionen im Vergleich zu Patienten mit
normaler Nierenfunktion (Clx, > 90 ml/min) oder leichter Nierenfunktionsstérung (Cl, = 60 bis

89 ml/min). Darlber hinaus wurde bei Patienten mit méRiger Nierenfunktionsstérung eine hohere
Exposition von Trifluridin und Tipiracil beobachtet, im Vergleich zu Patienten mit normaler
Nierenfunktion oder leichter Nierenfunktionsstérung (siehe Abschnitt 5.2). Patienten mit maRiger
Nierenfunktionsstorung sollten haufiger hinsichtlich hdmatologischer Toxizitat kontrolliert werden.

Leberfunktionsstérung

Die Anwendung von Lonsurf bei Patienten mit méRiger oder schwerer Leberfunktionsstérung
(National Cancer Institute [NCI] Kriterien Gruppe C und D) wird nicht empfohlen, da Lonsurf bei
diesen Patienten nicht untersucht wurde (siehe Abschnitt 5.2).

Proteinurie
Es wird empfohlen vor und wahrend der Behandlung den Urin mittels Teststreifen beziglich einer
Proteinurie zu kontrollieren (siehe Abschnitt 4.8).



Lactose-Intoleranz
Lonsurf enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

In vitro-Studien zeigten, dass Trifluridin, Tipiracil-Hydrochlorid und 5-[Trifluoromethyl]uracil (FTY)
die Aktivitdt von humanen Cytochrom P450 (CYP)-Isoenzymen nicht inhibieren. Eine Auswertung
von in vitro-Daten zeigte, dass Trifluridin und FTY keinen induzierenden Effekt auf CYP-Isoenzyme
haben (siehe Abschnitt 5.2). Eine induzierende Wirkung von Tipiracil auf humane CYP-Isoenzyme
kann nicht ausgeschlossen werden.

In vitro-Studien zeigten, dass Trifluridin ein Substrat der Nukleosid-Transporter CNT1, ENT1 und
ENT?2 ist. Daher ist bei Anwendung von Arzneimitteln, die mit diesen Transportproteinen
interagieren, Vorsicht geboten. Tipiracil-Hydrochlorid ist ein Substrat von OCT2 und MATE1. Daher
konnte die Konzentration bei gleichzeitiger Gabe von Lonsurf und OTC2- oder MATE1-Inhibitoren
erhoht sein.

Bei der Anwendung von Arzneimitteln, die den humanen Thymidin-Kinase-Substraten angehéren,
z.B. Zidovudin, ist Vorsicht geboten. Bei gleichzeitiger Anwendung mit Lonsurf kdnnen diese
Arzneimittel mit dem Effektor Trifluridin um die Aktivierung durch die Thymidin-Kinase
konkurrieren. Achten Sie daher bei der Anwendung auf eine méglicherweise verminderte Wirksamkeit
von antiviralen Arzneimitteln, die zu den humanen Thymidin-Kinase-Substraten gehdren, und ziehen
Sie alternative antivirale Arzneimittel in Betracht, die keine Thymidin-Kinase-Substrate sind, wie z.B.
Lamivudin, Zalcitabin, Didanosin und Abacavir (siehe Abschnitt 5.1).

Es ist nicht bekannt, ob Lonsurf die Wirksamkeit von hormonellen Kontrazeptiva herabsetzt. Frauen,
die hormonelle Kontrazeptiva anwenden, miissen daher ebenfalls eine Barrieremethode zur
Empfangnisverhiltung anwenden.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarféahigen Alter / Empfangnisverhiitung bei Mannern und Frauen

Ergebnisse aus Tierexperimenten ergaben, dass Trifluridin eine Schadigung des Fo6tus verursachen
kann, wenn es bei schwangeren Frauen angewendet wird. Frauen sollen wahrend der Einnahme von
Lonsurf und bis zu 6 Monate nach Behandlungsende eine Schwangerschaft vermeiden. Daher missen
Frauen im gebarfahigen Alter sehr zuverlassige Verhutungsmethoden anwenden wéhrend sie Lonsurf
einnehmen und bis zu 6 Monate nach Behandlungsende. Derzeit ist nicht bekannt, ob Lonsurf die
Wirksamkeit von hormonellen Kontrazeptiva herabsetzt. Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva
anwenden, sollen daher zusétzlich eine Barrieremethode zur Empféngnisverhiitung verwenden.
Manner mit einer Partnerin im gebarfahigen Alter miissen wéhrend der Behandlung mit Lonsurf und
bis zu 6 Monate nach Behandlungsende zuverléssige Verhitungsmethoden anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Lonsurf bei Schwangeren vor. Aufgrund des
Wirkmechanismus besteht der Verdacht, dass eine Anwendung von Trifluridin wahrend der
Schwangerschaft angeborene Fehlbildungen auslésen kann. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Lonsurf darf wéhrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden, es sei denn, dass eine Behandlung mit Lonsurf aufgrund des klinischen Zustandes
der Frau erforderlich ist.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Lonsurf oder seine Metabolite in die Muttermilch (ibergehen.
Tierexperimentelle Studien zeigten, dass Trifluridin, Tipiracil-Hydrochlorid und/oder ihre Metabolite
in die Milch Gbergehen (siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko fur den Saugling kann nicht ausgeschlossen
werden. Das Stillen soll wahrend der Behandlung mit Lonsurf unterbochen werden.



Fertilitat

Es sind keine Daten uber die Auswirkung von Lonsurf auf die menschliche Fertilitdt verfligbar.
Ergebnisse aus tierexperimentellen Studien ergaben keinen Hinweis auf einen Einfluss von Lonsurf
auf die mannliche oder weibliche Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Lonsurf hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen von
Maschinen. Ermidung, Schwindel oder Unwohlsein kénnen wéhrend der Behandlung auftreten (siehe
Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die schwerwiegendsten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen bei mit Lonsurf behandelten Patienten
sind Knochenmarksuppression und gastrointestinale Toxizitat (siehe Abschnitt 4.4).

Die am haufigsten beobachteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (> 30%) bei mit Lonsurf
behandelten Patienten sind Neutropenie (54% [35% > Grad 3]), Ubelkeit (39% [1% > Grad 3]),
Ermudung (35% [4% > Grad 3]), Andmie (32% [13% > Grad 3]) und Leukopenie (31% [12% >
Grad 3]).

Die hdufigsten unerwinschten Arzneimittelwirkungen bei mit Lonsurf behandelten Patienten, welche
einen Behandlungsabbruch, eine Dosisreduktion, Dosisverzégerung oder ein Aussetzen der Dosis zur
Folge hatten, waren Neutropenie, allgemeine gesundheitliche Verschlechterung, Anamie, febrile
Neutropenie, Ermiidung, Diarrhoe und Dyspnoe.

Tabellarische Auflistung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen

Die beobachteten Nebenwirkungen bei 533 Patienten mit metastasiertem KRK, die in einer
placebokontrollierten Phase 111-Studie (RECOURSE) mit einer Anfangsdosis von 35 mg/m?/Dosis
Lonsurf behandelt wurden, sind in Tabelle 5 gelistet.

Sie sind entsprechend der Systemorganklassen klassifiziert und der geeignete MedDRA-Begriff wird
verwendet, um eine bestimmte Reaktion, ihre Synonyme und die damit verbundenen Symptome zu
beschreiben.

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen werden entsprechend ihrer Haufigkeit zusammengefasst. Zur
Klassifizierung der Haufigkeitsgruppen werden die folgenden Kategorien verwendet: sehr hdufig
(> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10) und gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
aufgelistet.

Tabelle 5: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, die in der Phase 111 klinischen Studie
(RECOURSE) bei mit Lonsurf behandelten Patienten mit metastasiertem kolorektalem
Karzinom berichtet wurden

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich
(MedDRA)*

Infektionen und Infektion der unteren Septischer Schock”

parasitére Atemwege Infektitse Enteritis

Erkrankungen Infektion der oberen Lungeninfektion

Atemwege Gallengangsentziindung

Grippe
Harnwegsinfektion
Zahnfleischinfektion




Systemorganklasse
(MedDRA)*

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Herpes Zoster
Tinea pedis
Candidiasis
Bakterielle Infektion
Infektion

Gutartige, bosartige
und nicht spezifizierte
Neubildungen
(einschl. Zysten und
Polypen)

Krebsschmerzen

Erkrankungen des

Neutropenie

Febrile Neutropenie

Panzytopenie

Blutes und des Leukopenie Lymphopenie Granulozytopenie
Lymphsystems Anédmie Monozytose Monozytopenie
Thrombozytopenie Erythropenie
Leukozytose
Stoffwechsel- und Appetit vermindert Hypoalbuminamie Dehydratation

Erndhrungsstérungen

Hyperglykamie
Hyperkaliamie
Hypokaliamie
Hypophosphatédmie
Hypernatridmie
Hyponatridmie
Hypokalz&dmie

Gicht
Psychiatrische Schlaflosigkeit Angst
Erkrankungen
Erkrankungen des Geschmacksstorung Neurotoxizitat
Nervensystems Periphere Neuropathie Dysasthesie
Schwindelgefuhl Hyperésthesie
Kopfschmerzen Hypoésthesie
Synkope
Pardsthesie
Brennen
Lethargie
Augenerkrankungen Sehscharfe vermindert
'Verschwommenes Sehen
Diplopie
Katarakt
Konjunktivitis
Trockenes Auge
Erkrankungen des Vertigo
Ohrs und des Ohrenbeschwerden
Labyrinths
Herzerkrankungen /Angina pectoris
Arrhythmie
Palpitationen
GeféaRerkrankungen Flush Embolie
Hypertonie
Hypotonie
Erkrankungen der Dyspnoe Lungenembolie
Atemwege, des Husten Pleuraerguss

Brustraums und
Mediastinums

Rhinorrhoe
Dysphonie
Schmerzen im Oropharynx

Epistaxis




Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich
(MedDRA)*
Erkrankungen des Diarrho Abdominalschmerz Hé&morrhagische Enterokolitis
Gastrointestinaltrakts |[Ubelkeit Obstipation Gastrointestinalblutung
Erbrechen Stomatitis IAkute Pankreatitis
Erkrankung des Aszites
Mundraumes lleus
Subileus
Kolitis
Gastritis
Refluxgastritis
Oesophagitis

Magenentleerung gestort
Bauch aufgetrieben
/Analentziindung
Mundulzeration
Dyspepsie
Gastrodsophageale
Refluxkrankheit
Proktalgie

Polyp an der
\Wangenschleimhaut
Zahnfleischbluten
Glossitis
Parodontose
Zahnerkrankung
Brechreiz

Flatulenz
Mundgeruch

Leber- und
Gallenerkrankungen

Hyperbilirubindmie

Hepatotoxizitét
Gallenblasendilatation

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzellgewebes

Palmar-plantares
Erythrodysasthesie-
syndrom®
Hautauschlag
Alopezie

Pruritus

Trockene Haut

Exfoliation der Haut
Urtikaria
Lichtempfindlichkeitsreaktion
Erythem

Akne

Hyperhidrosis

Blase

Nagelerkrankung

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochen-
erkrankungen

Gelenkschwellung
Arthralgie
Knochenschmerzen

Myalgie

Muskuloskelettaler Schmerz
Muskelschwache
Muskelspasmen

Schmerz in den Extremitéten
Geflihl der Schwere

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Proteinurie

Nierenversagen
Nichtinfektidse Zystitis
Storungen bei der Entleerung
der Harnblase

Hé&maturie

Leukozyturie

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Menstruationsstérung
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Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich
(MedDRA)*

Allgemeine Ermiidung Fieber Generelle Verschlechterung des
Erkrankungen und Odem physischen
Beschwerden am Schleimhautentziindung  |Gesundheitszustandes
\Verabreichungsort Unwohlsein Schmerzen
Geflhl der
Korpertemperaturanderung
Xerose
Untersuchungen Leberenzyme erhéht Kreatinin im Blut erhéht
IAlkalische Phosphatase im|Verlangerung des QT im EKG
Blut erhoht International Normalized Ratio
Gewichtsabnahme (INR) erhéht

IAktivierte partielle
Thromboplastinzeit verldngert
Blutharnstoff erhoht
Lactatdehydrogenase im Blut
erhoht

Gesamtprotein erniedrigt
C-reaktives Protein erhoht
Hé&matokrit erniedrigt

Unterschiedliche MedDRA-bevorzugte Bezeichnungen, die als klinische &hnlich erachtet wurden,
wurden zu einer Bezeichnung zusammengefasst.

Falle mit tédlichem Ausgang wurden berichtet

¢ Hand-FuBR-Hautreaktion

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von 65 Jahren oder &lter, die Lonsurf erhielten, wurde im Vergleich zu
Patienten junger als 65 Jahre ein haufigeres Auftreten der folgenden Ereignisse beobachtet: Grad 3
oder 4 Neutropenie (48% vs. 30%), Grad 3 Andmie (26% vs. 12%), Grad 3 oder 4 Leukopenie (26%
vs. 18%) und Grad 3 oder 4 Thrombozytopenie (9% vs. 2%).

Infektionen

In Zusammenhang mit der Behandlung auftretende Infektionen wurden in der Phase I11-Studie
(RECOURSE) bei mit Lonsurf-behandelten Patienten haufiger beobachtet (5,6%) als bei Patienten mit
Placebo (1,9%).

Proteinurie

Eine im Zusammenhang mit der Therapie auftretende Proteinurie wurde in der RECOURSE-Studie
bei mit Lonsurf behandelten Patienten haufiger beobachtet (2,8%) als in der Placebogruppe (1,5%)
(siehe Abschnitt 4.4). In allen Fallen hatte die Proteinurie einen Schweregrad von 1 oder 2.

Radiotherapie
In RECOURSE traten hamatologische und myelosupressive Nebenwirkungen bei Patienten mit

vorangegangener Radiotherapie geringfiigig hdufiger auf als bei Patienten ohne vorangegangener
Radiotherapie (54,6% vs. 49,2%); ebenso war das Auftreten einer febrilen Neutropenie bei mit
Lonsurf behandelten Patienten mit vorangegangener Radiotherapie haufiger.

Erfahrungen nach der Marktzulassung bei Patienten mit inoperablem fortgeschrittenem oder
rezidivierendem KRK

Es gibt Berichte von interstitieller Lungenerkrankung bei Patienten in Japan, die Lonsurf nach
Marktzulassung erhielten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
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Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Die hochste in klinischen Studien angewendete Dosis von Lonsurf war 180 mg/m? pro Tag.

Berichtete Nebenwirkungen in Zusammenhang mit Uberdosierung von Lonsurf waren in
Ubereinstimmung mit dem bekannten Sicherheitsprofil.

Knochenmarksuppression ist die primér zu erwartende Komplikation bei einer Uberdosierung.

Es gibt kein Antidot fiir den Fall einer Lonsurf Uberdosierung.

Die medizinische Behandlung einer Uberdosierung sollte die iiblichen therapeutischen und
untersutzenden Mafnahmen beinhalten, die darauf zielen, die vorhandenen klinischen Manifestationen
zu korrigieren und deren mdogliche Komplikationen zu verhindern.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: antineoplastische Mittel, Antimetaboliten; ATC-Code: L01BC59
Wirkmechanismus

Lonsurf enthalt das antineoplastische Thymidin-basierte Nukleosid-Analogon Trifluridin und den

Thymidin-Phosphorylase (TPase)-Inhibitor Tipiracil-Hydrochlorid, die in einem molaren Verhéltnis
von 1:0,5 kombiniert sind (Masseverhaltnis 1:0,471).

Nach Aufnahme in Tumorzellen wird Trifluridin durch die Thymidin-Kinase phosphoryliert und nach
weiterer Metabolisierung als ein Desoxyribonucleinsdure (DNA)-Substrat direkt in die DNA
eingebaut. Hierdurch greift der Wirkstoff in DNA-Funktionen ein und verhindert die Zellproliferation.

Trifluridin wird jedoch rasch durch TPase abgebaut und unterliegt nach oraler Einnahme einem hohen
First-Pass-Effekt. Daher wird Trifluridin mit dem TPase-Inhibitor Tipiracil-Hydrochlorid kombiniert.

In praklinischen Studien wurde fur Trifluridin/Tipiracil-Hydrochlorid sowohl gegen 5-Fluorouracil (5-
FU)-sensitive als auch gegen resistente kolorektale Tumorzelllinien eine Tumoraktivitéat gezeigt.

Die zytotoxische Aktivitat von Trifluridin/Tipiracil-Hydrochlorid korrelierte in unterschiedlichen
humanen Tumor-Xenotransplantaten stark mit der in die DNA eingebauten Menge von Trifluridin,
was den DNA-Einbau als primdren Wirkmechanismus nahelegt.

Pharmakodynamische Wirkungen
In einer unverblindeten Studie bei Patienten mit fortgeschrittenen soliden Tumoren hatte Lonsurf
keinen klinisch relevanten Effekt auf eine QT/QTc-Verlangerung im Vergleich zu Placebo.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit von Lonsurf wurde in einer internationalen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Phase I11-Studie (RECOURSE) bei Patienten mit
vorbehandeltem metastasiertem KRK untersucht. Der primare Endpunkt fir die Wirksamkeit war
Gesamtiiberleben (overall survival, OS), weitere Endpunkte waren progessionsfreies Uberleben
(progression-free survival, PFS), die Tumoransprechrate (overall response rate, ORR) und die
Krankheitskontrollrate (disease control rate, DCR).
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Insgesamt wurden 800 Patienten in einem Verhéltnis von 2:1 randomisiert und erhielten entweder
Lonsurf (n = 534) plus bestmogliche unterstiitzende Therapie (BSC) oder ein entsprechendes Placebo
(n = 266) plus BSC. Lonsurf wurde basierend auf der KOF dosiert, wobei die Anfangsdosierung

35 mg/m?/Dosis betrug. Die Studienmedikation wurde iiber 2 Wochen hinweg 2x taglich, jeweils
morgens und abends nach den Mahlzeiten, an 5 Tagen pro Woche oral gegeben, mit 2 Tagen Pause.
Daraufhin folgten 2 Wochen Therapiepause. Dieser Zyklus wurde alle 4 Wochen wiederholt. Die
Behandlung wurde bis zur Krankheitsprogression oder dem Auftreten einer inakzeptablen Toxizitét

(siehe Abschnitt 4.2) fortgesetzt.

Das mittlere Alter der 800 randomisierten Patienten betrug 63 Jahre, 61% waren mannlich, 58%
Kaukasier/weifer Hautfarbe, 35% asiatisch/orientalisch und 1% der Patienten waren afrikanisch-
amerikanisch/schwarzer Hautfarbe. Alle Patienten hatten zu Beginn einen ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) Performance Status (PS) von 0 oder 1. Die Erkrankung trat primar im
Kolon (62%) oder im Rektum (38%) auf. Zu Studienbeginn lag bei 51% aller Patienten eine KRAS-
Mutation vor, wahrend bei 49% der Patienten KRAS in der Wildtyp-Form vorlag. Die Patienten hatten
im Mittel 3 vorangegangene Therapielinien fur metastasiertes KRK erhalten. Alle Patienten waren mit
Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-basierten Chemotherapien vorbehandelt. Alle, auBer
einem Patienten, hatten Bevacizumab und alle, bis auf 2 Patienten mit KRAS-Wildtyp-Tumoren,
hatten Panitumumab oder Cetuximab erhalten. Beide Studienarme waren im Hinblick auf die
demographischen und krankheitsspezifischen Charakteristika zu Studienbeginn vergleichbar.

Eine Analyse des OS, wie geplant nach 72% Ereignissen (n = 574) durchgefuhrt, zeigte einen klinisch
relevanten und statistisch signifikanten Uberlebensvorteil von Lonsurf plus BSC im Vergleich zu
Placebo plus BSC (HR: 0,68, 95% CI [0,58-0,81]; p < 0,0001) und ein mittleres OS von 7,1 Monaten
vs. 5,3 Monaten. Die 1-Jahres-Uberlebensraten betrugen 26,6% mit Lonsurf vs. 17,6% mit Placebo.
Das PFS war bei Patienten, die Lonsurf plus BSC erhielten signifikant besser (HR: 0,48, 95% ClI
[0,41-0,57]; p < 0,0001) (siehe Tabelle 6, Abbildungen 1 und 2).

Tabelle 6: Ergebnisse zur Wirksamkeit aus der Phase 111 (RECOURSE)-Studie

Lonsurf plus BSC
(n=534)

Placebo plus BSC
(n = 266)

Gesamtuberleben (OS)

Anzahl Todesfélle

364 (68,2%)

210 (78,9%)

Median OS® [95% CI]°

7,1 Monate [6,5-7,8]

5,3 Monate [4,6- 6,0]

Hazard ratio [95% ClI]

0,68 [0,58-0,81]

p-Wert®

< 0,0001 (einseitig und zweiseitig)

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Anzahl Ereignisse
"Progression oder Tod"

472 (88,4%)

251 (94,4%)

edian 0
Median PFS? [95% CI]°

2,0 Monate [1,9-2,1]

1,7 Monate [1,7-1,8]

Hazard ratio [95% ClI]

0,48 [0,41-0,57]

p-Wert®

< 0,0001 (einseitig und zweiseitig)

# Kaplan-Meier-Schatzungen

® nach der Methode von Brookmeyer/Crowley
¢ Stratifizierter Log-rank-Test (Strata: KRAS-Status, Zeit seit Diagnose der metastasierten

Erkrankung, Region)
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiberleben

100 1 Lonsurf

o0 1 NN T Placebo
80

70 Hazard ratio fir Tod: 0,68 (95% CI [0,58-0,81])

p <0,0001
60 1 -

40 ~

30 A

Uberlebenswahrscheinlichkeit (%)

20 4

0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Risikopatienten: Monate ab Randomisierung

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

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve zum progressionsfreien Uberleben
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Eine aktualisierte Analyse des OS, durchgefiihrt nach 89% Ereignissen (n = 712), bestatigte den
klinisch relevanten und statistisch signifikanten Uberlebensvorteil von Lonsurf plus BSC im Vergleich
zu Placebo plus BSC (HR: 0,69, 95% CI [0,59-0,81]; p < 0,0001) und ein mittleres OS von 7,2
Monaten vs. 5,2 Monaten. Die 1-Jahres-Uberlebensraten betrugen 27,1% mit Lonsurf vs. 16,6% mit
Placebo.

Der Behandlungsvorteil in Bezug auf OS und PFS wurde durchgehend tber alle relevanten, pré-
spezifizierten Subgruppen hinweg beobachtet, einschlieRlich Ethnie, geographischer Region, Alter
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(< 65 Jahre; > 65 Jahre), Geschlecht, ECOG-PS, KRAS-Status, Zeit seit Diagnose der metastasierten
Erkrankung, Anzahl Metastasen und Priméarlokalisation des Tumors. Der Uberlebensvorteil zugunsten
von Lonsurf war nach Anpassung an alle signifikanten prognostischen Faktoren, ndmlich Zeit seit
Diagnose der metastasierten Erkrankung, ECOG-PS und Anzahl Metastasen, unveréndert (HR: 0,69,
95% CI [0,58-0,81]).

Einundsechzig Prozent (61%, n = 485) aller randomisierten Patienten erhielten ein Fluoropyrimidin als
Bestandteil ihres letzten Therapieschemas vor Randomisierung. 94% dieser Patienten (n = 455) waren
zu diesem Zeitpunkt therapierefraktér in Bezug auf das Fluoropyrimidin. Der Effekt auf das
Gesamtuberleben zugunsten von Lonsurf wurde auch bei diesen Patienten beibehalten (HR: 0,75, 95%
CI [0,59-0,94]).

Achtzehn Prozent (18%, n = 144) aller randomisierten Patienten erhielten vor Randomisierung
Regorafenib. Bei diesen Patienten war der Vorteil in Bezug auf OS erhalten (HR: 0,69, 95% CI [0,45-
1,05]). Der Effekt wurde ebenso in Patienten, die kein Regorafenib erhalten hatten, festgestellt (HR:
0,69, 95% CI [0,57-0,83]).

Die Krankheitskontrollrate (komplettes bzw. partielles Ansprechen oder stabile Erkrankung) war bei
mit Lonsurf behandelten Patienten signifikant hoher (44% vs. 16%, p < 0,0001).

Eine Behandlung mit Lonsurf plus BSC flihrte zu einer statistisch signifikanten Verlangerung eines

ECOG-PS < 2 im Vergleich zu Placebo plus BSC. Die mittlere Zeit bis zum Erreichen eines ECOG-
PS > 2 betrug in der Lonsurf-Gruppe 5,7 Monate und in der Placebo-Gruppe 4,0 Monate (HR: 0,66,

95% CI [0,56-0,78]; p < 0,0001).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Lonsurf eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei refraktarem
metastasiertem KRK gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

Altere Patienten

Fur Patienten zwischen 75 und 84 Jahren (n = 60) stehen nur begrenzt Daten zur Verfligung. In der
RECOURSE-Studie und in der japanischen Phase 11-Studie waren keine Patienten eingeschlossen, die
85 Jahre oder alter waren. Die Wirkung von Lonsurf auf das Gesamtiiberleben war bei Patienten < 65
Jahren und > 65 Jahren ahnlich.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Gabe von Lonsurf, welches [*C]-Trifluridin enthalt, wird mindestens 57% der

verabreichten Menge resorbiert und nur 3% mit den Faeces ausgeschieden. Nach oraler Gabe von
Lonsurf, das [**C]-Tipriacil-Hydrochlorid enthalt, wird mindestens 27% der verabreichten Menge
resorbiert, wahrend 50% der Gesamtradioaktivitat in den Faeces nachgewiesen werden konnten. Dies
deutet auf eine maRig ausgepragte, gastrointestinale Resorption von Tipiracil-Hydrochlorid hin.

Nach Gabe einer Einzeldosis Lonsurf (35 mg/m?) betrug die Zeit bis zur maximalen
Plasmakonzentration (tmax) von Trifluridin und Tipiracil-Hydrochlorid ca. 2 bzw. 3 Stunden bei
Patienten mit fortgeschrittenen soliden Tumoren.

Bei pharmakokinetischen Untersuchungen von wiederholten Gaben von Lonsurf (alle 4 Wochen
Wiederholung des folgenden Schemas: iiber 2 Wochen hinweg zweimal taglich 35 mg/m?/Dosis an 5
Tagen in der Woche mit 2 Tagen Einnahmepause, gefolgt von einer 14-tdgigen Einnahmepause) war
die AUC von Trifluridin zwischen t, und der letzten messbaren Konzentration (AUCq.1.t) in etwa 3-
fach hoher als nach Einzelgabe (Tag 1 von Zyklus 1). Die maximale Plasmakonzentration (Ciax),
gemessen an Tag 12 von Zyklus 1, war nach wiederholter Gabe in etwa 2-fach hoher.
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Es kam jedoch zu keiner Akkumulation von Tipiracil-Hydrochlorid und auch zu keiner weiteren
Akkumulation von Trifluridin nach Gabe weiterer Zyklen von Lonsurf (Tag 12 von Zyklus 2 und 3).
Nach wiederholter Gabe von Lonsurf (zweimal taglich 35 mg/m®/Dosis) bei Patienten mit
fortgeschrittenen soliden Tumoren betrug die Zeit bis zur maximalen Plasmakonzentration (tyax) von
Trifluridin und Tipiracil-Hydrochlorid ca. 2 bzw. 3 Stunden.

Funktion von Tipiracil-Hydrochlorid in Lonsurf

Nach Einmalgabe von Lonsurf (35 mg/m?Dosis), war im Vergleich zur Gabe von Trifluridin

(35 mg/mZ/Dosis) allein die durchschnittliche AUC. ot Von Trifluridin 37-fach grofRer und Cpx 22-
fach hoher, wobei die Variabilitat geringer war.

Auswirkung von Nahrungsmitteln

Nach Gabe einer Einzeldosis Lonsurf von 35 mg/m? nach einer standardisierten fettreichen,
kalorienreichen Mahlzeit bei 14 Patienten mit soliden Tumoren blieb die AUC von Trifluridin
unverédndert. Die C von Trifluridin sowie die Cpa und AUC von Tipiracil waren jedoch im
Vergleich zum nuchternen Zustand um ca. 40% geringer. In klinischen Studien wurde Lonsurf
innerhalb 1 Stunde nach der morgendlichen und abendlichen Mahlzeit gegeben (siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung
Die Bindung an Plasmaproteine betrug beim Menschen mehr als 96%, wobei Trifluridin hauptséchlich

an Albumin gebunden war. Bei Tipiracil-Hydrochlorid betrug die Plasmaproteinbindung weniger als
8%. Das scheinbare Verteilungsvolumen (Vd/F) von Trifluridin betrug nach einer Einzeldosis von
Lonsurf (35 mg/m?) bei Patienten mit fortgeschrittenen soliden Tumoren 21 |, von Tipiracil-
Hydrochlorid 333 I.

Biotransformation

Die Elimination von Trifluridin erfolgt hauptséchlich durch Umwandlung in seinen inaktiven
Metaboliten, FTY, mittels TPase. Die resorbierte Menge Trifluridin wird metabolisiert und als FTY
und Trifluridin-Glucuronid-lsomere im Urin ausgeschieden. Andere, weniger hdufige Metabolite wie
5-Carboxyuracil und 5-Carboxy-2'-desoxyuridin wurden ebenso in Plasma und Urin nachgewiesen,
jedoch nur in geringer Menge oder Spuren.

Tipiracil-Hydrochlorid wurde weder bei Untersuchungen mit humaner S9-Fraktion noch
cryokonservierten, humanen Hepatocyten metabolisiert. Der Hauptbestandteil in humanem Plasma,
Urin und Faeces war Tipiracil-Hydrochlorid, der Hauptmetabolit 6-Hydroxymethyluracil.

Elimination

Die durchschnittliche Eliminationshalbwertszeit (ty,) nach wiederholter Gabe von Lonsurf
entsprechend empfohlener Dosierung und Schema betrug fir Trifluridin am Tag 1 von Zyklus 1 1,4
Stunden und am Tag 12 von Zyklus 1 2,1 Stunden. Fir Tipiracil-Hydrochlorid betrug die
durchschnittliche ty, am Tag 1 von Zyklus 1 2,1 Stunden und am Tag 12 von Zyklus 1 2,4 Stunden.

Nach Einmalgabe von Lonsurf (35 mg/m?) bei Patienten mit fortgeschrittenen soliden Tumoren betrug
die orale Clearance fir Trifluridin 10,5 I/h und fur Tipiracil-Hydrochlorid 109 I/h. Nach oraler Gabe
einer Einzeldosis von Lonsurf mit [**C]-Trifluridin betrug die kumulative Gesamtmenge an
ausgeschiedener Radioaktivitat 60% der verabreichten Dosis. Der tiberwiegende Anteil der
nachgewiesenen Radioaktivitdt wurde innerhalb von 24 Stunden im Urin (55% der Dosis)
ausgeschieden, wahrend die Ausscheidung in Faeces und ausgeatmeter Luft zusammen weniger als
3% ausmachte. Fir Tipiracil-Hydrochlorid betrug nach oraler Einmalgabe von Lonsurf mit [**C]-
Tipriacil-Hydrochlorid der wiedererlangte Anteil Radioaktivitat 77% der Dosis, welche sich aus 27%
renaler und 50% fékaler Elimination zusammensetzen.

Linearitat/Nicht-Linearitat

In einer Dosisfindungsstudie (zweimal taglich 15 bis 35 mg/m?) stieg die AUC von Trifluridin im
Zeitfenster von 0 bis 10 Stunden (AUC,.1o) tendenziell starker als aufgrund der Dosissteigerung
erwartet an. Die Clearance (CI/F) nach oraler Gabe und das scheinbare Verteilungsvolumen (Vd/F)
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von Trifluridin waren im Allgemeinen im Dosisbereich zwischen 20 und 35 mg/m? konstant. Beide
scheinen, ebenso wie andere Expositionsparameter von Trifluridin und Tipiracil-Hydrochlorid,
proportional zur Dosis zu sein.

Pharmakokinetische (PK) Eigenschaften bei speziellen Patientengruppen

Alter, Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit

Eine Analyse zur Populationspharmakokinetik ergab keine klinisch relevanten Effekte von Alter,
Geschlecht, ethnischer Zugehdrigkeit auf die Pharmakokinetik von Trifluridin oder Tipiracil-
Hydrochlorid.

Nierenfunktionsstorung

VVon den 533 in die RECOURSE-Studie eingeschlossenen Patienten, die Lonsurf erhielten, verfligten
306 Patienten (57%) uber eine normale Nierenfunktion (Clk, > 90 ml/min). Bei 178 Patienten (33%)
war die Nierenfunktion leicht eingeschréankt (Cly, 60 bis 89 ml/min), 47 Patienten (9%) hatten eine
maRig eingeschrankte Nierenfunktion (Clk, 30 bis 59 ml/min) und bei 2 Patienten lagen keine Daten
vor. Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion wurden nicht in die Studie eingeschlossen.

Eine Analyse zur Populationspharmakokinetik zeigte, dass die Exposition von Lonsurf in Patienten
mit leicht eingeschréankter (Cly, 60 bis 89 ml/min) und normaler Nierenfunktion (Clk, > 90 ml/min)
ahnlich ist. Bei maRig eingeschrankter Nierenfunktion (Cl, 30 bis 59 ml/min) wurde eine hohere
Lonsurf-Exposition beobachtet. Die geschatzte Cly, war eine signifikante Kovariate fur die CI/F in
beiden finalen Modellen von Trifluridin und Tipiracil-Hydrochlorid. Das durchschnittliche relative
Verhaltnis der AUC von Patienten mit leicht (n = 38) und maRig (n = 16) eingeschrankter
Nierenfunktion zu Patienten mit normaler Nierenfunktion (n = 84) betrug fur Trifluridin 1,31 bzw.
1,43 und fir Tipiracil-Hydrochlorid 1,34 bzw. 1,65. Bei Patienten mit stark eingeschrankter
Nierenfunktion oder Niereninsuffizienz im Endstadium wurde die PK von Trifluridin und Tipiracil-
Hydrochlorid nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstorung

Die Analyse zur Populationspharmakokinetik ergab, dass Leberfunktionsparameter einschlieflich
alkalischer Phosphatase (AP, 36-2322 U/l), Aspartataminotransferase (AST, 11-197 U/I),
Alaninaminotransferase (ALT, 5-182 U/I) und Gesamtbilirubin (0,17-3,20 mg/dl) sowohl fur PK-
Parameter von Trifluridin als auch Tipiracil-Hydrochlorid keine signifikanten Kovariaten darstellen.
Die PK von Trifluridin und Tipiracil-Hydrochlorid wurde bei Patienten mit maRig oder stark
eingeschréankter Leberfunktion (NCI Gruppe C und D) nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.4). Serum
Albumin beeinflusst mit negativer Korrelation signifikant die Trifluridin-Clearance. Fiir niedrige
Albumin-Werte zwischen 2,2 und 3,5 g/dl betrugen die entsprechenden Clearance-Werte 4,2 bis
3,11/h.

Gastrektomie

Es war nicht moéglich den Einfluss einer Gastrektomie auf PK-Parameter im Rahmen einer Analyse
zur Populationspharmakokinetik zu untersuchen, da nur wenige Patienten einer Gastrektomie
unterzogen wurden (insgesamt 1%).

In vitro-Interaktionsstudien

Trifluridin ist ein Substrat der TPase, wird jedoch nicht tiber Cytochrom P450 (CYP) metabolisiert.
Tipiracil-Hydrochlorid wird weder mittels humaner S9-Fraktion noch cryokonservierter Hepatocyten
metabolisiert.

In vitro-Analysen deuten darauf hin, dass weder Trifluridin, noch Tipiracil-Hydrochlorid, noch FTY
(inaktiver Metabolit von Trifluridin) die untersuchten CYP-Isoenzyme hemmen (CYP1A2, CYP2AG,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 und CYP3A4/5). Eine in vitro-Analyse
zeigte, dass Trifluridin und FTY keinen induzierenden Effekt auf humanes CYP1A2, CYP2B6 oder
CYP3A4/5 haben. Es wird daher nicht erwartet, dass Trifluridin eine CYP-vermittelte Interaktion
verursacht oder dieser unterliegt. Ein induzierender Effekt von Tipiracil auf humane CYP-Isoenzyme
kann nicht ausgeschlossen werden.
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Weitere in vitro-Analysen von Trifluridin und Tipiracil-Hydrochlorid wurden unter Verwendung
humaner Transportproteine flr Influx und Efflux durchgefihrt (Trifluridin mit MDR1, OATP1B1,
OATP1B3 und BCRP; Tipiracil-Hydrochlorid mit OAT1, OAT3, OCT2, MATEL, MDR1 und BCRP).
Weder Trifluridin noch Tipiracil-Hydrochlorid waren bei in vitro-Analysen Inhibitor oder Substrat fur
diese Influx- und Efflux-Transportproteine, mit Ausnahme von OCT2 und MATEL. Tipiracil-
Hydrochlorid war in vitro ein Inhibitor von OCT2 und MATEL, allerdings in Konzentrationen, die
weit Uber dem Cs« in humanem Plasma bei Steady-State liegen. Daher ist es unwahrscheinlich, dass
bei empfohlener Dosierung Interaktionen mit anderen Arzneimitteln durch Hemmung von OCT2 und
MATEZ1 verursacht werden. Der Transport von Tipiracil-Hydrochlorid kénnte beeintréchtigt sein,
wenn Lonsurf zusammen mit Inhibitoren von OCT2 und MATEL gegeben wird.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhdange

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Lonsurf in einer Gruppe mit hoher Exposition (> Median) wurde
mit einer Gruppe niedriger Exposition (< Median), basierend auf den medianen AUC-Werten von
Trifluridin, verglichen. Die OS schien in der Gruppe mit grofier AUC gunstiger zu sein im Vergleich
zur Gruppe mit kleiner AUC (medianes OS 9,3 Monate vs. 8,1 Monate). Wahrend der Follow-up-
Phase zeigten die Patienten in allen AUC-Gruppen einen giinstigeren Verlauf als unter Placebo. Die
Inzidenz fiir Grad > 3 Neutropenie war in der Gruppe mit hoher Trifluridin-AUC hdher (47,8%) als in
der Gruppe mit niedriger AUC (30,4%).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitét bei wiederholter VVerabreichung

Die toxikologische Beurteilung von Trifluridin/Tipiracil-Hydrochlorid erfolgte bei Ratten, Hunden
und Affen. Als Zielorgane wurden das lymphatische und hamatopoetische System sowie der Magen-
Darm-Trakt identifiziert. Samtliche Veranderungen, beispielsweise Leukopenie, Anamie,
Knochenmarkshypoplasie, atrophische Veranderungen der lymphatischen und hdmatopoetischen
Gewebe und des Magen-Darm-Trakts waren innerhalb von 9 Wochen nach Absetzen des
Arzneimittels reversibel. An den Z&hnen von Ratten wurden unter Trifluridin/Tipiracil-Hydrochlorid
weilliche Verfarbungen, Brichigkeit und Okklusionsstérungen beobachtet, welche als Nager-
spezifisch und fur den Menschen nicht relevant eingestuft wurden.

Kanzerogenitat und Mutagenitét

Es wurden keine tierexperimentellen Langzeitstudien zur Beurteilung des karzinogenen Potentials von
Trifluridin/Tipiracil-Hydrochlorid durchgefihrt. Trifluridin war im Rickmutationstest (AMES-Test)
an Bakterien, beim Chromosomenaberrations-Test in Sdugetierzellen, und im Mikrokerntest bei
Méusen genotoxisch. Daher sollte Lonsurf als potentielles Karzinogen behandelt werden.

Reproduktionstoxizitat

Die Ergebnisse von tierexperimentellen Studien zeigten keine Hinweise auf einen Effekt von
Trifluridin und Tipiracil-Hydrochlorid auf die mannliche und weibliche Fertilitat bei Ratten. Der
beobachtete Anstieg in der Anzahl der Gelbkorper und von sich einnistenden Embryos bei weiblichen
Ratten bei hohen Dosen wurde nicht als schadlich betrachtet (siehe Abschnitt 4.6). Bei trachtigen
Ratten wurde fiir Lonsurf eine embryo-fetale Letalitat und embryo-fetale Toxizitat gezeigt, wenn es in
Dosen unterhalb der klinischen Exposition gegeben wurde. Es wurden keine Studien zur peri/post-
natalen Entwicklungstoxizitét durchgefhrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

vorverkleisterte Starke (Mais)

Stearinséure
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Filmlberzug

Lonsurf 15 mg/6,14 mg Filmtabletten
Hypromellose

Macrogol (8000)

Titandioxid (E171)
Magnesiumstearat

Lonsurf 15 mg/6,14 mg Filmtabletten
Hypromellose

Macrogol (8000)

Titandioxid (E171)

Eisen(l11)-oxid (E172)
Magnesiumstearat

Drucktinte:

Schellack

Eisen(l11)-oxid (E172)

Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

Titandioxid (E171)

Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132)

Carnaubawachs

Talkum

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3  Dauer der Haltbarkeit

30 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Aluminium/Aluminium-Blisterpackung mit laminiertem Trocknungsmittel (Calciumoxid) mit 10
Tabletten.

Jede Packung enthalt 20, 40 oder 60 Filmtabletten.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
6.6  Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung

Nach Umgang mit den Tabletten sollten die Hande gewaschen werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG
Les Laboratoires Servier

50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex

Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/16/1096/001-006

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

{MM.J313}

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

AndersonBrecon (UK) Limited, (Trading as PCI)
Units 2-7, Wye Valley Business Park

Brecon Road, Hay-on-Wye,

Hereford HR3 5PG

Vereinigtes Konigreich

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméfig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten flr
dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen
und im europdischen Internetportal fur Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen legt den ersten regelmaRig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen flihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten und
Malnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;
¢ jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lonsurf 15 mg/6,14 mg Filmtabletten
Trifluridin/Tipiracil

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 15 mg Trifluridin und 6,14 mg Tipiracil (als Hydrochlorid).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

20 Filmtabletten
40 Filmtabletten
60 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisch

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex
Frankreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1096/001 20 Filmtabletten
EU/1/16/1096/002 40 Filmtabletten
EU/1/16/1096/003 60 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Lonsurf 15 mg/6,14 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lonsurf 15 mg/6,14 mg Tabletten
Trifluridin/Tipiracil

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Les Laboratoires Servier

3. VERFALLDATUM

EXP

4.  CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN

27



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lonsurf 20 mg/8,19 mg Filmtabletten
Trifluridin/Tipiracil

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 20 mg Trifluridin und 8,19 mg Tipiracil (als Hydrochlorid).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

20 Filmtabletten
40 Filmtabletten
60 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisch

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex
Frankreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1096/004 20 Filmtabletten
EU/1/16/1096/005 40 Filmtabletten
EU/1/16/1096/006 60 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Lonsurf 20 mg/8,19 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lonsurf 20 mg/8,19 mg Tabletten
Trifluridin/Tipiracil

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Les Laboratoires Servier

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Lonsurf 15 mg/6,14 mg Filmtabletten
Lonsurf 20 mg/8,19 mg Filmtabletten
Trifluridin/Tipiracil

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

o Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. ES
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Lonsurf und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Lonsurf beachten?
Wie ist Lonsurf einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Lonsurf aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

s E

1. Was ist Lonsurf und woflr wird es angewendet?

Lonsurf ist ein Arzneimittel, das als Chemotherapie zur Behandlung von Krebserkrankungen
angewendet wird. Es gehért zur Arzneimittelgruppe der sogenannten "zytostatisch wirkenden
Antimetabolite".

Lonsurf enthdlt zwei unterschiedliche Wirkstoffe: Trifluridin und Tipiracil
o Trifluridin stoppt das Wachstum der Krebszellen.
o Tipiracil verhindert, dass Trifluridin vom Kérper abgebaut wird, so dass es langer wirken kann.

Lonsurf wird zur Behandlung von Erwachsenen mit Dickdarm- oder Enddarmkrebs — manchmal auch

als kolorektaler Tumor bezeichnet — eingesetzt.

o Eswird eingesetzt, wenn der Krebs sich auf andere Teile des Kdrpers ausgedehnt hat.

o Eswird eingesetzt, wenn andere Behandlungsmethoden nicht gewirkt haben — oder wenn andere
Behandlungsmethoden nicht fiir Sie geeignet sind.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Lonsurf beachten?

Lonsurf darf nicht eingenommen werden,

o wenn Sie allergisch gegen Trifluridin oder Tipiracil oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Nehmen Sie Lonsurf nicht ein, wenn die oben genannten Umsténde auf Sie zutreffen. Wenn Sie sich

nicht sicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Lonsurf einnehmen.
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Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihnrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Lonsurf einnehmen, wenn:

 Sie Nierenprobleme haben

o Sie Leberprobleme haben

Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit Ihnrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Lonsurf
einnehmen.

Die Behandlung kann zu folgenden Nebenwirkungen filhren (siehe Abschnitt 4):

e eine verringerte Anzahl bestimmter Arten weil3er Blutzellen (Neutropenie), die zum Schutz des
Kdrpers gegen bakterielle Infektionen oder Pilzinfektionen wichtig sind. Fieber (febrile
Neutropenie) sowie eine Infektion des Blutes (septischer Schock) kdnnen als Folge einer
Neutropenie auftreten.

o eine verringerte Anzahl roter Blutzellen (Anédmie)

o eine verringerte Anzahl an Blutpléttchen (Thrombozytopenie), welche fur die Blutstillung
bedeutsam sind und bei Verletzungen der Blutgefale flr die Gerinnung und Verklumpung
zustéandig sind

e Magen-Darm-Probleme

Untersuchungen und Kontrollen

Ihr Arzt wird vor jedem Behandlungszyklus mit Lonsurf Blutuntersuchungen vornehmen. Sie
beginnen alle 4 Wochen einen neuen Zyklus. Die Untersuchungen sind notwendig, da Lonsurf
manchmal ihre Blutzellen beeinflussen kann.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel ist nicht fir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
vorgesehen, da es hier mdglicherweise nicht wirkt oder nicht sicher ist.

Einnahme von Lonsurf zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. Dies
beinhaltet auch Arzneimittel, die nicht verschreibungspflichtig sind sowie pflanzliche Arzneimittel.
Lonsurf kann die Wirkweise anderer Arzneimittel beeinflussen, wie auch andere Arzneimittel die
Wirkweise von Lonsurf beeintrachtigen kénnen.

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, inshesondere wenn Sie Arzneimittel zur Behandlung von
HIV wie z.B. Zidovudin einnehmen. Die Wirkung von Zidovudin kdnnte vermindert sein, wenn Sie
Losurf einnehmen. Sprechen Sie mit Ihnrem Arzt, ob Sie Ihr HIV-Arzneimittel wechseln sollen.
Wenn die oben genannten Umsténde auf Sie zutreffen (oder Sie sich nicht sicher sind), sprechen Sie
mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Lonsurf einnehmen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Lonsurf kann Ihr ungeborenes Kind schadigen.

Wenn Sie schwanger werden, werden Sie und Ihr Arzt entscheiden miissen, ob der Nutzen von
Lonsurf groRer ist als das Risiko einer Schadigung fir 1hr Kind.

Stillen Sie nicht, wenn Sie Lonsurf einnehmen, da nicht bekannt ist, ob Lonsurf in die Muttermilch
tibergeht.

Verhitung

Sie dirfen wahrend der Einnahme dieses Arzneimittels nicht schwanger werden, da lhr ungeborenes
Kind geschadigt werden kann.

Sie und Ihr Partner sollen wirksame Verhutungsmethoden anwenden, wahrend Sie dieses Arzneimittel
einnehmen. Dies sollten Sie auch noch 6 Monate nach Beendigung der Einnahme dieses Arzneimittels
fortsetzen. Falls Sie bzw. lhre Partnerin wahrend dieser Zeit schwanger werden, mussen Sie sich
unverzuglich an Ihren Arzt oder Apotheker wenden.
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Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es ist nicht bekannt, ob Lonsurf die Verkehrstichtigkeit oder die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt. Wenn bei Ihnen Symptome auftreten, die Ihre Konzentrations- und
Reaktionsfahigkeit beeintrachtigen, diirfen Sie nicht aktiv am StraBenverkehr teilnehmen und keine
Werkzeuge oder Maschinen bedienen.

Lonsurf enthélt Lactose
Bitte nehmen Sie Lonsurf erst nach Rlicksprache mit Ihrem Arzt ein, wenn lhnen bekannt ist, dass Sie
unter einer Unvertraglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern leiden.

3. Wie ist Lonsurf einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei IThrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Empfohlene Dosierung

o |hr Arzt wird entscheiden, welche die richtige Dosis fir Sie ist. Die Dosis hangt von Ihrem
Gewicht und lhrer GrolRe ab.

o Ihr Arzt wird Ihnen sagen, wieviele Tabletten Sie jeweils einnehmen sollen.

» Sie werden 2-mal am Tag eine Dosis einnehmen.

Empfohlenes Einnahmeschema
Sie werden Lonsurf wahrend der ersten 2 Wochen an 10 Tagen einnehmen und dann 2 Wochen mit
der Einnahme pausieren. Diese 4-wéchige Periode wird als "ein Zyklus™ bezeichnet. Das genaue
Dosierungsschema ist wie folgt:
e Woche 1
- 5 Tage lang 2-mal taglich eine Dosis einnehmen
- dann 2 Tage Einnahmepause — kein Arzneimittel
e Woche 2
- 5 Tage lang 2-mal taglich eine Dosis einnehmen
- dann 2 Tage Einnahmepause — kein Arzneimittel
e Woche 3
- Kein Arzneimittel
e Woche 4
- Kein Arzneimittel
Danach starten Sie mit einem neuen 4-wdchigen Zyklus entsprechend dem oben aufgefiihrten Schema.

Lonsurf steht in zwei Starken zur Verfugung. Ihr Arzt kann beide Starken flr lhre benétigte Dosierung
verschreiben.

Einnahme des Arzneimittels

o Nehmen Sie das Arzneimittel ein.

e Schlucken Sie die Tabletten unzerkaut mit einem Glas Wasser.

o Nehmen Sie das Arzneimittel innerhalb einer Stunde nach dem Frihstiick bzw. nach dem
Abendessen ein.

o Waschen Sie Ihre Hande nachdem Sie die Tabletten angefasst haben.

Wenn Sie eine groflere Menge von Lonsurf eingenommen haben, als Sie sollten

Informieren Sie umgehend einen Arzt oder suchen Sie direkt ein Krankenhaus auf, wenn Sie eine
grolkere Menge von Lonsurf eingenommen haben, als Sie sollten. Nehmen Sie Ihre
Arzneimittelpackung(en) mit.

34



Wenn Sie die Einnahme von Lonsurf vergessen haben
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn sie die Einnahme einer Dosis vergessen haben.
Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.

4, Welche Nebenwirkungen sind maoglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Die folgenden Nebenwirkungen kénnen bei diesem Arzneimittel auftreten:

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Informieren Sie unverziglich Ihren Arzt, wenn Sie eine der folgenden schwerwiegenden

Nebenwirkungen beobachten (viele der Nebenwirkungen zeigen sich in Laboruntersuchungen —

beispielsweise die, die Ihre Blutzellen betreffen):

o Neutropenie (sehr haufig), febrile Neutropenie (haufig) und septischer Schock (gelegentlich). Die
Anzeichen beinhalten Schittelfrost, Fieber, Schwitzen oder andere Anzeichen einer Infektion
(siehe Abschnitt 2).

e Anamie (sehr haufig). Die Anzeichen beinhalten Kurzatmigkeit, Mudigkeit oder Bl&sse (siehe
Abschnitt 2).

e Erbrechen (sehr hdufig) und Durchfall (sehr haufig), was bei schwerwiegendem oder anhaltendem
Auftreten zu einer Austrocknung fiihren kann

o Schwerwiegende Magen-Darm-Probleme: Bauchschmerzen (haufig), Aszites (gelegentlich), Kolitis
(gelegentlich), akute Pankreatitis (gelegentlich), lleus (gelegentlich) und Subileus (gelegentlich).
Die Anzeichen beinhalten heftige Magen- oder Bauchschmerzen, die in Verbindung mit Erbrechen,
verschlossenem oder teilweise verschlossenem Darm, Fieber oder Anschwellen des Bauches
auftreten kénnen.

e Thrombozytopenie (sehr haufig). Die Anzeichen beinhalten ungewohnliche Blutergisse (blaue
Flecken) oder Blutungen (siehe Abschnitt 2).

o Lungenembolie (gelegentlich): Blutgerinnsel in der Lunge. Die Anzeichen beinhalten
Kurzatmigkeit sowie Schmerzen in der Brust oder in den Beinen.

Manche dieser schwerwiegenden Nebenwirkungen kénnen tédlich sein.

Andere Nebenwirkungen

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen beobachten. Viele der
Nebenwirkungen zeigen sich in Laborkontrollen — beispielsweise solche, die lhre Blutzellen betreffen.
Ihr Arzt wird lhre Testergebnisse auf diese Nebenwirkungen hin tberprifen.

Sehr haufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen:

o verminderter Appetit

o Geflihl starker Mdigkeit (Fatigue)

o Ubelkeit

o verringerte Anzahl weif3er Blutzellen (Leukozyten) — dadurch kann Ihr Infektionsrisiko erhéht sein

Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen:
Fieber

Haarausfall

Gewichtsverlust

Geschmacksveranderungen

Verstopfung

Schwindelgeftihle, Kopfschmerzen

allgemeines Unwohlsein (Malaise)

niedrige Albumin- oder Gesamtproteinspiegel im Blut
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erhéhte Bilirubinspiegel im Blut — kann eine gelbliche Verfarbung der Haut oder der Augen
verursachen

erhéhte Anzahl an Monozyten (geh6ren zu den weillen Blutkdrperchen)

verringerte Anzahl an Lymphozyten (gehtren zu den weillen Blutkdrperchen) — dadurch kann Ihr
Infektionsrisiko erhoht sein

Schwellungen Ihrer Hande, Beine oder Filke

Rotung, Schwellung und Schmerzen an den Handflachen und FuBsohlen (Hand-Fuf3-Syndrom)
Taubheitsgefiihle oder Ameisenlaufen in Handen oder Fii3en

Schmerzen oder Probleme im Mund

Schwellung der Schleimhdute — dies kann in der Nase, im Mund, im Hals, an den Augen, an der
Vagina, in den Lungen oder im Darm auftreten

erhéhte Leberenzyme

Eiweil (Protein) im Urin

Ausschlag, juckende und schuppige Haut, Hautrétungen

Husten, Kurzatmigkeit, Infektionen der Nebenhdhlen, des Halses, der Luftwege oder der Lungen,
Infektionen des Brustraumes

Schlaf- oder Einschlafschwierigkeiten

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen:

niedriger oder hoher Blutdruck

Blutgerinnsel z.B. im Gehirn oder in den Beinen

Blutuntersuchungsergebnisse, die auf Gerinnungsprobleme hinweisen, welche das Auftreten von
Blutungen bei Ihnen fordern kdnnen

spurbarer Herzschlag, Brustschmerzen

ungewohnliche Erhdhung oder Verringerung der Herzfrequenz

Veranderungen des Herzschlags (EKG-Veranderungen)

erhéhte Anzahl weiRer Blutzellen

erhohter Lactatdehydrogenase-Spiegel im Blut

niedrige Blutspiegel von Phosphat, Natrium, Kalium oder Calcium

verringerte Anzahl an Granulozyten oder Monozyten (gehdren zu den weiRen Blutzellen) —
dadurch kann Ihr Infektionsrisiko erhoht sein

hoher Blutzuckerspiegel (Hyperglykémie), erhohte Menge von Salz, Harnstoff, Kreatinin und
Kalium im Blut

Blutuntersuchungsergebnisse, die auf eine Entziindung hindeuten (C-reaktives-Protein ist erhoht)
Ohrenschmerzen

Geflihl von Drehschwindel (Vertigo)

laufende oder blutende Nase, Probleme mit den Nebenhohlen

Halsschmerzen, Heiserkeit, Stimmprobleme

R&tung oder Jucken des Auges, Infektionen des Auges, tranende Augen

trockene Augen

Sehstorungen wie z.B. verschwommenes Sehen, Doppeltsehen, Verminderung des Sehvermdgens,
Katarakt

Austrocknung

Blahungen, Flatulenz, Verdauungsstérungen

Schmerzen oder Entziindung im oberen oder unteren Verdauungstrakt

Entziindung, Schwellung oder Blutungen in Ihrem Darm

Entziindung und Infektion in IThrem Darm

Entzlindung oder vermehrte Saure in Threm Magen oder Ihrer Speiserdhre, Reflux

schmerzhafte Zunge, Polypen im Mund, Mundulzera, Wirgereiz

Mundgeruch, Karies, Zahn- oder Zahnfleischprobleme, Zahnfleischbluten, Zahnfleischinfektionen
trockene Haut

Schwellungen oder Schmerzen in lhren Gelenken oder grof3en Zehen

Schmerzen oder Schweregefuhl in Ihren Armen oder Beinen

Schmerzen, einschlieBlich derer aufrund des Krebses

Knochenschmerzen, Muskelschmerzen, Muskelschwéche oder —krampfe, Schmerzen in den
Sehnen, Nerven oder Bandern

frieren
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o Gurtelrose (Schmerzen und blasenférmiger Ausschlag der Haut im Bereich der Nervenbahnen, die
wegen einer Herpes-Zoster-Virusinfektion entziindet sind)

Lebererkrankungen

Entziindung oder Infektion der Gallengénge, VergrolRerung des Durchmessers der Gallengénge
Nierenversagen

Infektionen: bakteriell, viral oder durch Pilze verursacht

Blasenentziindung oder —infektion

Veranderungen im Harntest, Blut im Urin

Schwierigkeiten beim Wasserlassen (Harnverhalten), Verlust der Blasenkontrolle (Inkontinenz)
FuRpilz — Hefepilzinfektionen

Flussigkeitsansammlung in den Lungen

Veranderungen im Menstruationszyklus

Angstgefihle

Ohnmacht (Synkope)

brennendes Gefunhl

unangenehme Verstarkung oder Verlust des Tastsinns und andere nicht-ernste neurologische
Probleme

o erhabener, juckender Ausschlag, rote Hautfarbe, Blasen, Verschorfung, Nesselsucht, Akne

o vermehrtes Schwitzen, Lichtempfindlichkeit, Nagelprobleme

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt uber das in Anhang V aufgefuhrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Lonsurf aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton oder Blister nach "Verwendbar bis"
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Lonsurf enthélt

Lonsurf 15 mg Tabletten
o Die Wirkstoffe sind: Trifluridin und Tipiracil. Jede Tablette enthélt 15 mg Trifluridin und 6,14 mg
Tipiracil.
o Die sonstigen Bestandteile sind:
- Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, vorverkleisterte Starke (Mais) und Stearinsaure
- Filmiberzug: Hypromellose, Macrogol (8000), Titandioxid (E171) und Magnesiumstearat
- Drucktinte: Schellack, Eisen(l11)-oxid (E172), Eisen(111)-hydroxid-oxid x H,O (E172),
Titandioxid (E171), Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132), Carnaubawachs und Talkum
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Lonsurf 20 mg Tabletten
o Die Wirkstoffe sind: Trifluridin und Tipiracil. Jede Tablette enthélt 20 mg Trifluridin und 8,19 mg
Tipiracil.
o Die sonstigen Bestandteile sind:
- Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, vorverkleisterte Starke (Mais) und Stearinsaure
- Filmiberzug: Hypromellose, Macrogol (8000), Titandioxid (E171), Eisen(l11)-oxid (E172) und
Magnesiumstearat
- Drucktinte: Schellack, Eisen(l11)-oxid (E172), Eisen(111)-hydroxid-oxid x H,O (E172),
Titandioxid (E171), Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132), Carnaubawachs und Talkum

Wie Lonsurf aussieht und Inhalt der Packung
e Lonsurf 15 mg ist eine weille, gewdlbte, runde Filmtablette mit dem Aufdruck "15" auf der einen
Seite und "102" und "15 mg" auf der anderen Seite. Der Aufdruck ist in grauer Tinte.

o Lonsurf 20 mg ist eine hellrote, gewolbte, runde Filmtablette mit dem Aufdruck "20" auf der einen
Seite und "102" und "20 mg" auf der anderen Seite. Der Aufdruck ist in grauer Tinte.

Jede Packung enthalt 20 Filmtabletten (2 Blisterpackungen mit je 10 Tabletten) oder 40 Filmtabletten
(4 Blisterpackungen mit je 10 Tabletten) oder 60 Filmtabletten (6 Blisterpackungen mit je 10
Tabletten).

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes Cedex

Frankreich

Hersteller

Anderson Brecon (UK) Limited, (Trading as PCI)
Units 2-7, Wye Valley Business Park

Brecon Road, Hay-on-Wye,

Hereford HR3 5PG

Vereinigtes Konigreich

Falls Sie weitere Informationen Uiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Cepsue Megankan EOO/] S.A. Servier Benelux N.V.
Temn.: +359 2 921 57 00 Tel: +32 (0)2 529 43 11
Ceska republika Magyarorszag

Servier s.r.0. Servier Hungaria Kft.

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

Servier Danmark A/S GALEPHARMA Ltd

TIf: +45 36 44 22 60 Tel: +(356) 21 247 082
Deutschland Nederland

Servier Deutschland GmbH Servier Nederland Farma B.V.
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Tel: +49 (0)89 57095 01
Eesti

Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

EA)LGoo

YEPBIE EAAAY ©PAPMAKEYTIKH EIIE

TnA: +30 210 939 1000

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

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

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

Ireland

Servier Laboratories (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 663 8110

island

Servier Laboratories
c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

Tel: +31 (0)71 5246700

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

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

Polska
Servier Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 (0) 22 594 90 00

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

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

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

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

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

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

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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