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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Lonsurf (15 mg + 6,14 mg) tabletki powlekane
Lonsurf (20 mg + 8,19 mg) tabletki powlekane
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Lonsurf (15 mg + 6,14 mg) tabletki powlekane

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 (20 mg + 8,19 mg) tabletki powlekane
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;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Lonsurf (15 mg + 6,14 mg) tabletki powlekane

Tabletka jest barwy biatej, obustronnie wypukta, okragta, powlekana, o srednicy 7,1 mm i grubosci
2,7 mm, z nadrukowanym szarym tuszem oznakowaniem ,,15” po jednej stronie oraz,,102” 1,,15 mg”
po drugiej stronie tabletki.

Lonsurf (20 mg + 8,19 mg) tabletki powlekane

Tabletka jest barwy jasnoczerwonej, obustronnie wypukta, okragla, powlekana, o $rednicy 7,6 mm

i grubosci 3,2 mm, z nadrukowanym szarym tuszem oznakowaniem ,,20” po jednej stronie oraz ,,102”
1,,20 mg” po drugiej stronie tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Rak jelita grubego

Lonsurf jest wskazany w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu dorostych pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktorzy otrzymali wezesniej dwa schematy leczenia
przeciwnowotworowego, w tym chemioterapi¢ oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie
i irynotekanie, leki anty-VEGF i (lub) leki anty-EGFR.

Lonsurf jest wskazany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego, uprzednio leczonych lub u ktérych nie rozwaza si¢ zastosowania innych dostepnych metod
leczenia, tj. chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, terapii

z zastosowaniem lekow anty-VEGF oraz lekow anty-EGFR.

Rak 7zotadka



Lonsurf jest wskazany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem
zoladka, w tym gruczolakorakiem polgczenia przetykowo-zotadkowego, uprzednio leczonych co
najmniej dwoma schematami leczenia ogélnoustrojowego zaawansowanej choroby (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Lonsurf powinien by¢ przepisywany przez lekarzy majacych do§wiadczenie w stosowaniu terapii
przeciwnowotworowe;.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa produktu Lonsurf u dorostych, w monoterapii lub w skojarzeniu

z bewacyzumabem, to 35 mg/m?’ pc./dawke podawana doustnie dwa razy na dobg od 1. do 5. dnia oraz
od 8. do 12. dnia kazdego 28-dniowego cyklu do czasu wystapienia progresji choroby lub do momentu
wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznos$ci (patrz punkt 4.4).

Gdy Lonsurf jest stosowany w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu przerzutowego raka jelita
grubego, dawka bewacyzumabu wynosi 5 mg/kg mc., podawana raz na 2 tygodnie. Nalezy zapoznaé

si¢ z pelng informacjg o produkcie zawierajagcym bewacyzumab.

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

Jesli dawki pominieto lub wstrzymano, pacjent nie powinien przyja¢ pominictych dawek.

Tabela 1 - Dawka poczatkowa obliczona na podstawie powierzchni ciala pacjenta

Liczba tabletek na dawke Calkowita
Dawka Powierzchnia leigl((; . (2 x na dobg) dob(:)%k?m )
poczatkowa ciala (m2pc.) na dobe) 15 mg + 20 mg + g
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 si¢ 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 wystgpienia u pacjentow hematologicznych i (Iub) niechematologicznych objawow
toksycznosci nalezy przestrzegaé 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 <0,5x10°1 >1,5x 10%1
Liczba ptytek krwi <50 x 10°/1 >75 % 10%/1

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

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

Dzialanie niepozadane Zalecane modyfikacje dawki
e Neutropenia z gorgczka e Nalezy przerwac leczenie do chwili
e Neutropenia 4. stopnia wg CTCAE* zmniejszenia si¢ objawow toksycznosci do
(< 0,5 x 10%/1) lub matoptytkowosé 1. stopnia lub osiagnigcia stanu
(< 25 x 10°/1), powodujaca opdznienie wyjsciowego u pacjenta.
rozpoczecia nastepnego cyklu leczenia | ©  Wznawiajac dawkowanie nalezy
o ponad tydzien zmniejszy¢ dawke o 5 mg/m’pc./dawke
e Niehematologiczne dzialanie w odniesieniu do poprzedniego
niepozadane 3. lub 4. stopnia wg dawkowania (Tabela 4).
CTCAE*; oprocz nudnosci i (lub) e Zezwala si¢ na zmniejszenie dawki do
wymiotow 3. stopnia kontrolowanych dawki minimalnej 20 mg/m?pc./dawke
za pomocg lekéw przeciwwymiotnych dwa razy na dobe (lub 15 mg/m*pc./dawke
lub biegunki leczonej skutecznie dwa razy na dob¢ w cigzkim zaburzeniu
lekiem przeciwbiegunkowym czynnosci nerek).
e Po zmniejszeniu dawki, nie nalezy jej
zwickszac.

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



Tabela 4 - Zmniejszenie dawki wedlug powierzchni ciala pacjenta

Dawka Liczba tabletek na dawke
Zmniejszona | Powierzchnia w mg (2 x na dobg) Catkowita
dawka ciala (m’pc.) | (2xna 15 mg + 20 mg + dawk(amd(;bowa
dobe) 6,14 mg 8,19 mg .
Poziom 1. zmniejszenia dawki: z 35 mg/m?pc. do 30 mg/m?pc.
30 mg/m?pc. <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. <1,10 252 28 12 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
Poziom 3. zmniejszenia dawki: z 25 mg/m2pc. do 20 mg/m?pc.
20 mg/m’pc. <1,14 20 0 1 40
1,14 - 1,34 25° 28 12 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

2 Gdy calkowita 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.

Szczegbdlne grupy pacjentOw

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 czynnos$ci 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 pacjentoéw 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 zwigkszenie dawki po
wczesniejszym zmniejszeniu dawki.

W przypadku wystgpienia u pacjentow hematologicznych i (Iub) niehematologicznych objawow
toksycznosci nalezy przestrzegac¢ kryteriow 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 | Powierzchnia w mg (2 x na dobg¢) Catkowita
dawka ciala (m’pc.) | (2xna 15 mg + 20 mg + dawk(amdg(;bowa
dobeg) 6,14 mg 8,19 mg
Dawka poczatkowa

20 mg/m2pc. <1,14 20 0 1 40
1,14-1,34 25° 28 1° 502
1,35-1,59 30 2 0 60
1,60 - 1,94 35 1 1 70
1,95-2,09 40 0 2 80
2,10-2,34 45 3 0 90

>235 50 2 1 100
Zmniejszenie dawki: z 20 mg/m’pc. do 15 mg/m?pc.

15 mg/m’pc. <1,15 15 1 0 30
1,15-1,49 20 0 1 40
1,50-1,84 252 A 1? 50°
1,85-2,09 30 2 0 60
2,10-2,34 35 1 1 70

>235 40 0 2 80

2 Gdy calkowita 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.

o Koncowe stadium niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 15 ml/min lub stan
wymagajqgcy dializoterapii)
U pacjentow 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

e Lagodne zaburzenie czynnosci wgtroby
U pacjentéw z tagodnym zaburzeniem czynnosci watroby nie zaleca si¢ dostosowania dawki
poczatkowej (patrz punkt 5.2).

e Umiarkowane lub cigzkie zaburzenie czynnosci watroby
U pacjentéw z wyjsciowym umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby [ National
Cancer Institute (NCI) Criteria, grupy C i D, stezenie bilirubiny catkowitej > 1,5-krotnej warto$ci
gornej granicy zakresu wartosci prawidlowych] nie zaleca si¢ podawania produktu, poniewaz
u pacjentow z wyjsciowym umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby czesciej obserwowano



hiperbilirubinemie 3. lub 4. stopnia, chociaz zalecenie to opiera si¢ na bardzo ograniczonych danych
(patrz punkty 4.4 15.2).

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w wieku > 65 lat nie jest wymagane dostosowanie dawki poczatkowej (patrz punkty 4.8,
5.115.2).

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu u pacjentdéw powyzej 75 lat sg
ograniczone.

Drzieci i mlodziez

Nie ma wskazan do stosowania produktu Lonsurf u dzieci i mlodziezy w leczeniu przerzutowego raka
jelita grubego oraz przerzutowego raka zotadka.

Rasa

Nie jest konieczne dostosowanie dawki poczatkowej w zaleznosci od rasy pacjenta (patrz punkty 5.1
i 5.2). Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania produktu Lonsurf u pacjentow rasy
czarnej/bedacych Afroamerykanami, ale nie ma biologicznego uzasadnienia, aby oczekiwac¢ roznic

migdzy podgrupami populacji ogolne;j.

Sposdb podawania

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hamowanie czynnos$ci szpiku kostnego

Lonsurf powodowal zwigkszenie czgsto$ci mielosupresji, w tym wystapienie niedokrwistosci,
neutropenii, leukopenii i matoptytkowosci.

Przed rozpoczeciem terapii oraz tak czgsto, jak to jest konieczne, nalezy wykonywac pelng morfologie
krwi, aby monitorowa¢ objawy toksycznosci, lecz co najmniej przed kazdym cyklem leczenia.

Nie wolno rozpoczynaé leczenia, jesli bezwgledna liczba neutrofili wynosi < 1,5 x 10%/1, je$li liczba
plytek krwi wynosi < 75 x 101 lub jesli u pacjenta wystepuja niewyleczone nichematologiczne,
klinicznie istotne objawy toksycznos$ci 3. lub 4. stopnia, powstate podczas wczesniejszych terapii.

Po leczeniu produktem Lonsurf zglaszano wystapienie cigzkich zakazen (patrz punkt 4.8). Ze wzgledu
na to, ze wigkszo$¢ zakazen zglaszano w kontekscie hamowania czynnosci szpiku kostnego, nalezy
doktadnie monitorowa¢ stan pacjenta i, jesli jest to klinicznie wskazane, nalezy zastosowaé wlasciwe
srodki, takie jak leki przeciwdrobnoustrojowe oraz czynnik stymulujacy wzrost kolonii granulocytow
(ang. Granulocyte Colony Stimulating Factor, G-CSF). Podczas badan RECOURSE, TAGS oraz
SUNLIGHT odpowiednio 9,4%, 17,3% oraz 19,5% pacjentoéw w grupie otrzymujacej produkt Lonsurf
przyjmowato G-CSF gléwnie w celach terapeutycznych. W badaniu SUNLIGHT 29,3% pacjentéw

w grupie przyjmujacej produkt Lonsurf z bewacyzumabem otrzymywato G-CSF, w tym 16,3%

w celach terapeutycznych.

Toksyczne dziatanie na uklad pokarmowy




Lonsurf zwigkszat czg¢sto$¢ wystgpowania objawow niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego,
w tym nudnos$ci, wymiotow i biegunki.

Nalezy $cisle monitorowac pacjentow, u ktorych wystepuja nudnosci, wymioty, biegunka oraz inne
toksyczne dzialania na uktad pokarmowy; jesli jest to klinicznie wskazane, nalezy zastosowac leki
przeciwwymiotne, przeciwbiegunkowe i inne postgpowanie, takie jak uzupetnienie ptynéw

oraz elektrolitow. W razie koniecznosci nalezy modyfikowa¢ dawke [opdznienie podania leku i (Iub)
zmniejszenie dawki]; patrz punkt 4.2.

Zaburzenie czynnosci 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¢ wystgpowania dziatan niepozadanych na Swiecie w podgrupach pacjentéw z prawidtowa
czynnoscig nerek (klirens kreatyniny > 90 ml/min), z fagodnym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens
kreatyniny wynoszacy 60 do 89 ml/min) lub z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens
kreatyniny wynoszacy 30 do 59 ml/min) jest podobna. Czgsto$¢ wystepowania powaznych, cigzkich
dziatah niepozadanych oraz dziatan niepozadanych prowadzacych do modyfikacji dawki, wykazuje
jednak tendencje do zwigkszania si¢ wraz z postgpujacym poziomem zaburzenia czynnosci nerek.
Dodatkowo, u pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek obserwowano wigksza
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 czynnosci nerek (klirens kreatyniny wynoszacy 15 do 29 ml/min),

u ktorych zastosowano dawke poczatkowa wynoszacg 20 mg/m*pe. dwa razy na dobe, mieli profil
bezpieczenstwa zgodny z profilem bezpieczenstwa pacjentéw stosujacych Lonsurf, z prawidlowa
czynnoscia lub tagodnym zaburzeniem czynnosci nerek. Ekspozycja na triflurydyng byta podobna do
ekspozycji u pacjentdw z prawidlowg czynnos$cig nerek, a ekspozycja na typiracylu chlorowodorek
byta zwigkszona w pordwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia nerek, z fagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Podczas leczenia produktem Lonsurf nalezy $cisle monitorowac pacjentow z zaburzeniem czynno$ci
nerek; nalezy czeSciej monitorowac pacjentow z umiarkowanym lub ciezkim zaburzeniem czynnoS$ci
nerek w celu wykrycia toksyczno$ci hematologiczne;.

Zaburzenie czynnos$ci watroby

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

u pacjentow z wyjsciowym umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby czesciej obserwowano
hiperbilirubinemie 3. lub 4. stopnia, chociaz zalecenie to opiera si¢ na bardzo ograniczonych danych
(patrz punkt 5.2).

Biatkomocz
Przed rozpoczgciem i1 podczas terapii zaleca si¢ monitorowanie biatkomoczu za pomocg testow

paskowych (patrz punkt 4.8).

Nietolerancja laktozy

Lonsurf zawiera laktozg. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem
laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu
leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



Badania in vitro wskazywaty, ze triflurydyna, typiracylu chlorowodorek i 5-[trifluorometyloJuracyl
(FTY) nie hamowaty aktywnosci izoenzymow ludzkiego cytochromu P450 (CYP). Ocena in vitro
wskazywata, Ze triflurydyna, typiracylu chlorowodorek i FTY nie miaty indukujacego dziatania na
izoenzymy cytochromu CYP u ludzi (patrz punkt 5.2).

Badania in vitro wskazywaty, ze triflurydyna jest substratem dla transporterow nukleozydéw CNT1,
ENT1 i ENT2. Z tego wzgledu nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas stosowania produktow
leczniczych, ktore wykazuja interakcje z tymi transporterami. Typiracylu chlorowodorek jest
substratem dla OCT2 i MATE], z tego wzgledu stezenie moze si¢ zwigkszy¢, gdy Lonsurf jest
jednoczes$nie podawany z inhibitorami OCT2 lub MATEI.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktow leczniczych, ktore sg substratami
ludzkiej kinazy tymidynowej, np. zydowudyny. Takie produkty lecznicze, jesli sa jednoczesnie
stosowane z produktem Lonsurf, moga konkurowa¢ z efektorem, triflurydyna, o aktywacj¢ poprzez
kinazy tymidynowe. Z tego wzgledu, podczas stosowania przeciwwirusowych produktow leczniczych,
ktore sg substratami ludzkiej kinazy tymidynowej, nalezy obserwowac, czy nie wystepuje
zmniejszenie skuteczno$ci przeciwwirusowego produktu leczniczego oraz rozwazy¢ zmiang terapii na
alternatywny lek przeciwwirusowy, ktory nie jest substratem ludzkiej kinazy tymidynowej, taki jak
lamiwudyna, dydanozyna i abakawir (patrz punkt 5.1).

Nie wiadomo, czy Lonsurf moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych.
Z tego wzgledu, kobiety przyjmujace hormonalne $rodki antykoncepcyjne muszg takze stosowac
mechaniczne metody zapobiegania ciazy.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Na podstawie danych dotyczacych zwierzat, triflurydyna moze powodowaé uszkodzenie ptodu, gdy
jest stosowana u kobiet w cigzy. Podczas przyjmowania produktu Lonsurf oraz przez okres do 6
miesiecy po zakonczeniu terapii kobiety powinny unikaé zaj$cia w cigze. Z tego wzgledu, podczas
przyjmowania produktu Lonsurf oraz przez 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia kobiety w wieku
rozrodczym muszg stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy. Obecnie nie wiadomo, czy
Lonsurf moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych, i z tego wzgledu
kobiety przyjmujace hormonalne $rodki antykoncepcyjne powinny takze stosowa¢ mechaniczne
metody zapobiegania cigzy.

Megzczyzni oraz ich partnerki w wieku rozrodczym muszg stosowac¢ skuteczne metody zapobiegania
cigzy podczas leczenia i przez okres do 6 miesi¢cy po zakonczeniu terapii.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu Lonsurf u kobiet w okresie cigzy. Na

podstawie mechanizmu dziatania podejrzewa sig, ze triflurydyna powoduje wady rozwojowe, gdy jest
podawana podczas cigzy. Badania na zwierzegtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). Produktu Lonsurf nie stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga
podawania produktu Lonsurf.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy Lonsurf lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Badania na
zwierzgtach wykazaly, ze triflurydyna, typiracylu chlorowodorek i (lub) ich metabolity przenikaty do
mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla karmionego piersig dziecka. Podczas
leczenia produktem Lonsurf nalezy przerwa¢ karmienie piersia.

Plodnos$é



Brak danych dotyczacych wptywu produktu Lonsurf na ptodnos¢ u ludzi. Wyniki badan na
zwierzetach nie wskazywaly na wplyw produktu Lonsurf na ptodno$¢ samcoéw lub samic (patrz punkt
5.3). Pacjentkom, ktore chcg zaj$¢ w ciaze, nalezy doradzi¢, aby przed rozpoczeciem leczenia
produktem Lonsurf zasiegnetly porady dotyczacej reprodukceji i zamrozenia komorek jajowych lub
nasienia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Lonsurf wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn. Podczas
leczenia moze wystapi¢ zmeczenie, zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego lub zle samopoczucie
(patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najcigzsze obserwowane dziatania niepozadane u pacjentow przyjmujacych Lonsurf to hamowanie
czynnosci szpiku kostnego oraz toksyczne dziatanie na uktad pokarmowy (patrz punkt 4.4).

Lonsurf stosowany w monoterapii

Profil bezpieczenstwa produktu Lonsurf stosowanego w monoterapii opiera si¢ na zbiorczych danych
uzyskanych od 1114 pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego lub rakiem Zotagdka

w kontrolowanych badaniach klinicznych 111 fazy.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (= 30%) sa: neutropenia [53% (34% > stopien 3.)],
nudnosci [31% (1% > stopien 3.)], zmgczenie [31% (4% > stopien 3.)] oraz niedokrwistos¢ [30%
(11% > stopien 3.)].

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (> 2%), ktore powodowaly przerwanie leczenia,
zmniejszenie dawki, opdznienie podania dawki lub przerwanie dawkowania, byly: neutropenia,
niedokrwistos¢, zmeczenie, leukopenia, matoptytkowosé, biegunka i nudnosci.

Lonsurf'stosowany w skojarzeniu z bewacyzumabem

Profil bezpieczenstwa produktu Lonsurf stosowanego w skojarzeniu z bewacyzumabem opiera si¢ na
danych uzyskanych od 246 pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego w kontrolowanym
badaniu klinicznym III fazy (SUNLIGHT).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (> 30%) sa: neutropenia [69% (48% > stopien 3.)],
zmeczenie [35% (3% > stopien 3.)] oraz nudnosci [33% (1% > stopien 3.)].

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (> 2%), ktore powodowaly przerwanie leczenia,
zmniejszenie dawki, opdznienie podania dawki lub przerwanie dawkowania produktu Lonsurf, gdy
produkt stosowano w skojarzeniu z bewacyzumabem, byly: neutropenia, zmgczenie, matoptytkowos¢,
nudnosci i niedokrwistos$¢.

Gdy Lonsurf stosowano w skojarzeniu z bewacyzumabem, zwickszala si¢ czestos¢ nastepujacych
dziatan niepozadanych, w poréwnaniu do stosowania produktu Lonsurf w monoterapii: neutropenia
(69% vs 53%), cigzka neutropenia (48% vs 34%), maloptytkowos¢ (24% vs 16%), zapalenie jamy
ustnej (11% vs 6%).

Wykaz dzialan niepozadanych w tabeli

Dziatania niepozadane obserwowane u 533 leczonych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego w kontrolowanym placebo badaniu klinicznym III fazy (RECOURSE), u 335 leczonych
pacjentéw z przerzutowym rakiem zotagdka w kontrolowanym placebo badaniu klinicznym III fazy
(TAGS), u 246 pacjentéw leczonych produktem Lonsurf w monoterapii i u 246 pacjentow leczonych
produktem Lonsurf w skojarzeniu z bewacyzumabem, z przerzutowym rakiem jelita grubego

w kontrolowanym badaniu klinicznym III fazy (SUNLIGHT), przedstawiono w Tabeli 6.

Zostaty pogrupowane wedtug klasyfikacji System Organ Class (SOC) oraz terminéw stownika
Medical Dictionary for Regulatory (MedDRA) w celu opisania reakcji polekowej, jej synonimow

1 zwigzanych z tym standw.
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Podczas skojarzonego leczenia tymi produktami leczniczymi mogg wystapic¢ dziatania niepozadane,
o ktorych wiadomo, ze wystepujg podczas stosowania produktu Lonsurf w monoterapii lub
z bewacyzumabem, nawet jesli nie zgtaszano tych dzialan w badaniach klinicznych z terapia

skojarzona.

Dziatania niepozadane pogrupowano wedtug czestosci ich wystgpowania. Grupy wyodrebnione pod
wzgledem czgstosci wystepowania zdefiniowano wedlug nastepujacej konwencji: bardzo czesto
(= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do < 1/100) i rzadko (= 1/10 000 do

< 1/1 000).

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane przedstawiono
zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Tabela 6 - Dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych

produktem Lonsurf

Klasyfikacja ukladow
i narzadow (MedDRA)* Dzialania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Monoterapia Skojarzenie
z bewacyzumabem
Zakazenia i zarazenia Zakazenie dolnych drog Czesto -
pasozytnicze oddechowych
Posocznica neutropeniczna Niezbyt czgsto -
Zakazenie drog z6tciowych Niezbyt czgsto -
Zakazenie Niezbyt czesto Czesto
Zakazenie drog moczowych Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zakazenie bakteryjne Niezbyt czgsto -
Zakazenie drozdzakowe Niezbyt czesto -
Zapalenie spojowek Niezbyt czesto -
Pélpasiec Niezbyt czgsto -
Grypa Niezbyt czgsto -
Zakazenie gornych drog Niezbyt czesto -
oddechowych
Zakazne zapalenie jelit Rzadko -
Wstrzgs septyczny® Rzadko -
Zapalenie dzigset Rzadko Niezbyt czesto
Grzybica stop Rzadko -
Nowotwory tagodne, ztosliwe Bol nowotworowy Niezbyt czgsto -

i nieokreslone (w tym torbiele

i polipy)

Zaburzenia krwi 1 uktadu Niedokrwistos¢ Bardzo czgsto Bardzo czgsto

chtonnego Neutropenia Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Leukopenia Bardzo czgsto Czesto
Matoptytkowos¢ Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Neutropenia z goraczka Czesto Niezbyt czgsto
Limfopenia Czesto Czesto
Pancytopenia Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Niedobor krwinek czerwonych Niezbyt czesto -
Leukocytoza Niezbyt czesto -
Monocytopenia Niezbyt czesto -
Monocytoza Niezbyt czgsto -
Granulocytopenia Rzadko -

Zaburzenia metabolizmu Zmniejszenie apetytu Bardzo czgsto Bardzo czgsto

i odzywiania Niedobor albumin we krwi Czgsto Niezbyt czesto
Odwodnienie Niezbyt czgsto -
Hiperglikemia Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Hiperkaliemia Niezbyt czesto -
Hipokalcemia Niezbyt czgsto -
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Klasyfikacja ukladow

i narzadéow (MedDRA)? Dzialania niepozadane Czesto$¢ wystepowania
Monoterapia Skojarzenie
z bewacyzumabem
Hipokaliemia Niezbyt czgsto -
Hiponatremia Niezbyt czgsto -
Hipofosfatemia Niezbyt czesto -
Dna moczanowa Rzadko -
Hipernatremia Rzadko -
Zaburzenia psychiczne Lek Niezbyt czgsto -
Bezsenno§¢ Niezbyt czesto -
Zaburzenia uktadu nerwowego Zaburzenia smaku Czesto Czesto
Zawroty glowy pochodzenia  Niezbyt czgsto Czesto
osrodkowego
Bol glowy Niezbyt czesto Czgsto
Neuropatia obwodowa Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Parestezja Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Letarg Niezbyt czesto -
Neurotoksyczno$é Niezbyt czgsto -
Uczucie pieczenia Rzadko -
Nieprawidtowe odczuwanie Rzadko -
bodzcow
Przeczulica Rzadko -
Niedoczulica Rzadko -
Omdlenie Rzadko -
Zaburzenia oka Zaéma Rzadko -
Podwojne widzenie Rzadko -
Suchos$¢ oczu Rzadko -
Zamazane widzenie Rzadko -
Zmniejszona ostros¢ widzenia Rzadko -
Zaburzenia ucha i blednika Zawroty glowy pochodzenia  Niezbyt czgsto -
btednikowego
Dolegliwosci uszne Rzadko -
Zaburzenia serca Dtawica piersiowa Niezbyt czgsto -
Zaburzenia rytmu Niezbyt czesto -
Kotatanie serca Niezbyt czesto -
Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie tetnicze Niezbyt czgsto Czesto
Zaczerwienienie twarzy Niezbyt czgsto -
Niedocis$nienie tetnicze Niezbyt czesto -
Zator Rzadko -
Zaburzenia uktadu Dusznos¢ Czesto Czesto
oddechowego, klatki Zator tetnicy ptucne;j® Niezbyt czgsto -
piersiowej i $rodpiersia
Chrypka Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Kaszel Niezbyt czgsto -
Krwawienie z nosa Niezbyt czesto -
Wyciek wodnisty z nosa Rzadko Niezbyt czesto
BOl jamy ustnej 1 gardia Rzadko -
Wysiek optucnowy Rzadko -
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Wymioty Bardzo czgsto Bardzo cze¢sto
Nudnosci Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Bol brzucha Czesto Czesto
Zapalenie jamy ustnej Czesto Bardzo czgsto
Zaparcia Czesto Czesto
Niedroznos¢ jelit Niezbyt czesto -
Krwotok zotadkowo-jelitowy  Niezbyt czgsto -
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Klasyfikacja ukladow

i narzadéow (MedDRA)? Dzialania niepozadane Czesto$¢ wystepowania
Monoterapia Skojarzenie
z bewacyzumabem
Zapalenie jelita grubego Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Owrzodzenie jamy ustnej Niezbyt czgsto Czesto
Zaburzenia w obrebie jamy Niezbyt czesto Czesto
ustne;j
Rozdecie brzucha Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zapalenie odbytu Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Dyspepsja Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Wzdecie z oddawaniem Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
wiatrow
Zapalenie zotadka Niezbyt czesto -
Choroba refluksowa przelyku  Niezbyt czgsto -
Zapalenie jezyka Niezbyt czgsto -
Zaburzenie oprozniania Niezbyt czesto -
zoladka
Odruchy wymiotne Niezbyt czgsto -
Zaburzenia zgbow Niezbyt czesto -
Wodobrzusze Rzadko -
Ostre zapalenie trzustki Rzadko -
Podniedroznos¢ jelita Rzadko -
Cuchnacy oddech Rzadko -
Polip policzka Rzadko -
Krwotoczne zapalenie jelit Rzadko -
Krwawienie z dzigset Rzadko -
Zapalenie przetyku Rzadko -
Choroba przyzgbia Rzadko -
B4l odbytu Rzadko -
Refluksowe zapalenie zotadka Rzadko -
Zaburzenia watroby i drog Hiperbilirubinemia Czesto Czesto
z6tciowych
Toksyczne dziatanie na Niezbyt czesto -
watrobe
Poszerzenie drog zotciowych Rzadko -
Zaburzenia skory i tkanki Lysienie Czesto Czesto
podskorme;j Sucha skora Czgsto Czgsto
Swiad Czesto Niezbyt czgsto
Wysypka Czesto Niezbyt czgsto
Zaburzenia paznokci Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zespot dloniowo-podeszwowy  Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
(zespot erytrodyzestezji
dloniowo-podeszwowej)®
Tradzik Niezbyt czesto -
Nadmierne pocenie Niezbyt czgsto -
Pokrzywka Niezbyt czgsto -
Powstawanie pecherzy Rzadko -
Rumien Rzadko -
Reakja nadwrazliwosci na Rzadko -
swiatto
Ztuszczanie skory Rzadko -
Zaburzenia migSniowo- Bol stawu Niezbyt czgsto Czesto
szkieletowe i tkanki tgcznej Bo6l migsni Niezbyt czgsto Czesto
Ostabienie migsni Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Bol konczyny Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Bol kosci Niezbyt czgsto -
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Klasyfikacja ukladow

i narzadéow (MedDRA)? Dzialania niepozadane Czesto$¢ wystepowania
Monoterapia Skojarzenie
z bewacyzumabem
Dyskomfort w obrgbie Niezbyt czgsto -
konczyny
Kurcze migéni Niezbyt czesto -
Obrzek stawow Rzadko -
Zaburzenia nerek i drog Biatkomocz Czesto Niezbyt czgsto
moczowych
Niewydolno$¢ nerek Niezbyt czesto -
Krwiomocz Niezbyt czgsto -
Zaburzenie oddawania moczu  Niezbyt czgsto -
Niezakazne zapalenie pecherza Rzadko -
moczowego
Obecno$¢ krwinek biatych Rzadko -
W moczu
Zaburzenia uktadu rozrodczego Zaburzenia miesigczkowania Rzadko Niezbyt czesto

1 piersi

Zaburzenia ogolne i stany Zmeczenie Bardzo czgsto Bardzo czgsto
W miejscu podania Gorgczka Czgsto Niezbyt czesto
Zapalenie bton $luzowych Czgsto Niezbyt czesto
Zte samopoczucie Czesto -
Obrzek Czesto -
Ogodlne pogorszenie stanu Niezbyt czesto -
zdrowia
Bol Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Uczucie zmiany temperatury  Niezbyt czesto -
ciata
Sucho$¢ skory Rzadko -
Badania diagnostyczne Zmniejszenie masy ciala Czesto Czesto
Zwickszenie aktywnosci Czesto Czesto
enzymow watrobowych
Zwigkszenie aktywnosci Czesto Niezbyt czgsto
fosfatazy zasadowej we krwi
Zwickszenie aktywnosci Niezbyt czesto -
dehydrogenazy mleczanowe;j
we krwi
Zwickszenie st¢zenia biatka C- Niezbyt czesto -
reaktywnego we krwi
Zwigkszenie stezenia Niezbyt czgsto -
kreatyniny we krwi
Zwigkszenie stezenia mocznika Niezbyt czgsto -
we krwi
Zmniejszenie warto$ci Niezbyt czesto -
hematokrytu
Zwigkszenie Niezbyt czgsto -
miedzynarodowego
wspotczynnika
znormalizowanego (INR)
Wydluzenie czasu czes$ciowej Rzadko -
tromboplastyny po aktywacji
Wydtuzenie odstepu QT Rzadko -
w EKG
Zmniejszenie stezenia biatka Rzadko -

catkowitego we krwi
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a. Rozne preferowane wg MedDRA terminy, ktore byly uwazane jako podobne klinicznie,
zgrupowano pod jednym okresleniem.

b. Zglaszano przypadki zgonow.

c. Reakcja skoérna dtoni i stop.

Pacjenci w podesziym wieku

U pacjentow w wieku 65 lat lub starszych, przyjmujacych Lonsurf w monoterapii, z wicksza
czestosciag (> 5%) wystapily nastepujace dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem w poréwnaniu
do pacjentow w wieku ponizej 65 lat:

neutropenia (58,9% vs 48,2%), cigzka neutropenia (41,3% vs 27,9%), niedokrwistos¢ (36,5% vs
25,2%), cigzka niedokrwisto$¢ (14,1% vs 8,9%), zmniejszenie apetytu (22,6% vs 17,4%) oraz
matoptytkowos¢ (21,4% vs 12,1%).

U pacjentow w wieku 65 lat lub starszych, stosujgcych Lonsurf w skojarzeniu z bewacyzumabem,

z wigksza czestosciag (> 5%) wystapily nastepujace dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem

w poréwnaniu do pacjentow w wieku ponizej 65 lat: neutropenia (75,0% vs 65,1%), cigzka
neutropenia (57,0% vs 41,8%), zmeczenie (39,0% vs 32,2%), matoptytkowosc¢ (28,0% vs 20,5%) oraz
zapalenie jamy ustnej (14,0% vs 8,9%).

Zakazenia

W badaniach klinicznych III fazy, kontrolowanych placebo, u pacjentow leczonych produktem
Lonsurf (5,8%) cze$ciej wystgpowaty zakazenia zwigzane z terapig, w porownaniu do pacjentow
otrzymujacych placebo (1,8%).

W badaniu klinicznym w skojarzeniu z bewacyzumabem, zakazenia zwigzane z leczeniem
wystepowatly z podobng czgstoscig u pacjentow otrzymujacych Lonsurf z bewacyzumabem (2,8%)
w pordwnaniu z pacjentami leczonymi produktem Lonsurf (2,4%).

Biatkomocz

W badaniach klinicznych III fazy, kontrolowanych placebo, biatkomocz zwigzany z leczeniem
wystepowat czesciej u pacjentow leczonych produktem Lonsurf (1,8%) w porownaniu do 0oséb
otrzymujacych placebo (0,9%), o nasileniu 1. lub 2. stopnia u wszystkich tych pacjentéw (patrz punkt
4.4).

W badaniu klinicznym w skojarzeniu z bewacyzumabem, jeden pacjent, ktory otrzymywat Lonsurf

z bewacyzumabem (0,4%) zgtosit wystgpowanie biatkomoczu zwigzanego z leczeniem, o nasileniu 2.
stopnia, nie bylto zgtoszen u pacjentéw leczonych produktem Lonsurf (patrz punkt 4.4).

Radioterapia

W badaniu RECOURSE odnotowano nieco wigksza czgsto$¢ wystepowania ogdlnych
hematologicznych oraz zwigzanych z hamowaniem czynno$ci szpiku kostnego reakcji niepozadanych
u pacjentow, ktorzy wezesniej byli poddani radioterapii, w poréwnaniu do pacjentow nie poddanych
wczesniej radioterapii (odpowiednio 54,6% wobec 49,2%), nalezy zauwazy¢, ze neutropenia

z goraczka wystepowata czegsciej u pacjentow leczonych produktem Lonsurf, ktorzy wczesniej byli
poddani radioterapii, w poréwnaniu do pacjentow, ktorzy nie byli jej poddani.

W badaniu klinicznym w skojarzeniu z bewacyzumabem, nie zaobserwowano zwigkszenia czgstosci
wystepowania ogdlnych hematologicznych i zwigzanych z mielosupresja, dzialan niepozadanych

u pacjentow, ktorzy otrzymali wcze$niej radioterapi¢ w pordOwnaniu z pacjentami bez wczesniejszej
radioterapii w obu ramionach, w badaniu SUNLIGHT: pacjenci leczeni produktem Lonsurf

z bewacyzumabem (73,7% vs 77,4%) oraz pacjenci leczeni produktem Lonsurf (64,7% vs 67,7%).

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu, dotyczace stosowania u pacjentow
z nieoperacyjnym, zaawansowanym lub nawracajacym rakiem jelita erubego

Po zarejestrowaniu produktu, u pacjentow otrzymujacych Lonsurf zglaszano wystgpienie
srodmiazszowej choroby ptuc.
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych 1 Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Najwicksza dawka produktu Lonsurf, podawana w badaniach klinicznych, wynosita 180 mg/m*pc. na
dobeg.

Dziatania niepozadane zgtaszane w zwigzku z przedawkowaniem byty zgodne z ustalonym profilem
bezpieczenstwa.

Gléwnym spodziewanym powiktaniem przedawkowania jest hamowanie czynno$ci szpiku kostnego.
Nie ma odtrutki w przypadku przedawkowania produktu Lonsurf.

Leczenie przedawkowania powinno obejmowac typowe w takich przypadkach postepowanie
polegajace na zwalczaniu obserwowanych objawdw klinicznych i zapobieganiu rozwojowi powiktan.
5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, antymetaboliy; kod ATC: LO1BC59

Mechanizm dziatania

Produkt Lonsurf jest ztozony z przeciwnowotworowego analogu nukleozydowego tymidyny,
triflurydyny, oraz z inhibitora fosforylazy tymidynowej (TPazy), typiracylu chlorowodorku,
w stosunku molowym 1:0,5 (stosunek masowy 1:0,471).

Po wychwycie w komdrkach rakowych, triflurydyna jest fosforylowana przez kinaze tymidynowa,
nastgpnie metabolizowana w komadrkach do substratu kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA)

i wbudowana bezposrednio w DNA, tym samym zaburzajac funkcje DNA, aby zapobiec proliferacji
komorek.

Triflurydyna jest jednak szybko rozktadana przez TPaze¢ i fatwo metabolizowana w wyniku efektu
pierwszego przejscia po podaniu doustnym, stad dotgczenie inhibitora TPazy, typiracylu
chlorowodorku.

W badaniach nieklinicznych skojarzenie triflurydyny i typiracylu chlorowodorku wykazywato

przeciwnowotworowg aktywnos$¢ przeciw liniom komorek raka jelita grubego zar6wno wrazliwych
jak 1 opornych na 5-fluorouracyl (5-FU).
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Cytotoksyczna aktywno$¢ podawanych w skojarzeniu triflurydyny i typiracylu chlorowodorku
przeciwko kilku przeszczepom ludzkich nowotwordéw wysoce korelowala z iloscig triflurydyny
wbudowanej w DNA, co sugeruje, ze jest to gldwny mechanizm dziatania.

Dzialanie farmakodynamiczne

Lonsurf nie miat klinicznie istotnego wptywu na wydtuzenie odstepu QT/QTc w pordwnaniu
z placebo w badaniu otwartym u pacjentdOw z zaawansowanymi guzami litymi.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przerzutowy rak jelita grubego

Randomizowane badanie 11l fazy produktu Lonsurf stosowanego w monoterapii versus placebo

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania produktu Lonsurf oceniono w migdzynarodowym,
randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu III fazy (RECOURSE) z zastosowaniem
podwdjnie $lepej proby u wezesniej leczonych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego.
Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo przezycie catkowite (ang. overall survival, OS),
drugorzedowymi punktami koncowymi bylty przezycie bez progresji (ang. progression-free survival,
PFS), ogolny wskaznik odpowiedzi ( ang. overall response rate, ORR) i wskaznik kontroli choroby
(ang. disease control rate, DCR).

Lacznie, 800 pacjentéw przydzielono losowo (w stosunku 2:1) do grupy otrzymujacej Lonsurf
(N=534) i najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care, BSC) lub do grupy
otrzymujacej placebo (N=266) oraz BSC. Dawkowanie produktu Lonsurf wyliczono na podstawie
powierzchni ciata pacjenta, dawka poczatkowa wynosita 35 mg/m*pc./dawke. Badany lek podawano
doustnie dwa razy na dob¢ po porannym i wieczornym positku przez 5 dni w tygodniu z 2 dniami
przerwy, przez 2 tygodnie, nastepnie byto 14 dni przerwy, cykl leczenia powtarzano co 4 tygodnie.
Pacjenci kontynuowali terapi¢ do momentu progresji choroby lub wystapienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznosci leku (patrz punkt 4.2).

Sposrod 800 randomizowanych pacjentow, u ktorych mediana wieku wynosita 63 lata, 61% stanowili
mezezyzni, 58% pacjentow byto rasy kaukaskiej/biatej, 35% pacjentéw bylo Azjatami/rasy
orientalnej, 1% pacjentow byt rasy czarnej/Afroamerykanami, a wszyscy pacjenci wykazywali
wyjsciowy stan sprawnosci (ang. performance status, PS) 0 lub 1 wg klasyfikacji ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group). Pierwotnym ogniskiem choroby byta okr¢znica (62%) lub odbytnica
(38%). W chwili wiaczenia do badania, pacjentow bez mutacji genu KRAS byto 49% a z mutacjq -
51%. Mediana liczby linii wcze$niejszego leczenia z powodu choroby przerzutowej wynosita 3.
Wszyscy pacjenci byli wczesniej leczeni terapig oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie

i irynotekanie. Wszyscy pacjenci, z wyjatkiem jednego, otrzymywali bewacizumab i1 wszyscy,

z wyjatkiem dwodch pacjentow z guzami bez mutacji KRAS, otrzymywali panitumumab lub
cetuksymab. Dwie leczone grupy byly porownywalne w odniesieniu do charakterystyki
demograficznej i wyjsciowego stanu zaawansowania choroby.

Analiza OS badania, przeprowadzona jak planowano, po wystapieniu 72% (N=574) zdarzen, wykazata
klinicznie znaczaca oraz statystycznie istotna korzy$¢ dotyczaca przezycia po podaniu produktu
Lonsurf i BSC w poréwnaniu do podania placebo i BSC (wspdfczynnik ryzyka: 0,68; 95% przedziat
ufnosci [CI] [0,58 do 0,81]; p <0,0001) a mediana OS wynosita odpowiednio 7,1 miesigca wobec 5,3
miesigca; odsetek rocznego przezycia wynosit odpowiednio 26,6% i 17,6%. Wartos¢ PFS byta
znaczaco zwigkszona u pacjentéw otrzymujacych Lonsurfi BSC (wspolczynnik ryzyka: 0,48; 95% CI
[0,41 do 0,57]; p <0,0001), patrz Tabela 7, Rysunek 1 i Rysunek 2.
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Tabela 7 - Wyniki skutecznosci uzyskane w badaniu klinicznym III fazy (RECOURSE)
u pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego

Lonsurfi BSC Placebo i BSC
(N=534) (N=266)

Przezycie calkowite
Liczba zgonow, N (%) 364 (68,2) 210 (78,9)
Mediana OS (miesigce)? [95% CI]° 7,1[6,5; 7,8] 5,3 [4,6; 6,0]
Wspolczynnik ryzyka [95% CI] 0,68 [0,58; 0,81]
Wartos¢ P¢ <0,0001 (1-stronny i 2-stronny)
Przezycie bez progresji
Liczba progresji lub zgonow, N (%) 472 (88,4) 251 (94,4)
Mediana PFS (miesigce)? [95% CI]° 2,0[1,9; 2,1] 1,7[1,7; 1,8]
Wspotezynnik ryzyka [95% CI] 0,48 [0,41; 0,57]
Wartos¢ P¢ <0,0001 (1-stronny i 2-stronny)

* Oceny Kaplana-Meiera

® Metodologia Brookmeyera i Crowleya

¢ Stratyfikowany test log-rank (grupy: status genu KRAS, czas od momentu zdiagnozowania
pierwszego przerzutu, region)
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Rysunek 1

- Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace przezycia calkowitego u pacjentéw
z przerzutowym rakiem jelita grubego (RECOURSE)
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Rysunek 2 - Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace przezycia bez progresji u pacjentow
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Uaktualniona analiza OS, dotyczaca 89% (N=712) zdarzen, potwierdzita klinicznie znaczacg oraz
statystycznie istotng korzy$¢ dotyczaca przezycia po podaniu produktu Lonsurf i BSC w poréwnaniu
do podania placebo i BSC (wspotczynnik ryzyka: 0,69; 95% CI [0,59 do 0,81]; p <0,0001) a mediana
OS wynosita odpowiednio 7,2 miesigca wobec 5,2 miesigca; odsetek rocznego przezycia wynosit
odpowiednio 27,1% i 16,6%.

Konsekwentnie obserwowano korzy$¢ w zakresie OS i PFS, we wszystkich odpowiednich wczesniej
okreslonych podgrupach, odnosnie rasy, regionu geograficznego, wieku (<65; > 65 lat), plci, PS wg
ECOG, statusu genu KRAS, czasu od momentu zdiagnozowania pierwszego przerzutu, liczby miejsc
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przerzutdw oraz pierwotnego ogniska guza. Korzys$¢ dotyczaca przezycia po podaniu produktu
Lonsurf byta utrzymana po dostosowaniu dla wszystkich istotnych prognostycznych czynnikow,
mianowicie, czasu od zdiagnozowania pierwszego przerzutu, PS wg ECOG oraz liczby miejsc
przerzutow (wspotczynnik ryzyka: 0,69; 95% CI [0,58 do 0,81]).

Szes$édziesiat jeden procent (61%, N=485) wszystkich randomizowanych pacjentow otrzymywato
fluoropirymidyng jako czg$¢ ostatniego schematu terapii przed randomizacja, z czego 455 (94%)
pacjentow byto opornych na fluoropirymidyne w tym czasie. Wsérdd tych pacjentéw byta utrzymana
korzy$¢ OS po podaniu produktu Lonsurf (wspdtczynnik ryzyka: 0,75; 95% CI [0,59 do 0,94]).

Osiemnascie procent (18%, N=144) wszystkich randomizowanych pacjentow przed randomizacjg
otrzymywato regorafenib. Wsrdd tych pacjentéw byta utrzymana korzys¢ OS po podaniu produktu
Lonsurf (wspotczynnik ryzyka: 0,69; 95% CI [0,45 do 1,05]). Efekt ten byl takze utrzymany

u pacjentow, ktorzy nie otrzymali regorafenibu (wspolczynnik ryzyka: 0,69; 95% CI[0,57 do 0,83]).

Wskaznik DCR (odpowiedz catkowita lub odpowiedz czgsciowa albo stabilna choroba) byt znaczaco
wigkszy u pacjentow leczonych produktem Lonsurf (44% wobec 16%, p <0,0001).

Terapia produktem Lonsurf i BSC powodowata statystycznie istotne wydluzenie PS <2 w poréwnaniu
do podania placebo i BSC. Mediana czasu do PS > 2 dla grupy otrzymujacej Lonsurfi grupy
otrzymujacej placebo wynosita odpowiednio 5,7 miesigca oraz 4,0 miesiace, wspotczynnik ryzyka:
0,66 (95% CI [0,56, 0,78]), p <0,0001.

Randomizowane badanie 111 fazy produktu Lonsurf stosowanego w skojarzeniu z bewacyzumabem
versus produkt Lonsurf

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania produktu Lonsurf w skojarzeniu

z bewacyzumabem versus monoterapia produktem Lonsurf, oceniono w mi¢dzynarodowym,
randomizowanym badaniu open-label, 111 fazy (SUNLIGHT) u pacjentow z przerzutowym rakiem
jelita grubego, uprzednio leczonych maksymalnie dwoma wczesniejszymi schematami
ogodlnoustrojowego leczenia zaawansowanej choroby, w tym fluoropirymidyna, irynotekanem,
oksaliplatyna, przeciwciatem monoklonalnym anty-VEGF oraz (lub) przeciwcialem monoklonalnym
anty-EGFR dla pacjentéw z guzami, z genami RAS typu dzikiego. Pierwszorzgdowym punktem
koncowym skutecznosci byto przezycie catkowite (OS), a kluczowym drugorzedowym punktem
koncowym skutecznosci byto przezycie bez progresji (PFS).

Lacznie 492 pacjentow zostato losowo przydzielonych (1:1) do grupy otrzymujacej Lonsurf

z bewacyzumabem (N = 246) lub Lonsurf w monoterapii (N = 246).

Pacjenci otrzymujacy Lonsurf (dawka poczatkowa 35 mg/m*pc.) podawany doustnie dwa razy na dobe
od 1. do 5. dnia oraz od 8. do 12. dnia kazdego 28-dniowego cyklu w monoterapii lub w skojarzeniu

z bewacyzumabem (5 mg/kg mc.) podawanym dozylnie co 2 tygodnie (1. oraz 15. dnia) kazdego 4-
tygodniowego cyklu. Pacjenci kontynuowali leczenie do czasu progresji choroby lub wystgpienia
niecakceptowalnej toksycznosci (patrz punkt 4.2). Monoterapia bewacyzumabem byta niedozwolona.
Charakterystyka wyjsciowa byta ogodlnie zrownowazona migdzy dwoma grupami. Mediana wieku
wynosita 63 lata (zakres: 20-90), z 44% > 65 lat i 12% > 75 lat, 52% pacjentow stanowili mezczyzni,

a 95% bylo rasy biatej, 46% miato wartos¢ ECOG PS 0 i 54% miato wartos¢ ECOG PS 1. Pierwotnym
miejscem choroby byta okreznica (73%) lub odbytnica (27%). Ogoétem 71% pacjentow miato guza

z mutacjg RAS. Mediana czasu trwania leczenia wynosila 5 miesigcy w grupie otrzymujacej Lonsurf-
bewacyzumab i 2 miesigce w grupie otrzymujacej Lonsurf. Lacznie 92% pacjentéw otrzymato
wczesniej dwa schematy leczenia przeciwnowotworowego zaawansowanego raka jelita grubego, 5%
otrzymalo jeden schemat a 3% otrzymalo wigcej niz dwa schematy. Wszyscy pacjenci otrzymali
weczesniej fluoropirymidyne, irynotekan 1 oksaliplatyne, 72% otrzymato wcze$niej przeciwciato
monoklonalne anty-VEGF, 94% pacjentéw z guzami z genami RAS typu dzikiego otrzymywato
wczesniej przeciwcialo monoklonalne anty-EGFR.

Lonsurf w skojarzeniu z bewacyzumabem spowodowat statystycznie istotng poprawe wartosci OS
oraz PFS w poréwnaniu z monoterapia produktem Lonsurf (patrz Tabela 8 oraz Rysunki 3 i 4).
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Tabela 8 — Wyniki skuteczno$ci uzyskane w badaniu klinicznym III fazy (SUNLIGHT)
u pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego

Lonsurf plus
bewacyzumab Lonsurf
(N=2406) (N=246)

Przezycie calkowite
Liczba zgonow, N (%) 148 (60,2) 183 (74,4)
Mediana OS (miesigce)? [95% CI]° 10,8 [9,4, 11,8] 7,516,3, 8,6]
Wspotczynnik ryzyka [95% CI] 0,61 [0,49, 0,77]
Wartos¢ P¢ < 0,001 (1-stronny)
Przezycie bez progresji (na badacza)
Liczba progresji lub zgonow, N (%) 206 (83,7) 236 (95,9)
Mediana PFS (miesigce)? [95% CI]° 5,6 [4,5,5,9] 2,4102,1, 3,2]
Wspotezynnik ryzyka [95% CI] 0,44 0,36, 0,54]
Wartos¢ P¢ < 0,001 (1-stronny)

* Oceny Kaplana-Meiera

® Metodologia Brookmeyera i Crowleya

¢ Stratyfikowany test log-rank test (grupy: region, czas od momentu zdiagnozowania pierwszego
przerzutu, status RAS)
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Rysunek 3 - Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace przezycia calkowitego u pacjentow
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Lonsurftbewacyzumab 346 244 239 230 217 203 133 160 149 131 119 104 88 69 52 37
Lonsurf 246 242 230 205 184 163 143 120 108 95 85 76 63 44 24 16 10 5 2

z przerzutowym rakiem jelita grubego (SUNLIGHT)

100 ——— Lonsurf+bewacyzumab
--=--- Lonsurf
., Wspotezynnik ryzyka zgonu, 0,61 (95% CI, 0,49-0,77)
- P<0,001 (1-jednostronny)
80 4
e,
£
40
ey
:"-l—_h
20 ML
e
T s CEEE
0 -

T T T T T T T T T T T 1 1 T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 & 7 8 S 1w 11 12 13 14 15 1 17 18 1% 20

. L OS (miesiace od momentu randomizacji)
Liczba zagrozonych pacjentow

Rysunek 4 — Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace przezycia bez progresji u pacjentéw
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Konsekwentnie obserwowano korzys¢ w zakresie OS i1 PFS, we wszystkich randomizowanych
grupach i wczeséniej okreslonych podgrupach, odnos$nie ptci, wieku (< 65, > 65 lat), lokalizacji
choroby podstawowej (prawa, lewa), stanu sprawnosci wedlug ECOG (0, > 1), liczby przerzutow po
wczesniejszej resekcji chirurgicznej (1-2, > 3), stosunku liczby neutrofili do liczby limfocytow (NLR

22



<3, NLR > 3), liczby wczeéniejszych schematow leczenia przerzutdw (1, > 2), statusu BRAF, statusu
MSI, uprzedniego stosowania bewacyzumabu a nast¢pnie regorafenibu.

Przerzutowy rak zotgdka

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania produktu Lonsurf oceniono w migdzynarodowym,
randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu III fazy (TAGS) z zastosowaniem podwojnie
slepej proby u wezesniej leczonych pacjentdow z przerzutowym rakiem zotagdka (w tym
gruczolakorakiem polaczenia przetykowo-zotadkowego), ktdrzy byli uprzednio leczeni co najmnie;j
dwoma schematami leczenia ogdlnoustrojowego zaawansowanej choroby, w tym chemioterapia oparta
na fluoropirymidynie, pochodnej platyny oraz na taksanie albo irynotekanie, dodatkowo, jesli
wlasciwe, terapig ukierunkowang na receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2
(HER?2). Pierwszorzgdowym punktem koncowym byto przezycie catkowite (OS), a drugorzedowymi
punktami koncowymi skutecznosci byty: przezycie bez progresji (PFS), ogolny wskaznik odpowiedzi
(ORR), wskaznik kontroli choroby (DCR), czas do pogorszenia statusu >2 wedtug klasyfikacji ECOG
oraz jakosci zycia (ang. quality of life, QoL). Oceny guza, wedtug skali RECIST (ang. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumour), w wersji 1.1, zostaty przeprowadzone przez badacza lub
lokalnego radiologa co 8 tygodni.

Lacznie 507 pacjentow przydzielono losowo, w stosunku 2:1, do grupy otrzymujacej Lonsurf (N=337)
oraz najlepsze leczenie podtrzymujace (BSC) lub do grupy otrzymujacej placebo (N=170) oraz BSC.
Dawkowanie produktu Lonsurf ustalono na podstawie powierzchni ciata pacjenta, dawka poczatkowa
wynosita 35 mg/m’pc./dawke. Badany lek podawano doustnie dwa razy na dobg, po porannym

i wieczornym positku, przez 5 dni w tygodniu, z 2 dniami przerwy, przez 2 tygodnie; nast¢pnie bylo
14 dni przerwy w podawaniu leku; cykl powtarzano co 4 tygodnie. Pacjenci kontynuowali terapi¢ do
momentu progresji choroby lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci
leku (patrz punkt 4.2).

Sposrod 507 przydzielonych losowo pacjentdéw mediana wieku wynosita 63 lata, 73% pacjentow
stanowili mezczyzni, 70% pacjentow byto rasy biatej, 16% pacjentow byto rasy zottej (Azjaci), <1%
pacjentéw bylo rasy czarnej (Afroamerykanie), u wszystkich pacjentow wyjsciowa warto§¢ PS wedtug
klasyfikacji ECOG wynosita 0 lub 1. Rakiem pierwotnym by! rak zotadka (71,0% pacjentéw) lub rak
polaczenia przetykowo-zotagdkowego (28,6% pacjentéw) albo obydwa nowotwory (0,4% pacjentow).
Mediana liczby wczesniej stosowanych schematow leczenia wynosita 3. Prawie wszyscy pacjenci
(99,8%) otrzymywali wczesniej fluoropirymidyne, u 100 % pacjentow stosowano wczesniej terapig
pochodna platyny i u 90,5% pacjentéw stosowano wczesniej terapie taksanem. W przyblizeniu potowa
pacjentow (55,4%) otrzymywala wczesniej irynotekan, 33,3% pacjentow otrzymywato wczesniej
ramucyrumab, a u 16,6% pacjentow stosowano wczesniej terapi¢ ukierunkowang na receptor
ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2). Dwie leczone grupy byly porownywalne
pod wzgledem cech demograficznych oraz wyjsciowej charakterystyki choroby.

Analiza OS badania, dotyczgca zgodnie z planem 76% (N=384) zdarzen wykazata, ze podanie
produktu Lonsurf i BSC powodowalo statystycznie istotne i klinicznie znaczgce poprawienie wartosci
OS w poréwnaniu do placebo i BSC, przy czym wspotczynnik ryzyka (HR) wynosit 0,69 (95% CI:
0,56, 0,85; test 1-stronny i 2-stronny, wartosci p wynosity odpowiednio 0,0003 i 0,0006), co
odpowiada zmniejszeniu ryzyka zgonu w grupie otrzymujacej Lonsurf o 31%. Mediana wartosci OS
wynosila 5,7 miesigca (95% CI: 4,8, 6,2) w grupie otrzymujacej Lonsurf wobec 3,6 miesiaca (95% CI:
3,1, 4,1) w grupie otrzymujacej placebo; wspotczynniki rocznego przezycia wynosity odpowiednio
21,2% oraz 13,0%.

Warto$¢ PFS istotnie si¢ poprawita u pacjentéw otrzymujacych produkt Lonsurf i BSC w poréwnaniu
do pacjentdéw otrzymujacych placebo i BSC (wspotczynnik ryzyka wynosit 0,57; 95% CI [0,47 do
0,70]; p < 0,0001) (patrz Tabela 9, Rysunek 5 i Rysunek 6).
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Tabela 9 - Wyniki skutecznos$ci uzyskane w badaniu klinicznym III fazy (TAGS) u pacjentow

z przerzutowym rakiem zZoladka

Lonsurf plus BSC Placebo plus BSC
(N=337) (N=170)
Przezycie calkowite
Liczba zgonow, N (%) 244 (72,4) 140 (82,4)
Mediana OS (miesigce)?® [95% CI]° 5,7[4,8,6,2] 3,6 3,1,4,1]

Wspotezynnik ryzyka [95% CI]

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

Wartos¢ P°

0,0003 (1-stronny), 0,0006 (2-stronny)

Przezycie bez progresji

Liczba progresji lub zgonoéw, N (%)

287 (85,2)

156 (91,8)

Mediana PFS (miesigce)? [95% CI]°

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

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

Wspolczynnik ryzyka [95% CI]

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

Wartos¢ P¢

<0,0001 (1-stronny i 2-stronny)

* Oceny Kaplana-Meiera

® Metodologia Brookmeyera i Crowleya

¢ Stratyfikowany test log-rank (grupy: region, wyj$ciowy status w skali ECOG, wcze$niejsza terapia

ramucyrumabem)
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Rysunek 5 - Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace przezycia calkowitego u pacjentow

Prawdopodobienstwo przezycia (%)

z przerzutowym rakiem zZoladka (TAGS)

Liczba zagrozonych
pacjentow:

— Lonsurf
=== Placebo
Wspotezynnik ryzyka zgonu 0,69 (95% CI, 0,56-0,85)
P=0,0003 (1-stronny); p =0,0006 (2-stronny)
""" 1
01 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 M 25
Miesigce od momentu randomizacji
Lonsurf 537 338 282 240 124 102 8 66 51 40 31 2 16 11 9 7 7 7 4 4 4 3 1 0

Placebo 170 158

47 40 34 2 17 12 10 9 7 5 2 2 0 0 0 0 0 0 0 0

Rysunek 6 - Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace przezycia bez progresji u pacjentéw

80—

70—

60 —

50—

40—

30—

20—

Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji (%)

z przerzutowym rakiem zZoladka (TAGS)

Lonsurf 337
Placebo 170

— Lonsurf
*=== Placebo
Wspolczynnik ryzyka progresji lub zgonu, 0,57 (95% CI, 0,47-0,70)
P<0,0001 (1-stronny i 2-stronny)
S —
T T T T T T T T T T 1
0 4 5 6 7 H] 9 10 11 12 13 14
Miesiace od momentu randomizacji
Liczba zagrozonych pacjentow:
72 60 37 32 20 18 12 9 4 2 0
12 11 3 5 2 2 1 1 1 1 0

Konsekwentnie obserwowano korzys¢ w zakresie OS i1 PFS, we wszystkich randomizowanych
grupach 1 wigkszosci wezesniej okreslonych podgrup, odnosnie plci, wieku (<65; > 65 lat), rasy, PS
wg klasyfikacji ECOG, wcze$niejszego leczenia ramucyrumabem, wczesniejszego leczenia
irynotekanem, liczby wczesniej stosowanych schematdw terapii (2; 3; > 4), wezesniejszej resekcji
zotadka, pierwotnego ogniska guza (zotadek, potaczenie przelykowo-zotadkowe) oraz statusu HER2.
Wskaznik ORR (catkowita odpowiedz + czeSciowa odpowiedz) nie byl znaczaco wigkszy u pacjentow
leczonych produktem Lonsurf (4,5% wobec 2,1%, wartos¢ p=0,2833), ale wskaznik DCR (calkowita
odpowiedz Iub cz¢éciowa odpowiedz albo stabilna choroba) byt znaczaco wigkszy u pacjentow
leczonych produktem Lonsurf (44,1% wobec 14,5%, p<0,0001). Mediana czasu do pogorszenia stanu
sprawnos$ci wg klasyfikacji ECOG > 2 wynosita 4,3 miesigca dla grupy otrzymujacej Lonsurf wobec
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2,3 miesiaca dla grupy otrzymujacej placebo, wspdtczynnik ryzyka: 0,69 (95% CI: 0,562, 0,854),
warto$¢ p=0,0005.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Lonsurf we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w opornym na leczenie
przerzutowym raku jelita grubego oraz opornym na leczenie przerzutowym raku zotadka (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Istniejg ograniczone dane dotyczace pacjentow leczonych produktem Lonsurf w wieku 75 i starszych:
- 87 pacjentow (10%) w zbiorczych danych badan RECOURSE oraz TAGS, sposrod ktorych 2
pacjentow byto w wieku 85 lat lub starszych. Wptyw produktu Lonsurf na przezycie catkowite byt
podobny u pacjentéw w wieku ponizej 65 lat oraz w wieku 65 lat i starszych.

- w badaniu SUNLIGHT 58 pacjentow (12%) byto w wieku co najmniej 75 lat, z czego 1 pacjent miat
co najmniej 85 lat. Wptyw produktu Lonsurf w skojarzeniu z bewacyzumabem na calkowity czas
przezycia byt podobny u pacjentow w wieku < 65 lat i > 65 lat.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym produktu Lonsurf zawierajacego triflurydyne znakowang weglem ['*C]
przynajmniej 57% podane;j triflurydyny zostalo wchionigte a tylko 3% dawki zostato wydalone

z katem. Po podaniu doustnym produktu Lonsurf zawierajacego typiracylu chlorowodorek znakowany
weglem ['*C], przynajmniej 27% podanego typiracylu chloroworku zostato wchtonigte a 50%
catkowitej radioaktywnos$ci dawki oznaczono w kale, co sugeruje umiarkowane wchianianie
typiracylu chlorowodorku z przewodu pokarmowego.

U pacjentéw z zaawansowanymi guzami litymi, po podaniu pojedynczej dawki produktu Lonsurf

(35 mg/m?pc.), $rednie czasy do uzyskania maksymalnych stezen w 0S0czu (tmax) triflurydyny

i typiracylu chlorowodorku wynosity odpowiednio okoto 2 oraz 3 godzin.

W analizach farmakokinetycznych wielokrotnego podania dawki produktu Lonsurf

(35 mg/m?pc./dawke, dwa razy na dobe przez 5 dni w tygodniu, z 2 dniami przerwy, przez 2 tygodnie,
nastepnie 14 dni przerwy; cykl leczenia powtarzano co 4 tygodnie), pole powierzchni pod krzywa
zalezno$ci stezenia od czasu dla triflurydyny, w zakresie od czasu 0 do ostatniego mozliwego do
oznaczenia stezenia (AUC.nst), bylo okoto trzykrotnie wigksze a maksymalne stezenie (Cmax) byto
okoto dwukrotnie wigksze po podaniu wielokrotnym dawki (12. dzien cyklu 1.) produktu Lonsurf niz
po podaniu pojedynczej dawki (1. dzien cyklu 1.).

Nie dochodzito jednak do kumulacji typiracylu chlorowodorku, ani dalszej kumulacji triflurydyny
w kolejnych cyklach (12. dzief cyklu 2. i cyklu 3.) podawania produktu Lonsurf. Po podaniu
wielokrotnym dawek produktu Lonsurf (35 mg/m?pc./dawke, dwa razy na dobe) u pacjentow

z zaawansowanymi guzami litymi, §rednio czas do uzyskania maksymalnych stezen w 0soczu (tmax)
triflurydyny i typiracylu chlorowodorku wynosit odpowiednio okoto 2 oraz 3 godziny.

Udziat typiracylu chlorowodorku
Podanie pojedynczej dawki produktu Lonsurf (35 mg/m?pc./dawke) powodowato zwiekszenie $Sredniej
warto$ci AUCy.1as triflurydyny 37-krotnie a warto$ci Cmax- 22-krotnie oraz zmniejszenie zmiennosSci

w pordéwnaniu do podania same;j triflurydyny (35 mg/m?pc./dawke).

Wphw pokarmu
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Kiedy 14 pacjentom z guzami litymi podano Lonsurf w pojedynczej dawce 35 mg/m?pc. po
standardowym, z duzg zawartos$cig ttuszczu, duzg iloscig kalorii positku, pole pod krzywa zaleznos$ci
stezenia od czasu dla triflurydyny (warto§¢ AUC) nie zmienito si¢, ale warto$¢ Cpax triflurydyny,
warto$ci Cmax 1 AUC typiracylu chlorowodorku zmniejszyty si¢ o okoto 40% w poréwnaniu do
warto$ci tych parametrow, gdy pacjenci byli na czczo. W badaniach klinicznych Lonsurf podawano
w ciggu godziny po zakonczeniu porannego i wieczornego positku (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Triflurydyna wigzata si¢ z biatkami osocza ludzkiego w ponad 96%, gléwnie z albuminami ludzkiej
surowicy. Typiracylu chlorowodorek wigzat si¢ z biatkami osocza w mniej niz 8%. Po podaniu
pojedynczej dawki produktu Lonsurf (35 mg/m?pc.) u pacjentéw z zaawansowanymi guzami litymi,
pozorna objetos¢ dystrybucji (Vd/F) triflurydyny i typiracylu chlorowodorku wynosita odpowiednio
21113331

Metabolizm

Triflurydyna byta eliminowana gtdéwnie w drodze metabolizmu z udziatem TPazy, z wytworzeniem
nieczynnego metabolitu FTY. Wchlonieta triflurydyna byta metabolizowana, wydalana z moczem
w postaci FTY oraz izomerow glukuronidu triflurydyny. Wykryto inne drugorzgdne metabolity,
S5-karboksyuracyl i 5-karboksy-2’-deoksyurydyne, ale ich stezenia w osoczu i moczu byty mate lub
$ladowe.

Typiracylu chlorowodorek nie byt metabolizowany we frakcji S9 watroby ludzkiej ani

w zachowanych przez kriokonserwacje ludzkich hepatocytach. Typiracylu chlorowodorek byt
glownym sktadnikiem a 6-hydroksymetylouracyl byt gtdwnym metabolitem w ludzkim osoczu,
moczu i kale.

Eliminacja

Po wielokrotnym podaniu dawki produktu Lonsurf zgodnie z zalecanym schematem dawkowania,
sredni okres pottrwania w fazie eliminacji (i) triflurydyny w 1. dniu cyklu 1. oraz w 12. dniu cyklu
1. wynosit odpowiednio 1,4 h oraz 2,1 h. Sredni t;; typiracylu chlorowodorku w 1. dniu cyklu 1. oraz
w 12. dniu cyklu 1. wynosil odpowiednio 2,1 h oraz 2,4 h.

Po podaniu pojedynczej dawki produktu Lonsurf (35 mg/m?pc.) u pacjentéw z zaawansowanymi
guzami litymi, klirens po podaniu doustnym (CL/F) triflurydyny oraz typiracylu chlorowodorku
wynosil odpowiednio 10,5 1/h oraz 109 I/h.

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki produktu Lonsurf zawierajacego triflurydyng znakowang
weglem ['*C], catkowita skumulowana wydalona radioaktywno$¢ stanowita 60% podanej dawki.
Wigkszos¢ wykrytej radioaktywnosci byta eliminowana z moczem (55% dawki) w ciagu 24 godzin;

z katem 1 wydychanym powietrzem zostato wydalone tgcznie mniej niz 3% dawki. Po podaniu
doustnym pojedynczej dawki produktu Lonsurf zawierajgcego typiracylu chlorowodorek znakowany
weglem ['*C], wykryta radioaktywno$¢ stanowita 77% dawki, z czego 27% bylo wydalone z moczem
a 50% z katem.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

W badaniu majgcym na celu okre$lenie dawki (15 do 35 mg/m?pc. dwa razy na dobg), warto$¢ AUC
w czasie 0 do 10 godzin (AUC,.1) triflurydyny zwickszala si¢ bardziej niz oczekiwano, co
stwierdzono na podstawie zwigkszania dawki, jednakze klirens po podaniu doustnym (CL/F) oraz
pozorna objetos¢ dystrybucji (VA/F) triflurydyny byly zazwyczaj state w zakresie dawek od 20
mg/m?pc do 35 mg/m’pc. Tak jak w przypadku innych parametréw dotyczacych ekspozycji na
triflurydyng i typiracylu chlorowodorek, parametry te byty proporcjonalne do dawki.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne w szczegolnych populacjach pacjentow
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Wiek, ptec i rasa

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, nie stwierdzono klinicznie istotnego wptywu
wieku, plci lub rasy na wtasciwosci farmakokinetyczne triflurydyny lub typiracylu chlorowodorku.

Zaburzenie czynnosci nerek

Sposrod 533 pacjentéw uczestniczacych w badaniu RECOURSE, ktérzy otrzymywali Lonsurf, 306
pacjentow (57%) miata prawidlowa czynno$¢ nerek (klirens kreatyniny > 90 ml/min), 178 pacjentow
(33%) miato tagodne zaburzenie czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny wynoszacy 60 do 89 ml/min),

a 47 pacjentow (9%) miato umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny wynoszacy
30 do 59 ml/min), przy czym brakowato danych dla 2 pacjentow. Pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek nie wigczono do badania.

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacji, ekspozycja na Lonsurf u pacjentow z tagodnym
zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny = 60 do 89 ml/min) byta podobna do ekspozycji

u pacjentow z prawidtowg czynnoscia nerek (klirens kreatyniny > 90 ml/min). Wicksza ekspozycje¢ na
Lonsurf obserwowano u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens kreatyniny
=30 do 59 ml/min). Szacowany klirens nerkowy byt znaczagcym kowariantem dla CL/F w obu
koficowych modelach triflurydyny i typiracylu chlorowodorku. Sredni wzgledny wskaznik AUC

u pacjentow z tagodnym (n=38) i umiarkowanym (n=16) zaburzeniem czynnosci nerek w poréwnaniu
do pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek (n=84) wynosit dla triflurydyny odpowiednio 1,31

i 1,43, oraz odpowiednio 1,34 i 1,65 dla typiracylu chlorowodorku.

W dedykowanym badaniu oceniano wtasciwosci farmakokinetyczne triflurydyny i typiracylu
chlorowodorku u pacjentéw z rakiem, z prawidtowa czynnoscig nerek (klirens kreatyniny >

90 ml/min, N=12), z tagodnym zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny wynoszacy 60 do

89 ml/min, N=12), z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens kreatyniny wynoszacy 30
do 59 ml/min, N=11) lub z ciezkim zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny wynoszacy 15
do 29 ml/min, N=8). Pacjenci z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek otrzymywali dostosowana
dawke poczatkowa wynoszaca 20 mg/m?’pc. dwa razy na dobe (zmniejszong do 15 mg/m’pc. dwa razy
na dobe na podstawie indywidualnego profilu bezpieczenstwa i tolerowania leku). Po wielokrotnym
podaniu leku skutkiem zaburzenia czynno$ci nerek byto 1,6- 1 1,4-krotne zwigkszenie calkowitej
ekspozycji na triflurydyne u pacjentdow, odpowiednio, z umiarkowanym i cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek, w porownaniu do pacjentow z prawidtowg czynno$cig nerek; warto$¢ Cmax pozostala
podobna. Catkowita ekspozycja na typiracylu chlorodoworek u pacjentow z umiarkowanym i cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek, po wielokrotnym podaniu leku, byta odpowiednio 2,3- i 4,1-krotnie
wigksza, w porownaniu do pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek; byto to zwigzane z bardziej
zmniejszonym klirensem przy zwigkszajacym si¢ zaburzeniu czynnos$ci nerek.

Wiasciwos$ci farmakokinetycznych triflurydyny i typiracylu chlorowodorku nie badano u pacjentow

z koncowym stadium niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny < 15 ml/ml lub wymagana
dializoterapia), patrz punkty 4.2 i 4.4.

Zaburzenie czynnosci wqtroby

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacji, parametry czynnosci watroby, w tym fosfataza
zasadowa (ALP, 36-2322 U/l), aminotransferaza asparaginianowa (AspAT, 11-197 U/l),
aminotransferaza alaninowa (AIAT, 5-182 U/]), bilirubina catkowita (0,17-3,20 mg/dl) nie byty
znaczacymi kowariantami dla parametrow farmakokinetycznych zaréwno triflurydyny jak i typiracylu
chlorowodorku. Wykryto, Zze albumina surowicy istotnie wptywa na klirens triflurydyny, przy czym
korelacja jest negatywna. W przypadku stezen albuminy wynoszacych od 2,2 do 3,5 g/l,
odpowiadajgce im warto$ci klirensu wynosity od 4,2 do 3,1 1/h.

Wiasciwosci farmakokinetyczne triflurydyny i typiracylu chlorowodorku oceniano w specjalnym
badaniu u pacjentéw z rakiem, z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby
(odpowiednio grupy B i C wg NCI) oraz u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig watroby. Na podstawie
ograniczonych danych o znacznej zmiennosci nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic

w farmakokinetyce u pacjentow z prawidlowa czynno$cia watroby w porownaniu do pacjentow
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z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby. Nie stwierdzono korelacji pomigdzy
parametrami farmakokinetycznymi a aktywnoscig aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) lub
(oraz) stgzeniem bilirubiny catkowitej we krwi dla triflurydyny ani dla typiracylu chlorowodorku.
Okres poltrwania w fazie eliminacji (ti2) oraz wskaznik kumulacji triflurydyny i typiracylu
chlorowodorku byty podobne wérod pacjentdéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynno$ci watroby i pacjentéw z prawidtowg czynno$cig watroby.

Nie ma konieczno$ci dostosowana dawki poczatkowej u pacjentow z tagodnym zaburzeniem
czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Wycigcie Zotqdka
Nie byta mozliwa ocena wptywu wycigcia zoladka na parametry farmakokinetyczne w analizie
farmakokinetyki populacji, poniewaz niewielu pacjentow przeszto gastrektomig (1% wszystkich

pacjentow).

Badania interakcji in vitro

Triflurydyna jest substratem TPazy, ale nie jest metabolizowana przez cytochrom P450 (CYP).
Typiracylu chlorowodorek nie jest metabolizowany ani przez frakcje S9 watroby ludzkiej ani
przez zachowane przez kriokonserwacj¢ hepatocyty.

Badania prowadzone in vitro wykazaty, ze triflurydyna, typiracylu chlorowodorek i FTY (nieczynny
metabolit triflurydyny) nie hamowatly badanych izoenzyméow CYP (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 i CYP3A4/5). Ocena in vivo wskazywala, ze
triflurydyna, typiracylu chlorowodorek i FTY nie miaty indukujacego dziatania na ludzki CYP1A2,
CYP2B6 lub CYP3A4/5. Zatem nie nalezy spodziewac si¢, aby triflurydyna i typiracylu
chlorowodorek powodowaty lub podlegaty istotnej interakcji z produktami leczniczymi z udziatem
CYP.

Oceng in vitro triflurydyny i typiracylu chlorowodorku prowadzono z zastosowaniem ludzkich
transporterow wychwytujacych i wypierajacych (triflurydyna z MDR1, OATP1B1, OATP1B3

i BCRP; typiracylu chlorowodorek z OAT1, OAT3, OCT2, MATE1, MDR1 i BCRP). Ani
triflurydyna ani typiracylu chlorowodorek nie byly inhibitorami lub substratami dla ludzkich
transporterow wychwytujacych i wypierajacych na podstawie badan in vitro, oprocz OCT2 i MATEI.
In vitro typiracylu chlorowodorek byt inhibitorem OCT2 i MATE], ale w stezeniach istotnie
wiekszych niz maksymalne stezenie w ludzkim osoczu w stanie stacjonarnym. Zatem jest mato
prawdopodobne, aby powodowat interakcje z innymi produktami leczniczymi, w zalecanych dawkach,
z powodu hamowania OCT2 i MATEL. Transport typiracylu chlorowodorku przez OCT2 i MATEI
moze by¢ zmieniony, kiedy Lonsurf jest jednocze$nie podawany z inhibitorami OCT2 i MATEI.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Lonsurf w przerzutowym raku jelita grubego
poréownano migdzy grupa o duzej ekspozycji (> mediana) i grupg o matej ekspozycji (< mediana) na
podstawie wartosci mediany AUC triflurydyny. Warto$¢ OS byta korzystniejsza w grupie o duzej
wartosci AUC w poréwnaniu do grupy o malej warto$ci AUC (mediana OS wynoszaca odpowiednio
9,3 wobec 8,1 miesigca). Wszystkie te grupy sprawowaty si¢ lepiej niz grupa placebo przez okres
obserwacji. Cze¢stosci wystapienia neutropenii 3. lub wyzszego stopnia byly wigksze w grupie o duzej
wartosci AUC dla triflurydyny (47,8%), w poroéwnaniu do grupy o matej warto§ci AUC triflurydyny
(30,4%).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

Oceng toksycznosci triflurydyny i typiracylu chlorowodorku przeprowadzono na szczurach, psach
i matpach. Narzadami docelowymi byly uktady: chtonny i krwiotworczy oraz przewod pokarmowy.
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Wszystkie zmiany, tzn. leukopenia, niedokrwistos¢, hipoplazja szpiku kostnego, zmiany zanikowe

w tkankach uktadu limfatycznego, uktadu krwiotworczego i przewodu pokarmowego, byly
odwracalne w ciggu 9 tygodni po odstawieniu leku. U szczuréw, ktorym podawano triflurydyne

i typiracylu chlorowodorek, obserwowano wybielenie i tamanie zgbow oraz wady zgryzu, zjawisko to
uwaza si¢ za specyficzne dla gryzoni i nie dotyczy ludzi.

Rakotwoérczo$¢ 1 dzialanie mutagenne

Nie przeprowadzono na zwierz¢tach dlugotrwalych badan oceniajacych potencjalne dziatanie
rakotworcze triflurydyny i typiracylu chlorowodorku. Triflurydyna wykazata dziatanie genotoksyczne
w tescie odwroconej mutacji u bakterii, w te$cie aberracji chromosomalnych w kulturach komorek
ssakow oraz w tescie mikrojadrowym u myszy. Z tego wzgledu Lonsurf nalezy uwazaé za potencjalny
srodek rakotworczy.

Toksyczny wplyw na rozrdéd

Wyniki badan na zwierzetach nie wskazywatly na wplyw triflurydyny i typiracylu chlorowodorku na
ptodnosé¢ samcow lub samic szczuréw. U samic szczurow, po duzych dawkach, obserwowano
zwigkszenie liczby ciatek zottych i liczby zagniezdzonych zarodkow, nie uwazano tego za dziatanie
niepozadane (patrz punkt 4.6). Wykazano, ze u ci¢zarnych samic szczuré6w Lonsurf powodowat $mier¢
zarodkow 1 ptodow oraz toksyczne dzialanie na zarodki i ptody, gdy podawano go w dawkach
mniejszych niz podczas ekspozycji klinicznej. Nie przeprowadzono badan toksycznego wpltywu na
rozw0j w okresie okolo- i poporodowym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna
Skrobia zelowana (kukurydziana)
Kwas stearynowy

Otoczka

Lonsurf (15 mg + 6,14 mg) tabletki powlekane
Hypromeloza

Makrogol (8000)

Tytanu dwutlenek (E171)

Magnezu stearynian

Lonsurf (20 mg + 8,19 mg) tabletki powlekane
Hypromeloza

Makrogol (8000)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Magnezu stearynian

Tusz do nadruku

Szelak

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)
Indygotyna, lak (E132)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister Aluminium/Aluminium z laminowanym $§rodkiem pochtaniajacym wilgo¢ (wapnia tlenek),
zawierajacy 10 tabletek.

Kazde opakowanie zawiera 20, 40 lub 60 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Po przygotowaniu tabletek do stosowania nalezy umy¢ rece.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Les Laboratoires Servier

50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1096/001-006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 kwietnia 2016 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 grudnia 2020 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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