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Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmdragerade tabletter
Lonsurf 20 mg/8,19 mg filmdragerade tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Lonsurf 15 mg/6,14 mgq filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehaller 15 mg trifluridin och 6,14 mg tipiracil (som hydroklorid).

Hjédlpdmne med kdnd effekt
En filmdragerad tablett innehaller 90,735 mg laktosmonohydrat.

Lonsurf 20 mg/8,19 mgq filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehaller 20 mg trifluridin och 8,19 mg tipiracil (som hydroklorid).

Hjélpdmne med kénd effekt
En filmdragerad tablett innehaller 120,980 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).
Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmdragerade tabletter

Vit, bikonvex, rund, filmdragerad tablett med diametern 7,1 mm och tjockleken 2,7 mm, méarkt med "15” pa
den ena sidan och 102" och "15 mg” pa den andra sidan med gra tryckfarg.

Lonsurf 20 mg/8,19 mq filmdragerade tabletter
Blekrdd, bikonvex, rund, filmdragerad tablett med diametern 7,6 mm och tjockleken 3,2 mm, markt med
20" pa den ena sidan och "102” och "20 mg” pa den andra sidan med gra tryckfarg.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Kolorektalcancer
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Lonsurf ar i kombination med bevacizumab avsett for behandling av vuxna patienter med metastaserande
kolorektalcancer som har genomgatt tva tidigare cancerbehandlingslinjer, inklusive fluoropyrimidin-,
oxaliplatin- och irinotekanbaserad kemoterapi, anti-VEGF-lakemedel och/eller anti-EGFR-lakemedel.

Lonsurf ar avsett som monoterapi vid behandling av vuxna patienter med metastaserande kolorektalcancer
som tidigare har behandlats med, eller inte anses vara lampliga kandidater for, tillgangliga behandlingar
inklusive fluoropyrimidin-, oxaliplatin- och irinotekanbaserad kemoterapi, anti-VEGF-lakemedel och
anti-EGFR-lakemedel.

Magcancer
Lonsurf ar avsett som monoterapi vid behandling av vuxna patienter med metastaserande magcancer,

inklusive adenokarcinom i den gastroesofageala 6vergangen, som behandlats med atminstone tva tidigare
systemiska behandlingslinjer fér avancerad sjukdom (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Lonsurf ska forskrivas av lakare med erfarenhet av cancerbehandling.

Dosering
Den rekommenderade startdosen av Lonsurf till vuxna, som monoterapi eller i kombination med

bevacizumab, ar 35 mg/mZ/dos administrerat oralt tva ganger dagligen pa dag 1-5 och 8-12 i varje
28-dagarscykel tills sjukdomen progredierar eller oacceptabel toxicitet uppstar (se avsnitt 4.4).

Nar Lonsurf anvands i kombination med bevacizumab vid behandling av metastaserande kolorektalcancer
ar dosen av bevacizumab 5 mg/kg kroppsvikt givet en gang varannan vecka. Se den fullstdndiga
produktinformationen fér bevacizumab.

Dosen berdknas utifran kroppsyta (se tabell 1). Dosen ska inte dverstiga 80 mg/dos.

Om doser gloms bort eller uteblir ska patienten inte kompensera for uteblivna doser.

Tabell 1 - Berdkning av startdos baserat pa kroppsyta

Startdos Kroppsyta Dos i mg Tabletter per dos Total daglig
(m?) (2x dagligen) (2x dagligen) dos (mg)
15 mg/ 20 mg/
6,14 mg 8,19 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

Rekommenderade dosjusteringar

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-18 05:25



Dosjusteringar kan vara nddvandiga beroende pa individuell sékerhet och tolerans.

Hogst tre dosminskningar ar tillatna till en dos om minst 20 mg/m2 tva ganger dagligen. Dos6kning ar inte
tillatet efter att dosen har minskats.

Om hematologisk och/eller icke-hematologisk toxicitet uppkommer ska patienterna f6lja kriterierna for
avbrytande, aterupptagande och minskning av dos som finns angivna i tabell 2, tabell 3 och tabell 4.

Tabell 2 - Kriterier fér avbrytande och aterupptagande av dos vid hematologisk toxicitet relaterad till

benmargssuppression

Parameter Kriterier for avbrytande Kriterier for dterupptagande®
Neutrofiler <0,5 x 10%/I > 1,5 x 107/l
Trombocyter <50 x 109 > 75 x 1091

3 Kriterier for dterupptagande tillampas pa inledandet av nasta cykel for alla patienter oberoende av om
kriterierna for avbrytandet uppfyllts eller inte.

Tabell 3 - Rekommenderade dosjusteringar for Lonsurf vid hematologiska och icke-hematologiska biverknin
gar

Biverkning Rekommenderade dosjusteringar

® Avbryt doseringen tills toxiciteten har gatt
tillbaka till grad 1 eller till baslinjen.
® Nar doseringen aterupptas, minska dosnivan

® Febril neutropeni
® CTCAE* grad 4 neutropeni (< 0,5 x 109/I) eller
trombocytopeni (< 25 x 109/I) som resulterar i

6ver 1 veckas férsening av starten av nasta
cykel.

med 5 mg/m?/dos frén den tidigare dosnivén
(tabell 4).

® CTCAE* icke-hematologisk biverkning av grad

® Dosminskningar ar tillatna till en dos om minst

3 eller 4 med undantag for illamdende
och/eller krakningar av grad 3 som

20 mg/m?/dos tva ganger dagligen (eller 15

mg/m?/dos tvé ganger dagligen vid svart

kontrolleras med antiemetika eller diarré som

nedsatt njurfunktion).

svarar pa antidiarroika. ® (ka inte dosen efter att den har minskats.

* Allmanna terminologikriterier for biverkningar (Common terminology criteria for adverse events)

Tabell 4 - Dosreduktioner baserat pa kroppsyta

Reducerad dos |Kroppsyta Dos i mg Tabletter per dos Total daglig
(m?) (2x dagligen) (2x dagligen) dos (mg)
15 mg/ 20 mg/
6,14 mg 8,19 mg
Niv3 1 dosreduktion: Fran 35 mg/m? till 30 mg/m?
30 mg/m> < 1,09 30 2 0 60
1,09-1,24 35 1 1 70
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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

Niv& 2 dosreduktion: Fr&n 30 mg/m? till 25 mg/m?

25 mg/m? <110 252 22 12 502
1,10-1,29 30 2 0 60
1,30-1,49 35 1 1 70
1,50-1,69 40 0 2 80
1,70-1,89 45 3 0 90
1,90-2,09 50 2 1 100
2,10-2,29 55 1 2 110
= 2,30 60 0 3 120

Niv& 3 dosreduktion: Frén 25 mg/m? till 20 mg/m?

20 mg/m> <114 20 0 1 40
1,14-1,34 25° 28 1° 50°
1,35-1,59 30 2 0 60
1,60-1,94 35 1 1 70
1,95-2,09 40 0 2 80
2,10-2,34 45 3 0 90
> 2,35 50 2 1 100

4 Vid en total dos om 50 mg dagligen ska patienten ta en 20 mg/8,19 mg tablett p& morgonen och tvd 15
mg/6,14 mg tabletter pa kvallen.

Sarskilda patientgrupper
Nedsatt njurfunktion

® [indrigt nedsatt njurfunktion (CrCl 60-89 mi/min) eller mattligt nedsatt njurfunktion (CrCl 30-59
mil/min).

Ingen justering av startdosen rekommenderas for patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt njurfunktion
(se avsnitt 4.4 och 5.2).

® Svart nedsatt njurfunktion (CrCl 15-29 mi/min)

Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion rekommenderas en startdos om 20 mg/m2 tva ganger

dagligen (se avsnitt 4.4 och 5.2). En dosminskning till en minimidos om 15 mg/m2 tva ganger dagligen ar
tilldten beroende pa individuell sdkerhet och tolerans (se tabell 5). Dos6kning ar inte tillatet efter att dosen
har minskats.

Om hematologisk och/eller icke-hematologisk toxicitet uppkommer ska patienterna félja kriterierna for
avbrytande, aterupptagande och minskning av dos som finns angivna i tabell 2, tabell 3 och tabell 5.

Tabell 5 - Startdos och dosreduktion baserat pa kroppsyta hos patienter med svart nedsatt njurfunktion
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Reducerad dos |Kroppsyta Dos i mg Tabletter per dos Total daglig
(m?) (2x dagligen) (2x dagligen) dos (mg)
15 mg/6,14 mg |20 mg/8,19 mg

Startdos

20 mg/m? <1,14 20 0 1 40
1,14-1,34 252 22 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
= 2,35 50 2 1 100

Dosreduktion: Fran 20 mg/m? till 15 mg/m?

15 mg/m? <1,15 15 1 0 30
1,15-1,49 20 0 1 40
1,50-1,84 25° 28 1° 50°
1,85-2,09 30 2 0 60
2,10-2,34 35 1 1 70
> 2,35 40 0 2 80

4 Vid en total dos om 50 mg dagligen ska patienten ta en 20 mg/8,19 mg tablett p& morgonen och tvd 15
mg/6,14 mg tabletter pa kvallen.

® Njursjukdom i slutstadiet (CrCl under 15 mi/min eller med dialysbehov)

Administrering rekommenderas inte till patienter med njursjukdom i slutstadiet eftersom det saknas data
for dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion
® [indrigt nedsatt leverfunktion

Ingen justering av startdosen rekommenderas for patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt
5.2).

® Mattligt eller svart nedsatt leverfunktion

Administrering rekommenderas inte till patienter med mattligt eller svart nedsatt leverfunktion vid baslinjen
(National Cancer Institute [NCI] kriteriegrupp C och D definierad som totalt bilirubin > 1,5 x ULN) eftersom
en hogre féorekomst av hyperbilirubinemi av grad 3 eller 4 ses hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion vid baslinjen, dven om detta baserar sig pa en mycket begransad mangd data (se avsnitt 4.4
och 5.2).

Aldre
Ingen justering av startdosen kravs for patienter = 65 ar (se avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2). Data gallande effekt
och sakerhet hos patienter dver 75 ar ar begransade.

Pediatrisk population
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Det finns ingen relevant anvandning av Lonsurf for en pediatrisk population for indikationerna
metastaserande kolorektalcancer och metastaserande magcancer.

Ras

Ingen justering av startdosen &r nédvandig baserat pa patientens ras (se avsnitt 5.1 och 5.2). Det finns
begransade data om anvandning av Lonsurf till svarta/afroamerikanska patienter men biologisk grund
saknas for att forvanta sig nagra skillnader mellan denna undergrupp och den sammanlagda befolkningen.

Administreringssatt
Lonsurf ar avsett for oral anvandning. Tabletterna ska tas med ett glas vatten inom en timme efter avslutad
frukost och kvallsmat.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Benmargssuppression
Lonsurf orsakade en 6kning i incidensen av benmargssuppression inklusive anemi, neutropeni, leukopeni
och trombocytopeni.

En fullstandig analys av antalet blodkroppar ska utféras innan behandlingen inleds och vid behov for att
Overvaka toxicitet, men som ett minimum fére varje behandlingscykel.

Behandling ska inte pabdrjas om det absoluta neutrofilantalet ar < 1,5 x10%/I, om trombocytantalet ar < 75

x 107/ eller om patienten har pagaende icke-hematologisk, kliniskt relevant toxicitet av grad 3 eller 4 fran
tidigare behandlingar.

Allvarliga infektioner har rapporterats efter behandling med Lonsurf (se avsnitt 4.8). Eftersom de flesta
fallen rapporterades i samband med benmargssuppression ska patientens tillstdnd noga 6vervakas och
lampliga atgarder, sdsom administrering av antimikrobiella medel och granulocytkolonistimulerande faktor (
G-CSF), vidtas om det ar kliniskt indicerat. | RECOURSE-, TAGS- och SUNLIGHT-studierna fick 9,4 %, 17,3 %
respektive 19,5 % av patienterna i Lonsurfgruppen G-CSF huvudsakligen for terapeutisk anvandning. |
SUNLIGHT-studien fick 29,3 % av patienterna, i den grupp som fick Lonsurf i kombination med
bevacizumab, G-CSF varav 16,3 % for terapeutisk anvandning.

Gastrointestinal toxicitet
Lonsurf orsakade en 6kning av incidensen av gastrointestinal toxicitet inklusive illamaende, krakningar och
diarré.

Patienter med illamdende, krakningar, diarré och annan gastrointestinal toxicitet ska noga dvervakas och
antiemetika, antidiarroika och andra behandlingar, sdsom vatske-/elektrolytersattningsbehandling, ska
administreras om det ar kliniskt indicerat. Dosjusteringar (uppskjutning och/eller minskning) ska utféras vid
behov (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Lonsurf rekommenderas inte till patienter med njursjukdom i slutstadiet (kreatininclearance [CrCl] < 15
ml/min eller med dialysbehov), eftersom Lonsurf inte har studerats hos dessa patienter (se avsnitt 5.2).
Den globala incidensen av biverkningar ar liknande i undergrupper med normal njurfunktion (CrCl = 90
ml/min), lindrigt nedsatt njurfunktion (CrCl = 60-89 ml/min) eller mattligt nedsatt njurfunktion (CrCl = 30-

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-18 05:25



59 ml/min). Incidensen av allvarliga, svara biverkningar och biverkningar som ger upphov till
dosférandringar tenderar dock éka med dkande grad av njurfunktionsnedsattning. Utéver detta
observerades en hogre exponering av trifluridin och tipiracilhydroklorid hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion jamfért med patienter med normal njurfunktion eller lindrigt nedsatt njurfunktion (se avsnitt
5.2).

Patienter med svart nedsatt njurfunktion (CrCl = 15-29 ml/min) och en justerad startdos om 20 mg/m2 tva
ganger dagligen hade en motsvarande sakerhetsprofil for Lonsurf som patienter med normal njurfunktion
eller lindrigt nedsatt njurfunktion. Deras exponering for trifluridin var liknande som hos patienter med
normal njurfunktion och deras exponering for tipiracilhydroklorid var hégre jamfért med patienter med
normal njurfunktion eller lindrigt eller mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion ska dvervakas noggrant under behandling med Lonsurf; patienter med
mattligt eller svart nedsatt njurfunktion ska dvervakas mer frekvent for hematologisk toxicitet.

Nedsatt leverfunktion

Lonsurf rekommenderas inte till patienter med mattligt eller svart nedsatt leverfunktion vid baslinjen
(National Cancer Institute [NCI] kriteriegrupp C och D definierad som totalt bilirubin > 1,5 x ULN) eftersom
en hogre forekomst av hyperbilirubinemi av grad 3 eller 4 ses hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion vid baslinjen, aven om detta baserar sig pa en mycket begransad mangd data (se avsnitt 5.2).

Proteinuri
Overvakning av proteinuri med urinsticka rekommenderas fére behandlingen pabérjas samt under
behandling (se avsnitt 4.8).

Laktosintolerans
Lonsurf innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta
lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

In vitro-studier tydde pa att trifluridin, tipiracilhydroklorid och 5-[trifluorometyl]uracil (FTY) inte hammar
aktiviteten av humana cytokrom P450 (CYP)-isoformer. In vitro-evaluering tydde pa att trifluridin,
tipiracilhydroklorid och FTY inte har nagon inducerande effekt pa humana CYP-isoformer (se avsnitt 5.2).

In vitro-studier tydde pa att trifluridin ar ett substrat for nukleosidtransportérerna CNT1, ENT1 och ENT2.
Forsiktighet kravs darfér vid anvandning av lakemedel som interagerar med dessa transportorer.
Tipiracilhydroklorid ar ett substrat for OCT2 och MATE1 och dess koncentration kan darfér 6ka om Lonsurf
administreras samtidigt med OCT2- eller MATE1-hammare.

Forsiktighet kravs vid anvandning av lakemedel som ar substrat for humant tymidinkinas, t.ex. zidovudin.
Sadana lakemedel kan om de anvands samtidigt med Lonsurf konkurrera med effektorn trifluridin om
aktivering via tymidinkinas. Vid anvandning av antivirala lakemedel som ar substrat fér humant
tymidinkinas ska 6vervakning med avseende pa eventuella effektminskningar hos de antivirala lakemedlen
utféras och byte till ett alternativt antiviralt Iakemedel som inte ar ett substrat for humant tymidinkinas
overvagas, t.ex. lamivudin, didanosin och abakavir (se avsnitt 5.1).

Det ar okant om Lonsurf minskar effekten av hormonella preventivmedel. Kvinnor som anvander
hormonella preventivmedel ska darfér aven anvanda en barridarmetod.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder/Preventivmetod hos man och kvinnor
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Baserat pa resultat i djurstudier kan trifluridin orsaka fosterskador vid administrering till gravida kvinnor.
Kvinnor ska undvika att bli gravida under behandlingen med Lonsurf och upp till 6 manader efter att
behandlingen avslutats. Kvinnor i fertil dlder ska darfor anvanda en mycket effektiv preventivmetod under
behandling med Lonsurf och 6 manader efter avslutad behandling. Det &r for tillfallet okant om Lonsurf
minskar effekten av hormonella preventivmedel och darfér ska kvinnor som anvander hormonala
preventivmedel aven anvanda en barriarmetod.

Man med en partner i fertil alder ska anvanda en effektiv preventivmetod under behandlingen och upp till 6
manader efter avslutad behandling.

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av Lonsurf i gravida kvinnor. Baserat pa verkningsmekanismen
misstanks trifluridin orsaka kongenitala missbildningar nar det ges under graviditeten. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Lonsurf skall anvéandas under graviditet endast da
tillstandet innebar att det ar absolut nédvandigt att kvinnan behandlas med Lonsurf.

Amning

Det ar okant om Lonsurf eller dess metaboliter utséndras i brostmjélk. Djurstudier har visat att trifluridin,
tipiracilhydroklorid och/eller deras metaboliter utséndras i brostmjélk (se avsnitt 5.3). En risk for det
ammade barnet kan inte uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling med Lonsurf.

Fertilitet

Det finns inga data om effekten av Lonsurf pa fertilitet hos manniska. Resultat fran djurstudier tydde inte pa
nagon effekt av Lonsurf pa fertilitet hos hanar eller honor (se avsnitt 5.3). Patienter som vill skaffa barn ska
radas att soka reproduktionsmedicinsk radgivning och att frysa in sina agg eller spermier innan
behandlingen med Lonsurf inleds.

4.7 Effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner
Lonsurf har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Utmattning, svindel
eller sjukdomskansla kan férekomma under behandlingen (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
De allvarligaste observerade biverkningarna hos patienter som fatt Lonsurf ar benméargssuppression och
gastrointestinal toxicitet (se avsnitt 4.4).

Lonsurf som monoterapi

Sakerhetsprofilen fér Lonsurf som monoterapi ar baserad pa poolade data fran 1114 patienter med
metastaserande kolorektalcancer eller magcancer i kontrollerade kliniska fas lll-studier.

De vanligaste biverkningarna (= 30 %) ar neutropeni (53 % [34 % = grad 3]), illamaende (31 %

[1 % = grad 3]), trétthet (31 % [4 % = grad 3]) samt anemi (30 % [11 % = grad 3]). De vanligaste
biverkningarna (= 2 %) som resulterade i avbrytande av behandlingen, dosreduktion, férdrdjd dos eller
dosavbrott var neutropeni, anemi, trotthet, leukopeni, trombocytopeni, diarré och illamaende.

Lonsurf i kombination med bevacizumab

Sakerhetsprofilen fér Lonsurf i kombination med bevacizumab ar baserad pa data fran 246 patienter med
metastaserande kolorektalcancer i den kontrollerade kliniska fas lll-studien (SUNLIGHT).

De vanligaste biverkningarna (= 30 %) ar neutropeni (69 % [48 % = grad 3]), trotthet (35 % [3 % = grad 3])
samt illamaende (33 % [1 % = grad 3]).
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De vanligaste biverkningarna (= 2 %) som resulterade i avbrytande av behandlingen, dosreduktion, férdrojd
dos eller avbruten dosering av Lonsurf, nar det anvandes i kombination med bevacizumab, var neutropeni,
trotthet, trombocytopeni, illamaende och anemi.

Nar Lonsurf anvandes i kombination med bevacizumab hade féljande biverkningar hégre frekvens jamfort
med Lonsurf som monoterapi: neutropeni (69 % jamfort med 53 %), allvarlig neutropeni (48 % jamfort med
34 %), trombocytopeni (24 % jamfért med 16 %) och stomatit (11 % jamfért med 6 %).

Tabell éver biverkningar

Biverkningarna som observerades hos de 533 behandlade patienterna med metastaserande
kolorektalcancer i den placebokontrollerade kliniska fas Ill-studien (RECOURSE), de 335 behandlade
patienterna med metastaserande magcancer i den placebokontrollerade kliniska fas Ill-studien (TAGS) och
de 246 patienterna som fatt Lonsurf som monoterapi samt de 246 patienterna med metastaserande
kolorektalcancer som behandlades med Lonsurf i kombination med bevacizumab i den kontrollerade
kliniska fas lll-studien (SUNLIGHT) framgar av tabell 6. De klassificeras enligt organsystem (SOC) och
relevant MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities)-term anvands for att beskriva en viss
lakemedelsreaktion och dess synonymer och relaterade tillstand.

Biverkningar kénda for att uppsta nar Lonsurf eller bevacizumab ges var for sig kan uppsta nar dessa
lakemedel anvands i kombination, aven om dessa biverkningar inte blivit rapporterade i kliniska prévningar
av kombinationsbehandling.

Biverkningarna grupperas enligt frekvens. Frekvensgrupperna definieras enligt féljande konvention: mycket
vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100) och sallsynta (= 1/10 000,
< 1/1 000).

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 6 - Biverkningar rapporterade i kliniska studier hos patienter som behandlades med Lonsurf

Organsystem (enligt
MedDRA)? Biverkning Frekvens
Monoterapi Kombination med
bevacizumab

Infektioner och infestation [Nedre luftvagsinfektion Vanlig -

er Neutropen sepsis Mindre vanlig -
Gallvagsinfektion Mindre vanlig -
Infektion Mindre vanlig Vanlig
Urinvagsinfektion Mindre vanlig Mindre vanlig
Bakteriell infektion Mindre vanlig -
Candida-infektion Mindre vanlig -
Konjunktivit Mindre vanlig -
Herpes zoster Mindre vanlig -
Influensa Mindre vanlig -
Ovre luftvagsinfektion Mindre vanlig -
Infektids enterit Sallsynt -
Septisk chock® Sallsynt -
Tandkottsinfektion Sallsynt Mindre vanlig
Fotsvamp Sallsynt -
Cancersmarta Mindre vanlig -
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Organsystem (enligt

MedDRA)? Biverkning Frekvens
Monoterapi Kombination med
bevacizumab

Neoplasier; benigna,

maligna och

ospecificerade (samt

cystor och polyper)

Blodet och lymfsystemet [Anemi Mycket vanlig Mycket vanlig
Neutropeni Mycket vanlig Mycket vanlig
Leukopeni Mycket vanlig Vanlig
Trombocytopeni Mycket vanlig Mycket vanlig
Febril neutropeni Vanlig Mindre vanlig
Lymfopeni Vanlig Vanlig
Pancytopeni Mindre vanlig Mindre vanlig
Erytropeni Mindre vanlig -
Leukocytos Mindre vanlig -
Monocytopeni Mindre vanlig -
Monocytos Mindre vanlig -
Granulocytopeni Sallsynt -

Metabolism och nutrition

Minskad aptit

Mycket vanlig

Mycket vanlig

Hypoalbuminemi Vanlig Mindre vanlig
Dehydrering Mindre vanlig -
Hyperglykemi Mindre vanlig Mindre vanlig
Hyperkalemi Mindre vanlig -
Hypokalcemi Mindre vanlig -
Hypokalemi Mindre vanlig -
Hyponatremi Mindre vanlig -
Hypofosfatemi Mindre vanlig -
Gikt Sallsynt -
Hypernatremi Sallsynt -
Psykiska storningar Angest Mindre vanlig -
Sémnldshet Mindre vanlig -
Centrala och perifera Dysgeusi Vanlig Vanlig
nervsystemet Svindel Mindre vanlig Vanlig
Huvudvark Mindre vanlig Vanlig
Perifer neuropati Mindre vanlig Mindre vanlig
Parestesi Mindre vanlig Mindre vanlig
Letargi Mindre vanlig -
Neurotoxicitet Mindre vanlig -
Brannande kansla Sallsynt -
Dysestesi Sallsynt -
Hyperestesi Sallsynt -
Hypestesi Sallsynt -
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Organsystem (enligt

MedDRA)? Biverkning Frekvens
Monoterapi Kombination med
bevacizumab

Svimning Sallsynt -

Ogon Katarakt Sallsynt -
Diplopi Sallsynt -
Ogontorrhet Sallsynt -
Dimsyn Sallsynt -
Nedsatt synskarpa Sallsynt -

Oron och balansorgan Yrsel Mindre vanlig -
Obehag i 6rat Sallsynt -

Hjartat Angina pectoris Mindre vanlig -
Arytmi Mindre vanlig -
Palpitationer Mindre vanlig -

Blodkarl Hypertoni Mindre vanlig Vanlig
Rodnad Mindre vanlig -
Hypotoni Mindre vanlig -
Emboli Sallsynt -

Andningsvagar, brostkorg [Dyspné Vanlig Vanlig

och mediastinum Lungembolib Mindre vanlig _
Dysfoni Mindre vanlig Mindre vanlig
Hosta Mindre vanlig -
Nasblédning Mindre vanlig -
Rinnsnuva Sallsynt Mindre vanlig
Orofaryngeal smarta Sallsynt -
Vatskeutgjutning i Sallsynt -
lungsacken

Magtarmkanalen Diarré Mycket vanlig Mycket vanlig
Krakningar Mycket vanlig Mycket vanlig
lllamaende Mycket vanlig Mycket vanlig
Buksmarta Vanlig Vanlig
Stomatit Vanlig Mycket vanlig
Forstoppning Vanlig Vanlig
lleus Mindre vanlig -
Gastrointestinal blédning Mindre vanlig -
Kolit Mindre vanlig Mindre vanlig
Sar i munnen Mindre vanlig Vanlig
Oral sjukdom Mindre vanlig Vanlig
Utspand buk Mindre vanlig Mindre vanlig
Anal inflammation Mindre vanlig Mindre vanlig
Dyspepsi Mindre vanlig Mindre vanlig
Flatulens Mindre vanlig Mindre vanlig
Gastrit Mindre vanlig -
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Organsystem (enligt

MedDRA)? Biverkning Frekvens
Monoterapi Kombination med
bevacizumab

Gastroesofageal Mindre vanlig -
refluxsjukdom
Glossit Mindre vanlig -
Minskad Mindre vanlig -
magsackstémning
Kvaljningar Mindre vanlig -
Tandsjukdom Mindre vanlig -
Ascites Sallsynt -
Akut pankreatit Sallsynt -
Subileus Sallsynt -
Dalig andedrakt Sallsynt -
Buckal polyp Sallsynt -
Hemorragisk enterokolit Sallsynt -
Tandkottsblédning Sallsynt -
Esofagit Sallsynt -
Parodontal sjukdom Sallsynt -
Proktalgi Sallsynt -
Refluxgastrit Sallsynt -

Lever och gallvagar Hyperbilirubinemi Vanlig Vanlig
Levertoxicitet Mindre vanlig -
Gallvagsutvidgning Sallsynt -

Hud och subkutan vavnad [Haravfall Vanlig Vanlig
Torr hud Vanlig Vanlig
Kldda Vanlig Mindre vanlig
Utslag Vanlig Mindre vanlig
Nagelsjukdom Mindre vanlig Mindre vanlig
Hand-fotsyndrom® Mindre vanlig Mindre vanlig
Akne Mindre vanlig -
Hyperhidros Mindre vanlig -
Urtikaria Mindre vanlig -
Blasor Sallsynt -
Erytem Sallsynt -
Ljuséverkanslighetsreakti Sallsynt -
on
Hudfjallning Sallsynt -

Muskuloskeletala Ledsmarta Mindre vanlig Vanlig

systemet och bindvav Muskelsmarta Mindre vanlig Vanlig
Muskelsvaghet Mindre vanlig Mindre vanlig
Smarta i extremiteter Mindre vanlig Mindre vanlig
Skelettsmarta Mindre vanlig -
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Organsystem (enligt
MedDRA)?

Biverkning

Frekvens

brostkortel

Monoterapi Kombination med

bevacizumab
Obehag i extremitet Mindre vanlig -
Muskelspasmer Mindre vanlig -
Ledsvullnad Sallsynt -

Njurar och urinvagar Proteinuri Vanlig Mindre vanlig
Njursvikt Mindre vanlig -
Hematuri Mindre vanlig -
Urineringsstorning Mindre vanlig -
Icke-infektids cystit Sallsynt -
Leukocyturi Sallsynt -

Reproduktionsorgan och |Menstruationsstdérning Sallsynt Mindre vanlig

Allmanna symtom Trotthet Mycket vanlig Mycket vanlig
och/eller symtom vid Feber Vanlig Mindre vanlig
administreringsstallet Slemhinneinflammation Vanlig Mindre vanlig
Sjukdomskansla Vanlig -
Odem Vanlig -
Allman férsamring av den Mindre vanlig -
fysiska halsan
Smarta Mindre vanlig Mindre vanlig
Kénsla av andrad Mindre vanlig -
kroppstemperatur
Xeros Sallsynt -
Undersékningar Viktminskning Vanlig Vanlig
Okning av leverenzymer Vanlig Vanlig
Okning av alkaliskt Vanlig Mindre vanlig
fosfatas i blodet
Okning av laktatdehydrog Mindre vanlig -
enas i blodet
Okning av C-reaktivt prote Mindre vanlig -
in
Okning av kreatininhalten Mindre vanlig -
i blodet
Okning av blodurea Mindre vanlig -
Minskning av hematokrit Mindre vanlig -
Okning av INR-vardet Mindre vanlig -
Forlangd aktiverad partiell Sallsynt -
tromboplastintid
QT-férlangning pa Sallsynt -
elektrokardiogrammet
Minskning av totalprotein Sallsynt -
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a. Olika féredragna MedDRA-termer som ansags kliniskt lika har samlats under en term.
b. Fall med dodlig utgang har rapporterats.
c. Hudreaktion pa hander/fotter.

Aldre

Patienter i dldern 65 ar eller aldre som fatt Lonsurf som monoterapi hade hdgre incidens (= 5 %) av féljande
behandlingsrelaterade biverkningar jamfoért med patienter yngre an 65 ar: neutropeni (58,9 % jamfort med
48,2 %), allvarlig neutropeni (41,3 % jamfort med 27,9 %), anemi (36,5 % jamfort med 25,2 %), allvarlig
anemi (14,1 % jamfort med 8,9 %), minskad aptit (22,6 % jamfort med 17,4 %) samt trombocytopeni

(21,4 % jamfort med 12,1 %).

Nar Lonsurf anvandes i kombination med bevacizumab hade patienter i dldern 65 ar eller dldre en hogre
incidens (= 5 %) av foljande behandlingsrelaterade biverkningar jamfért med patienter yngre an 65 ar:
neutropeni (75,0 % jamfért med 65,1 %), allvarlig neutropeni (57,0 % jamfort med 41,8 %), trotthet (39,0 %
jamfort med 32,2 %), trombocytopeni (28,0 % jamfort med 20,5 %) samt stomatit (14,0 % jamfért med

8,9 %).

Infektioner

I de kliniska placebokontrollerade fas lll-studierna forekom behandlingsrelaterade infektioner oftare hos
patienter som fick Lonsurf (5,8 %) jamfdort med patienter som fick placebo (1,8 %).

I den kliniska studien av kombinationsbehandling med bevacizumab férekom behandlingsrelaterade
infektioner med likartad frekvens hos patienter som fick Lonsurf tillsammans med bevacizumab (2,8 %)
jamfért med patienter som fick Lonsurf (2,4 %).

Proteinuri

| de kliniska placebokontrollerade fas lll-studierna forekom behandlingsrelaterad proteinuri oftare hos
patienter som behandlades med Lonsurf (1,8 %) jamfort med patienter som fick placebo (0,9 %). Alla dessa
fall var av svarighetsgrad 1 eller 2 (se avsnitt 4.4).

| den kliniska studien av kombinationsbehandling med bevacizumab rapporterade en patient som fatt
Lonsurf tillsammans med bevacizumab (0,4 %) behandlingsrelaterad proteinuri av grad 2 medan detta inte
rapporterades bland de patienter som behandlats med enbart Lonsurf (se avsnitt 4.4).

Stralbehandling
| RECOURSE-studien sags en nagot hdgre incidens av samlade hematologiska biverkningar och biverkningar

relaterade till benmargssuppression hos patienter som tidigare hade fatt stralbehandling jamfért med
patienter utan tidigare stralbehandling (54,6 % mot 49,2 %), och det bor noteras att incidensen av febril
neutropeni var hégre hos Lonsurf-patienter som tidigare hade fatt stradlbehandling jamfért med dem som
inte hade fatt stralbehandling.

| den kliniska studien av kombinationsbehandling med bevacizumab observerades ingen dkad incidens av
samlade hematologiska biverkningar och biverkningar relaterade till benmargssuppression hos patienter
som tidigare hade fatt stralbehandling jamfort med patienter utan tidigare stralbehandling, i
SUNLIGHT-studiens bada behandlingsgrupper. Lonsurf med bevacizumab (73,7 % jamfort med 77,4 %) och
for patienter behandlade med Lonsurf (64,7 % jamfort med 67,7 %).

Erfarenhet efter marknadsintroduktion hos patienter med inoperabel avancerad eller recidiverande
kolorektalcancer

Det har forekommit rapporter om interstitiell lungsjukdom hos patienter som fatt Lonsurf efter
marknadsintroduktion.

Rapportering av missténkta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att ldakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Maximal dos av Lonsurf som administrerades i kliniska studier var 180 mg/m2 per dag.

Biverkningarna som rapporterats i samband med éverdosering déverensstamde med den faststallda
sakerhetsprofilen.

Benmargssuppression forvantas vara den framsta komplikationen vid en éverdosering.
Det finns ingen kand antidot vid en éverdosering av Lonsurf.

Medicinsk behandling av en 6verdosering bér omfatta sedvanliga terapeutiska och stédjande atgarder for
att korrigera patientens kliniska symtom och férebygga eventuella komplikationer av dessa.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: cytostatiska/cytotoxiska medel, antimetaboliter, ATC-kod: LO1BC59
Verkningsmekanism

Lonsurf bestar av en antineoplastisk tymidinbaserad nukleosidanalog, trifluridin, och en tymidinfosforylas
(TPase)-hammare, tipiracilhydroklorid, i ett molarforhallande pa 1:0,5 (viktférhallande 1:0,471).

Efter upptag i cancercellerna fosforyleras trifluridin av tymidinkinas, metaboliseras vidare i cellerna till ett
substrat fér deoxiribonukleinsyra (DNA) och inkorporeras direkt i DNA, vilket stér funktionen av DNA och
darmed férhindrar cellproliferation.

Trifluridin nedbryts emellertid snabbt av TPase och metaboliseras latt vid first-pass-effekt efter oral
administrering, och darfor har TPase-hammaren tipiracilhydroklorid inkluderats.

I icke-kliniska studier uppvisade trifluridin/tipiracilhydroklorid antitumdéraktivitet mot bade 5-fluorouracil
(5-FU)-kénsliga och -resistenta cellinjer fran kolorektalcancer.

Den cytotoxiska aktiviteten hos trifluridin/tipiracilhydroklorid mot flera humana tumérxenograft korrelerade
i hog grad med mangden trifluridin inkorporerat i DNA, vilket indikerar att detta ar den primara

verkningsmekanismen.

Farmakodynamisk effekt

Lonsurf hade ingen kliniskt relevant effekt pa QT/QTc-forlangning jamfort med placebo i en éppen studie
med patienter som hade avancerade solida tumérer.
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Klinisk effekt och sakerhet

Metastaserande kolorektalcancer

Randomiserad fas Ill-studie av Lonsurf som monoterapi jamfért med placebo

Klinisk effekt och sakerhet av Lonsurf utvarderades i en internationell, randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad fas lll-studie (RECOURSE) pa patienter med tidigare behandlad metastaserande
kolorektalcancer. Det priméara effektmattet var total 6verlevnad (overall survival, 0S), och stédjande
effektmatt var progressionsfri 6verlevnad (progression-free survival, PFS), total responsfrekvens (overall
response rate, ORR) och sjukdomskontrollfrekvens (disease control rate, DCR).

Totalt 800 patienter randomiserades enligt forhallandet 2:1 till att fa Lonsurf (N = 534) samt basta
stédjande behandling (best supportive care, BSC) eller matchande placebo (N = 266) och BSC. Doseringen

av Lonsurf baserade sig pa kroppsyta med en startdos pa 35 mg/m2/dos. Studiebehandlingen gavs oralt tva
ganger dagligen, efter frukost och kvallsmat 5 dagar i veckan med 2 dagars paus i 2 veckor, atféljt av 14
dagars paus, upprepat var 4:e vecka. Patienterna fortsatte med behandlingen fram till sjukdomsprogression
eller oacceptabel toxicitet (se avsnitt 4.2).

Bland de 800 randomiserade patienterna var medianaldern 63 ar, 61 % var man, 58 % var kaukasier/vita,
35 % var asiater/orientaliska och 1 % var svarta/afroamerikaner, och alla patienter hade vid baslinjen ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group)-funktionsstatus pa 0 eller 1. Det primara stallet for sjukdomen var
kolon (62 %) eller rektum (38 %). KRAS-status var vildtyp (49 %) eller mutant (51 %) vid inklusion i studien.
Medianantalet tidigare behandlingslinjer for metastaserande sjukdom var 3. Alla patienter hade fatt tidigare
behandling med fluoropyrimidin-, oxaliplatin- och irinotekanbaserad kemoterapi. Alla forutom en patient fick
bevacizumab och alla forutom tva patienter med KRAS-vildtyptumérer fick panitumumab eller cetuximab.
De tva behandlingsgrupperna var jamférbara med avseende pa demografiska karakteristika och
sjukdomskarakteristika vid baslinjen.

En OS-analys i studien, som utférdes enligt planen vid 72 % (N = 574) handelser, visade en kliniskt relevant
och statistisk signifikant 6verlevnadsférdel med Lonsurf plus BSC jamfért med placebo plus BSC
(riskférhallande: 0,68, 95 % konfidensintervall [CI] [0,58-0,81], p < 0,0001) och en median-0S pa 7,1
respektive 5,3 manader, med ettarséverlevnad pa 26,6 % respektive 17,6 %. PFS forbattrades signifikant
hos patienter som fick Lonsurf plus BSC (riskforhallande: 0,48, 95 % CI [0,41-0,57], p < 0,0001 (se tabell 7,
figur 1 och figur 2).

Tabell 7 - Effektresultat fran den kliniska fas Ill (RECOURSE)-studien hos patienter med metastaserande
kolorektalcancer

Lonsurf plus BSC Placebo plus BSC
(N=534) (N=266)
Total 6verlevnad
Antal dodsfall, N (%) 364 (68,2) 210 (78,9)
Median 0S (mé&nader)? [95 % CI1® |7.116.5,7.8] 5,314.,6,6,0]
Riskforhallande [95 % Cl] 0,68 [0,58, 0,81]
P-varde® < 0,0001 (1-sidigt och 2-sidigt)
Progressionsfri verlevnad
Antal progressioner eller dédsfall, |472 (88,4) 251 (94,4)
N (%)
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Median PFS (m&nader)? [95 % CII® 2,0 [1,9, 2,1] 1,711,7,1,8]

Riskforhallande [95 % Cl] 0,48 10,41, 0,57]

P-varde® < 0,0001 (1-sidigt och 2-sidigt)

4 Kaplan-Meier-estimat
b Brookmeyer och Crowley-metodologi
€ Stratifierat log-rank-test (strata: KRAS-status, tid frén diagnos av den férsta metastasen, region)

Figur 1- Kaplan-Meier-kurva dver total 6verlevnad hos patienter med metastaserande kolorektalcancer
(RECOURSE)
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Antal med risk: Manader frén randomiseringen
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

Figur 2 - Kaplan-Meier-kurva éver progressionsfri 6verlevnad hos patienter med metastaserande
kolorektalcancer (RECOURSE)
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En uppdaterad OS-analys i studien, som utférdes vid 89 % (N = 712) handelser, bekraftade en kliniskt
relevant och statistisk signifikant 6verlevnadsfordel med Lonsurf plus BSC jamfért med placebo plus BSC
(riskférhallande: 0,69, 95 % CI [0,59-0,81], p < 0,0001) och en median OS pa 7,2 manader mot

5,2 manader, med ettarsoverlevnad pa 27,1 % respektive 16,6 %.

0S- och PFS-fordelen observerades genomgaende i alla relevanta forhandsdefinierade undergrupper,
inklusive ras, geografisk region, alder (< 65, = 65), kén, ECOG-funktionsstatus, KRAS-status, tiden fran
diagnos av den forsta metastasen, antal metastasstallen och primartumérens lage. Overlevnadsférdelen
med Lonsurf kvarstod efter justering for alla signifikanta prognostiska faktorer, d.v.s. tiden fran diagnos av
den forsta metastasen, ECOG-funktionsstatus och antal metastasstallen (riskférhallande: 0,69, 95 % ClI
[0,58-0,81]).

Sextioen procent (61 %, N = 485) av alla randomiserade patienter fick fluoropyrimidin som en del av den
sista behandlingsregimen fére randomiseringen, och 455 (94 %) av dessa var refraktara for fluoropyrimidin
vid den tidpunkten. Hos dessa patienter kvarstod OS-fordelen med Lonsurf (riskférhallande: 0,75, 95 % CI
[0,59-0,94]).

Arton procent (18 %, N = 144) av alla randomiserade patienter fick regorafenib fére randomiseringen. Hos
dessa patienter kvarstod OS-férdelen med Lonsurf (riskforhallande: 0,69, 95 % CI [0,45-1,05]). Effekten
kvarstod ocksa hos regorafenib-naiva patienter (riskférhallande: 0,69, 95 % CI [0,57-0,83]).

DCR (komplett respons eller partiell respons eller stabil sjukdom) var signifikant hdgre hos patienter som
behandlades med Lonsurf (44 % mot 16 %, p < 0,0001).

Behandling med Lonsurf och BSC resulterade i en statistiskt signifikant forlangning av funktionsstatus < 2
jamfért med placebo plus BSC. Mediantiden till funktionsstatus = 2 i Lonsurfgruppen och i placebogruppen
var 5,7 manader respektive 4,0 manader, med ett riskforhallande pa 0,66 (95 % Cl: [0,56, 0,78]), p <
0,0001.

Randomiserad fas lll-studie av Lonsurf i kombination med bevacizumab jamfort med Lonsurf
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Klinisk effekt och sakerhet av Lonsurf, i kombination med bevacizumab, jamfért med Lonsurf som
monoterapi, utvarderades i en internationell, randomiserad, 6ppen fas lll-studie (SUNLIGHT) pa patienter
med metastaserande kolorektalcancer som tidigare behandlats med hogst tva tidigare systemiska
behandlingslinjer fér avancerad sjukdom, inklusive fluoropyrimidin-, oxaliplatin- eller irinotekanbaserad
kemoterapi, monoklonala antikroppar mot VEGF och/eller monoklonala antikroppar mot EGFR for patienter
med en RAS-vildtyptumor. Det priméra effektmattet var total 6verlevnad (overall survival, OS), och
sekundart effektmatt var progressionsfri dverlevnad (progression-free survival, PFS).

Totalt 492 patienter randomiserades enligt férhallandet 1:1 till Lonsurf med bevacizumab (N = 246) eller till
monoterapi med Lonsurf (N = 246).

Patienterna fick Lonsurf (startdos om 35 mg/mz) administrerat oralt tva ganger dagligen pa dag 1-5 och
8-12 i varje 28-dagarscykel, ensamt eller i kombination med bevacizumab (5 mg/kg), administrerat
intravendst varannan vecka (pa dag 1 och 15) i respektive 4-veckorscykel. Patienterna fortsatte med
behandlingen fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet (se avsnitt 4.2). Monoterapi med
bevacizumab var inte tillaten.

Baslinjekarakteristika balanserades i allmanhet mellan de tva grupperna. Medianaldern var 63 ar (intervall:
20-90), varav 44 % var = 65 ar och 12 % var = 75 ar, 52 % av patienterna var man och 95 % var vita, 46 %
hade ECOG PS 0 och 54 % hade ECOG PS 1. Det primara stallet for sjukdomen var kolon (73 %) eller rektum
(27 %). Totalt hade 71 % av patienterna en tumdr med RAS-mutation. Behandlingens medianduration var

5 manader i gruppen som fick Lonsurf och bevacizumab och 2 manader i gruppen som fick enbart Lonsurf.
Sammanlagt 92 % av patienterna hade genomgatt tva tidigare cancerbehandlingslinjer mot avancerad
kolorektalcancer, 5 % hade fatt en och 3 % hade fatt fler &n tva. Alla patienter hade fatt tidigare behandling
med fluoropyrimidin, oxaliplatin och irinotekan, 72 % hade tidigare fatt monoklonala antikroppar mot VEGF,
94 % av patienterna med RAS-vildtyptumor hade fatt tidigare behandling med monoklonala antikroppar
mot EGFR.

Lonsurf i kombination med bevacizumab medférde en statistiskt signifikant férbattring av OS och PFS
jamfort med Lonsurf som monoterapi (se tabell 8 och figur 3 och 4).

Tabell 8 - Effektresultat fran den kliniska fas lll-studien (SUNLIGHT) hos patienter med metastaserande
kolorektalcancer

Lonsurf plus bevacizumab
(N = 246) Lonsurf (N = 246)

Total 6verlevnad
Antal dodsfall, N (%) 148 (60,2) 183 (74,4)
Median 0S (manader)? [95 % CI]° 10,8 9,4, 11,8] 7,51(6,3, 8,6]
Riskforhallande [95 % Cl] 0,611[0,49, 0,771
P-varde© < 0,001 (1-sidigt)
Progressionsfri dverlevnad (per prévare)
Antal progressioner eller dédsfall,
N (%) 206 (83,7) 236 (95,9)
Median PFS (manader)? [95 % CI]° 5,6 [4,5, 5,9] 2,412,1, 3,2]
Riskforhallande [95 % Cl] 0,44 10,36, 0,54]
P-varde© < 0,001 (1-sidigt)

@ Kaplan-Meier-estimat

b Brookmeyer och Crowley-metodologi
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¢ Stratifierat log-rank-test (strata: region, tid fran diagnos av den forsta metastasen, RAS-status)

Figur 3 - Kaplan-Meier-kurva dver total 6verlevnad hos patienter med metastaserande kolorektalcancer
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0S- och PFS-fordelen observerades genomgaende i alla randomiseringsstrata och forhandsdefinierade
undergrupper, inklusive kon, alder (< 65, = 65), primart sjukdomsstalle (héger, vanster),
ECOG-funktionsstatus (0, = 1), tidigare kirurgisk resektion, antal metastasstallen (1-2, = 3), kvot mellan
neutrofiler och lymfocyter (NLR < 3, NLR = 3), antal tidigare behandlingslinjer med lakemedel mot
metastaser (1, = 2), BRAF-status, MSl-status samt tidigare behandling med bevacizumab och dérpa féljande
regorafenib.

Metastaserande magcancer

Klinisk effekt och sakerhet av Lonsurf utvarderades i en internationell, randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad fas Ill-studie (TAGS) pa patienter med tidigare behandlad metastaserande magcancer
(inklusive adenokarcinom i den gastroesofageala 6vergangen) som tidigare har behandlats med dtminstone
tva systemiska behandlingslinjer for avancerad sjukdom, inklusive fluoropyrimidin-, platina- och antingen
taxan- eller irinotekanbaserad kemoterapi, samt om lampligt human epidermal tillvaxtfaktor receptor 2 (
HER2)-riktad behandling. Det primara effektmattet var total 6verlevnad (overall survival, 0S), och stédjande
effektmatt var progressionsfri 6verlevnad (progression-free survival, PFS), total responsfrekvens (overall
response rate, ORR), sjukdomskontrollfrekvens (disease control rate, DCR), tid till forsamring av
ECOG-funktionsstatus (time to deterioration of ECOG performance status) = 2 och livskvalitet (quality of
life, QoL). Tumdranalys, enligt RECIST-kriterier (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) version 1.1
utfordes av prévaren/lokal radiolog var dttonde vecka.

Totalt 507 patienter randomiserades enligt forhallandet 2:1 till att fa Lonsurf (N = 337) samt basta
stédjande behandling (best supportive care, BSC) eller placebo (N = 170) och BSC. Doseringen av Lonsurf

baserade sig pa kroppsyta med en startdos pa 35 mg/mZ/dos. Studiebehandlingen gavs oralt tva ganger
dagligen, efter frukost och kvallsmat 5 dagar i veckan med 2 dagars paus i 2 veckor, atfoljt av 14 dagars
paus, upprepat var 4:e vecka. Patienterna fortsatte med behandlingen fram till sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet (se avsnitt 4.2).

Bland de 507 randomiserade patienterna var medianaldern 63 ar, 73 % var man, 70 % var vita, 16 % var
asiater och < 1 % var svarta/afroamerikaner, och alla patienter hade vid baslinjen ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group)-funktionsstatus pa 0 eller 1. Den primara cancern var magcancer (71,0 %)
eller cancer i den gastroesofageala 6vergangen (28,6 %) eller bada (0,4 %). Medianantalet tidigare
behandlingslinjer fér metastaserande sjukdom var 3. Nastan alla patienter (99,8 %) hade fatt tidigare
behandling med fluoropyrimidin, 100 % hade fatt tidigare behandling med platina och 90,5 % hade fatt
tidigare behandling med taxan. Cirka halften av patienterna (55,4 %) hade fatt tidigare behandling med
irinotekan, 33,3 % hade fatt tidigare behandling med ramucirumab och 16,6 % hade fatt tidigare HER2
-riktad behandling. De tva behandlingsgrupperna var jamférbara med avseende pa demografiska
karakteristika och sjukdomskarakteristika vid baslinjen.

En OS-analys i studien, som utférdes enligt planen vid 76 % (N = 384) av handelserna, visade en statistiskt
signifikant forbattring av OS med Lonsurf plus BSC jamfort med placebo plus BSC. Riskforhallandet var 0,69
(95 % konfidensintervall [CI]: 0,56, 0,85; 1- och 2-sidiga p-varden var 0,0003 respektive 0,0006) vilket
motsvarar en minskad risk for dédsfall pa 31 % i Lonsurfgruppen. Median OS var 5,7 manader (95 % Cl: 4,8,
6,2) fér Lonsurfgruppen mot 3,6 manader (95 % Cl: 3,1, 4,1) for placebogruppen; med ettarséverlevnad pa
21,2 % respektive 13,0 %.

PFS forbattrades signifikant hos patienter som fick Lonsurf plus BSC jamfort med placebo plus BSC
(riskforhallande: 0,57, 95 % CI [0,47-0,70], p < 0,0001 (se tabell 9, figur 5 och figur 6).

Tabell 9 - Effektresultat frdn den kliniska fas Ill-studien (TAGS) hos patienter med metastaserande
magcancer
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Lonsurf plus BSC Placebo plus BSC
(N=337) (N=170)
Total 6verlevnad
Antal dodsfall, N (%) 244 (72,4) 140 (82,4)
Median OS (mé&nader)? [95 % CI]® |5.7 [4.8,6,2] 3,6[31,4,1]
Riskforhallande [95 % Cl] 0,69 [0,56, 0,85]
P-vardeC 0,0003 (1-sidigt), 0,0006 (2-sidigt)

Progressionsfri 6verlevnad

Antal progressioner eller dédsfall, |287 (85,2) 156 (91,8)
N (%)
Median PFS (manader)? [95 % CI]° 2,0 [1,9, 2,3] 1,8[1,7,1,9]

Riskforhallande [95 % ClI]

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

P-varde®

< 0,0001 (1-sidigt och 2-sidigt)

@ Kaplan-Meier-estimat

b Brookmeyer och Crowley-metodologi

¢ Stratifierat log-rank-test (strata: region, ECOG-status vid baslinjen samt tidigare behandling med

ramucirumab)

Figur 5- Kaplan-Meier-kurva 6ver total dverlevnad hos patienter med metastaserande magcancer (TAGS)
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0S- och PFS-fordelen observerades genomgaende i alla randomiseringsstrata och i de flesta
forhandsdefinierade undergrupper, inklusive kon, alder (< 65, = 65), etnisk harkomst,
ECOG-funktionsstatus, tidigare behandling med ramucirumab, tidigare behandling med irinotekan, antal
tidigare behandlingslinjer (2, 3, = 4), tidigare gastrektomi, primartumérens lage (magen; gastroesofageala
overgangen) och HER2-status.

ORR (komplett respons+partiell respons) var inte signifikant hogre hos patienter som behandlades med
Lonsurf (4,5 % mot 2,1 %, p-varde = 0,2833) men DCR (komplett respons eller partiell respons eller stabil
sjukdom) var signifikant hégre hos patienter som behandlades med Lonsurf (44,1 % mot 14,5 %, p <
0,0001).

Mediantiden till forsdmring av ECOG-funktionsstatus till = 2 var 4,3 manader for Lonsurfgruppen mot 2,3
manader for placebogruppen med HR pa 0,69 (95 % Cl: 0,562, 0,854), p-varde = 0,0005.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat fér Lonsurf
for alla grupper av den pediatriska populationen for refraktar metastaserande kolorektalcancer och
refraktar metastaserande magcancer (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

Aldre

Det finns begransade data for Lonsurf fran patienter i dldern 75 ar och aldre:

- 87 patienter [10 %] i poolade data fran RECOURSE- och TAGS-studierna, av vilka 2 patienter var 85 ar eller
aldre. Effekten av Lonsurf pa total dverlevnad var liknande hos patienter i aldern < 65 ar och = 65 ar.

- 58 patienter (12 %) var 75 ar eller aldre, av vilka 1 patient var 85 ar eller aldre i SUNLIGHT-studien.

Effekten av Lonsurf i kombination med bevacizumab pa total éverlevnad var liknande hos patienter i aldern
< 65 ar och = 65 ar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Absorption

Efter oral administrering av Lonsurf med [14C]-trifluridin absorberades minst 57 % av administrerat

trifluridin och endast 3 % av dosen utsondrades i feces. Efter oral administrering av Lonsurf med [14
Cl-tipiracilhydroklorid absorberades minst 27 % av administrerat tipiracilhydroklorid och 50 % av den totala

radioaktivitetsdosen uppmattes i feces, vilket tyder pa mattlig gastrointestinal absorption av
tipiracilhydroklorid.
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Efter en enkeldos av Lonsurf (35 mg/mz) till patienter med avancerade solida tumérer var den

genomsnittliga tiden till maximal plasmakoncentration (tmax) for trifluridin och tipiracilhydroklorid cirka 2

respektive 3 timmar.

| farmakokinetiska analyser av administrering av upprepade doser Lonsurf (35 mg/mz/dos, tva ganger
dagligen 5 dagar i veckan med 2 dagars paus i 2 veckor, atféljt av 14 dagars paus, upprepat var 4:e vecka)
var ytan under trifluridins koncentrations-tidskurva fran tid 0 till den sista matbara koncentrationen (AUC

0-|ast) cirka 3 ganger hégre och den maximala koncentrationen (Cmax) cirka 2 ganger hogre efter

administrering av upprepade doser (dag 12 av cykel 1) av Lonsurf an efter en enkel (dag 1 av cykel 1).

Det observerades emellertid ingen ackumulering av tipiracilhydroklorid och ingen ytterligare ackumulering
av trifluridin under paféljande cykler (dag 12 av cykel 2 och 3) vid administrering av Lonsurf. Efter

upprepade doser av Lonsurf (35 mg/m2/dos tva ganger dagligen) till patienter med avancerade solida

tumorer var den genomsnittliga tiden till maximal plasmakoncentration (tmax) for trifluridin och

tipiracilhydroklorid cirka 2 respektive 3 timmar.

Paverkan av tipiracilhydroklorid

Administrering av en enkeldos Lonsurf (35 mg/mZ/dos) okade genomsnittligt AUC for trifluridin 37

0-last

ganger och Cmax 22 ganger med mindre variation jamfért med enbart trifluridin (35 mg/mzldos).

P3verkan av mat

Nar Lonsurf gavs som en enkeldos om 35 mg/m2 till 14 patienter med solida tumaérer efter en
standardiserad fett- och kaloririk maltid paverkades inte ytan under trifluridins koncentrations-tidskurva (
AUC), men Cmax for trifluridin samt Cmax och AUC for tipiracilhydroklorid minskade cirka 40 % jamfért med

fastande tillstand. | kliniska studier administrerades Lonsurf inom 1 timme efter avslutad frukost och
kvallsmat (se avsnitt 4.2).

Distribution
Proteinbindningen av trifluridin i human plasma var 6ver 96 % och trifluridin binds huvudsakligen till
humant serumalbumin. Plasmaproteinbindningen av tipiracilhydroklorid var under 8 %. Efter en enkeldos av

Lonsurf (35 mg/mz) till patienter med avancerade solida tumorer var den skenbara distributionsvolymen
(Vd/F) for trifluridin och tipiracilhydroklorid 21 | respektive 333 1.

Metabolism

Trifluridin eliminerades huvudsakligen genom metabolism via TPase, med uppkomst av en inaktiv metabolit
, FTY. Absorberat trifluridin metaboliserades och utséndrades i urinen som FTY och
trifluridinglukuronidisomerer. Andra mindre betydande metaboliter (5-karboxiuracil och
5-karboxi-2’-deoxiuridin) pavisades, men nivaderna av dessa i plasma och urin var laga eller endast
sparnivaer.

Tipiracilhydroklorid metaboliserades inte i humana lever S9- eller i frysférvarade humana leverceller.
Tipiracilhydroklorid var den huvudsakliga bestandsdelen och 6-hydroximetyluracil den huvudsakliga
metaboliten i human plasma, urin och feces.

Eliminering
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Efter upprepad administrering av Lonsurf enligt rekommenderad dos och regim var den genomsnittliga

elimineringshalveringstiden (t1/2) for trifluridin pa dag 1 av cykel 1 och dag 12 av cykel 1 1,4 respektive 2,1

timmar. Genomsnittligt t1/2—v'érde for tipiracilhnydroklorid pa dag 1 av cykel 1 och dag 12 av cykel 1 var 2,1
respektive 2,4 timmar.

Efter en enkeldos av Lonsurf (35 mg/mz) till patienter med avancerade solida tumérer var oralt clearance
(CI/F) for trifluridin och tipiracilhydroklorid 10,5 I/timme respektive 109 I/timme.

Efter en oral enkeldos av Lonsurf med [14C]-trifluridin var total kumulativ utséndring av radioaktivitet 60 %
av den administrerade dosen. Huvuddelen av aterfunnen radioaktivitet eliminerades i urin (55 % av dosen)
inom 24 timmar, och utséndring i feces och utandningsluft var mindre an 3 % fér bagge. Efter en oral

enkeldos av Lonsurf med [14C]-tipiracilhydroklorid var aterfunnen radioaktivitet 77 % av dosen, bestaende
av 27 % utsoéndring i urinen och 50 % utsdndring i feces.

Linjaritet/icke-linjaritet

| en dosbestamningsstudie (15 till 35 mg/m? tvé g&nger dagligen) tenderade AUC fr&n 0 till 10 timmar (AUC

0_10) for trifluridin att 6ka mer an férvantat baserat pa dosékningen, men oralt clearance (CI/F) och skenbar

distributionsvolym (Vd/F) for trifluridin var i regel konstant i dosintervallet 20 till 35 mg/mz. | likhet med de
dvriga exponeringsparametrarna for trifluridin och tipiracilhydroklorid férefdll dessa vara proportionella mot
dosen.

Farmakokinetik hos sarskilda patientgrupper

Alder, kén och ras
Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser har alder, kon eller ras ingen kliniskt relevant effekt pa
farmakokinetiken for trifluridin eller tipiracilhydroklorid.

Nedsatt njurfunktion

Av de 533 patienterna i RECOURSE-studien som fick Lonsurf hade 306 (57 %) patienter normal njurfunktion
(CrCl = 90 ml/min), 178 (33 %) hade lindrigt nedsatt njurfunktion (CrCl 60 till 89 ml/min) och 47 (9 %) hade
mattligt nedsatt njurfunktion (CrCl 30 till 59 ml/min). For tva patienter saknades data. Patienter med svart
nedsatt njurfunktion togs inte med i studien.

Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser var exponeringen for Lonsurf hos patienter med lindrigt
nedsatt njurfunktion (CrCl = 60 till 89 ml/min) likadan som hos patienter med normal njurfunktion (CrCl =
90 ml/min). Hogre exponering for Lonsurf observerades hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion
(CrCl = 30 till 59 ml/min). Uppskattat (CrCl) var ett signifikant kovariat for CL/F i bagge slutliga modeller fér
trifluridin och tipiracilhydroklorid. Det genomsnittliga relativa AUC-férhallandet hos patienter med latt (n =
38) och mattligt nedsatt (n = 16) njurfunktion jamfért med patienter med normal njurfunktion (n = 84) var
1,31 respektive 1,43 for trifluridin och 1,34 respektive 1,65 for tipiracilhydroklorid.

Farmakokinetiken for trifluridin och tipiracilhydroklorid utvarderades i en specifik studie som inkluderade
cancerpatienter med normal njurfunktion (CrCl = 90 ml/min, n = 12), lindrigt nedsatt njurfunktion (CrCl =
60-89 ml/min, n = 12), mattligt nedsatt njurfunktion (CrCl = 30-59 ml/min, n = 11) eller svart nedsatt
njurfunktion (CrCl = 15-29 ml/min, n = 8). Patienter med svart nedsatt njurfunktion fick en justerad startdos
om 20 mg/m? tvé ganger dagligen (reducerat till 15 mg/m? tvd ganger dagligen beroende pa individuell
sakerhet och tolerans). Efter upprepad administrering ledde njurfunktionsnedsattningen till en 1,6- och
1,4-faldig 6kning av den totala exponeringen for trifluridin hos patienter med mattlig respektive svart
nedsatt njurfunktion, jamfért med patienter med normal njurfunktion; Cmax forblev liknande. Efter upprepad
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administrering till patienter med mattlig och svart nedsatt njurfunktion var den totala exponeringen for
tipiracilhydroklorid 2,3 respektive 4,1 ganger hogre jamfort med patienter med normal njurfunktion; denna
effekt kopplas till minskning av clearance med 6kande grad av njurfunktionsnedsattning.
Farmakokinetiken for trifluridin och tipiracilhydroklorid har inte studerats hos patienter med njursjukdom i
slutskedet (CrCl < 15 ml/min eller med dialysbehov) (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser ar leverfunktionsparametrar inklusive alkaliskt fosfatas
(ALP, 36-2322 enheter/liter), aspartataminotransferas (ASAT, 11-197 enheter/liter), alanintransaminas (
ALAT, 5-182 enheter/liter) och totalt bilirubin (0,17-3,20 mg/dl) inte signifikanta kovariat for
farmakokinetiska parametrar for trifluridin eller tipiracilhydroklorid. Serumalbumin har visats ha en
betydande inverkan pa trifluridinclearance, med en negativ korrelation. Vid Idga albuminvarden fran 2,2 till
3,5 g/dl ar motsvarande clearancevarden mellan 4,2 och 3,1 I/timme.

I en ren farmakokinetik studie utvarderades farmakokinetiken for trifluridin och tipiracilhydroklorid hos
cancerpatienter med milt eller mattligt nedsatt leverfunktion (National Cancer Institute [NCI] kriteriegrupp B
respektive C) och hos patienter med normal leverfunktion. Pa basen av en begransad mangd data med
betydande variationer observerades inga statistiskt signifikanta skillnader avseende farmakokinetiken hos
patienter med normal leverfunktion jamfort med patienter med milt eller mattligt nedsatt leverfunktion.
Inget samband mellan farmakokinetiska parametrar och ASAT eller/och totalt bilirubin i blodet sags for

varken trifluridin eller tipiracilhydroklorid. Halveringstiden (tl/z) for och ackumuleringsférhallandet mellan

trifluridin och tipiracilhydroklorid var likadana for patienter med mattligt nedsatt, milt nedsatt och normal
leverfunktion.

Det finns inget behov av att paborja dosjustering hos patienter med milt nedsatt leverfunktion (se avsnitt
4.2).

Gastrektromi

Effekten av gastrektomi pa farmakokinetiska parametrar kunde inte undersdkas i den
populationsfarmakokinetiska analysen eftersom endast fa patienter hade genomgatt gastrektomi (totalt 1
%).

In vitro-interaktionsstudier
Trifluridin ar ett TPase-substrat, men metaboliseras inte av cytokrom P450 (CYP). Tipiracilhydroklorid
metaboliseras inte i humana lever S9- eller i frysforvarade leverceller.

In vitro-studier tyder pa att trifluridin, tipiracilhydroklorid och FTY (inaktiv metabolit av trifluridin) inte
hammar de undersdkta CYP-isoformerna (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 och CYP3A4/5). In vitro-utvardering tyder pa att trifluridin, tipiracilhnydroklorid och FTY inte har
nagon inducerande effekt pd CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4/5 hos manniska. Trifluridin och
tipiracilhydroklorid forvantas darfor inte orsaka eller utsattas for signifikanta lakemedelsinteraktioner som
férmedlas av CYP.

In vitro-utvardering av trifluridin och tipiracilhydroklorid utférdes med hjalp av humana upptags- och
effluxtransportorer (trifluridin med MDR1, OATP1B1, OATP1B3 och BCRP, tipiracilhydroklorid med OAT1,
OAT3, OCT2, MATE1, MDR1 och BCRP). Baserat pa in vitro-studier var varken trifluridin eller
tipiracilhydroklorid hammare eller substrat for humana upptags- och effluxtransportérer, med undantag for
OCT2 och MATEL. Tipiracilhydroklorid hammade OCT2 och MATE1L in vitro, men vid koncentrationer
betydligt hégre an Cmax i human plasma vid steady state. Det ar darfér osannolikt att det vid
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rekommenderade doser skulle orsaka interaktioner med andra Idkemedel pa grund av hdmning av OCT2
och MATEL. Transport av tipiracilhydroklorid via OCT2 och MATE1 kan paverkas om Lonsurf ges samtidigt
med OCT2- och MATE1-hammare.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande

Effekt och sakerhet for Lonsurf vid behandling av metastaserande kolorektalcancer jamférdes mellan en
grupp med hég exponering (> median) och en grupp med lag exponering (< median) baserat pa median-
AUC-vardet foér trifluridin. Den totala éverlevnaden (OS) verkade mer gynnsam i gruppen med hégt AUC
jamfort med gruppen med lagt AUC (median-0S 9,3 respektive 8,1 manader). Alla AUC-grupper hade battre
effekt an placebo under hela uppféljningsperioden. Incidensen av neutropeni av grad = 3 var hogre i
gruppen med hogt trifluridin-AUC (47,8 %) an i gruppen med Iagt trifluridin-AUC (30,4 %).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Toxicitet vid upprepad dosering

Toxikologisk utvardering av trifluridin/tipiracilhydroklorid utférdes pa rattor, hundar och apor. Som malorgan
identifierades det lymfatiska och hematopoetiska systemet samt mag-tarmkanalen. Alla férandringar, d.v.s.
leukopeni, anemi, benmargshypoplasi, atrofiska férandringar i lymfatiska och hematopoetiska vavnader
samt mag-tarmkanal, var reversibla inom 9 veckor efter utsattning av ldakemedlet. Vitfargning,
sonderbrytning och bettfel observerades i tander hos rattor som behandlats med
trifluridin/tipiracilhydroklorid, men detta anses vara specifikt for gnagare och ej relevant for manniska.

Karcinogenes och mutagenes

Inga langtidsstudier for utvardering av karcinogen potential av trifluridin/tipiracilhydroklorid hos djur har
utférts. Trifluridin har visats vara gentoxiskt i ett test av atermutation hos bakterier, ett
kromosomavvikelsetest i celler som odlats i daggdjur och i ett mikronukleustest hos méss. Lonsurf ska
darfér betraktas som en potentiell karcinogen.

Reproduktionstoxicitet

Resultat fran djurstudier tyder inte pa nagon effekt av trifluridin och tipiracilhydroklorid pa fertilitet hos han-
och honrattor. Okningen av antalet gulkroppar och implanterade embryon som observerades hos honrattor
vid hdga doser ansags inte vara skadlig (se avsnitt 4.6). Lonsurf har visats orsaka embryofetal dédlighet
och embryofetal toxicitet hos draktiga rattor vid dosnivaer lagre an klinisk exponering. Inga studier gallande
peri-/postnatal utvecklingstoxicitet har utforts.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Tablettkarna

Laktosmonohydrat

Starkelse, pregelatiniserad (majs)
Stearinsyra

Filmdragering
Lonsurf 15 mqg/6,14 mq filmdragerade tabletter

Hypromellos
Makrogol (8000)
Titandioxid (E171)
Magnesiumstearat
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Lonsurf 20 mg/8,19 mq filmdragerade tabletter
Hypromellos

Makrogol (8000)

Titandioxid (E171)

Rod jarnoxid (E172)

Magnesiumstearat

Tryckfarg
Shellack

Rod jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

Titandioxid (E171)

Indigokarmin aluminiumlack (E132)
Karnaubavax

Talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Férpackningstyp och innehall

Aluminium/aluminium-blisterférpackning med laminerat torkmedel (kalciumoxid) innehallande 10 tabletter.
Varje forpackning innehaller 20, 40 eller 60 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Handerna ska tvattas efter hantering av tabletterna.
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex
Frankrike

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/16/1096/001-006

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 25 april 2016

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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